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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige savil som globalt. I Sverige
rapporterades 10 359 brostcancerdiagnoser ar 2017 och 1407 individer avled i brostcancer 2018. 1
Sverige stalldes 2500 brostcancerdiagnoser 1960, cirka 1200 avled. Globalt fick 641 000 individer
en bréstcancerdiagnos 1960 och 2,1 miljoner fick diagnosen 2018 [1, 2]

Orsaken till att man utvecklar brostcancer dr mangfacetterad; hormonellt relaterade faktorer
inkluderande hormonersittningsmedel (HRT), paritetsmonster, genetiska faktorer och ett antal
mer eller mindre vildokumenterade socioekonomiska faktorer. Det hormonellt verkande
preparatet tamoxifen och anastrozol kan tydligt reducera nyinsjuknade 1 brostcancer, denna
strategi har dock hittills inte fatt ndgon acceptans.

Tidig diagnostik med mammografiscreening ar en vil etablerad modalitet som resulterar i en
reducerad brostcancerdodlighet. I stort alla behandlingseffekter 4r baserade pa prospktiva och
randomiserade studier; sedermera frekvent ocksa sammanstillda 1 metanalyser pa basen av
individuella patientdata. Postoperativa och preoperativa behandlingar resulterar i reducerad risk
att do; en kombination av cytostatika (FEC eller EC) och endokrin behandling med 5 ars
tamoxifen till den vanligaste typen av Gstrogenreptorpositiv cancer hos medeldlders patienter
halverar risken att do.

Vid primir bréstcancer dr multidisciplindr samverkan en sjilvklarhet syftande till optimal
diagnostik och behandlingar; medicinska behandlingar, kirurgi och stralbehandling med
malsittningen att astadkomma bot. 10-ars6verlevnaden for brostcancer ar 1 Sverige kring 80 %.
Diagnostiken av brostcancerns spridning till axillens lymfkortlar har det senaste decenniet
forfinats genom den sa kallad sentinel node-biopsitekniken, resulterande i en tydligt minskad risk
tor postoperativ armsvullnad. Kirurgi med brostbevarande operation med tilligg av
stralbehandling ger en likvirdig 6verlevnad som om man opererar bort hela brostet.

Den preoperativa och postoperativa medicinska behandlingen av brostcancer baseras pa cancerns
biologiska egenskaper och risken for aterfall; olika typer av hormonellt verkande mediciner —
tamoxifen, aromatashimmare och preparat som specifikt nedreglerar dggstocksfunktionen.
Cytostatika dr en viktig hérnsten i behandlingen av primiér brostcancer; erbjuds patienter som har
hogre risk for aterfall och vildigt ofta om tumoren har bristande hormonkinslighet. Var attonde
kvinna har en sa kallad HER2-positiv brostcancer; anti-Her2-mediciner kombinerat med
cytostatika dr standardbehandlingar, f6rutom kirurgi och stralbehandling. For patienter med
HER2-positiv sjukdom och de med sa kallad trippelnegativ brostcancer sa rekommenderas att
dessa behandlingen innan man opererar. For patienter med HER-2 sjukdom som har sjukdom
kvar efter den preoperativa behandlingen diskuteras det stora virdet trastuzumab-emtansin efter
kirurgin.

Cytostatika givet varannan vecka dr nagot effektivare och 10 ars endokrin behandling ér bittre dn
5 érs behandling.

Risken for lokala dterfall reduceras med upp till 3/4 om strilbehandling adderas till kirurgi.
Stralbehandling ger ocksa en 6verlevnadsvinst.
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Trots ett kraftigt 6kat nyinsjuknande 1 brostcancer, noteras samtidigt en nagot minskad risk att d6
i bréstcancer 6ver tid i Sverige. Aterfall av bréstcancer dr en mycket allvarlig sjukdom som tyvirr
for de allra flesta individer dr en obotlig sjukdom, undantaget de med loco-regionalt dterfall av
sjukdomen dar man kan uppna langtidslikning. Den medicinska behandlingen av
aterfallssjukdomen baseras bland annat pa cancerns egenskaper i aterfallet och lokalisationen av
metastaserna och patienten allméntillstind. Behandlingarna resulterar mestadels 1 meningsfulla
forbattringar av den progressionsfria 6verlevnaden och i vissa fall ocksa av totaloverlevnaden.
Vid aterfall av brostcancer har tilligg av cyklin 4/6 himmande mediciner kombinerad med
gingse endokrint verkande behandlingar visat allt mer gynnsamma effekter.

For trippelnegativ brostcancer med aterfall ger kombinationen av checkpointhimning med
samtidig cytostatikabehandling 7 méanaders forlingning av medainéverlevnaden, alltsa en kliniskt
meningsfylld effekt som patienterna bér erbjudas.

Helt nya studier indikerar ocksa gynnsamma effekter, under vissa forutsittningar, av
cytostatikabehandling kombinerat immunterapi vid trippelnegativ bréstcancer.

For alla de ovan beskrivna atgirderna dr optimalt omhindertagande och omvirdnadsdimensioner
helt centrala delar av en god brostcancersjukvard syftande till att ge patienterna forbattrad
livskvalitet. Omvardnadsstrategier dr av central vikt f6r att moderna cancerbehandlingar ska
kunna genomféras pa ett fullgott satt.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Det nationella brostcancervardprogrammet har tillkommit i enlighet med den mer detaljerade
beskrivningen i avsnitt 2.2 nedan, och bygger pa upprepade evidensbaserade genomgingar av
kunskapsliget sedan ar 2000 av Swedish Breast Cancer Group/Svenska
Brostcancergruppen/SweBCG http://www.swebeg.se/. Det aktuella programmet it
evidensbaserat och i tydlig samklang med Socialstyrelsens nationella riktlinjer som publicerades
23 april 2014. http://www.socialstyrelsen.se/Lists/ Artikelkatalog/Attachments/19383/2014-4-
2.pdf. Samstimmighet har varit mojligt att uppnd genom att majoriteten av medlemmarna i
SweBCG deltagit bade i utarbetandet av Socialstyrelsens nationella riktlinjer och i skrivande av
detta nationella vardprogram. Vardprogrammet betonar tydligt evidensen for olika atgarder, samt
den relativa och absoluta nyttan med olika interventioner.

I ett antal fall har ytterligare viktig kunskap tillkommit sedan Socialstyrelsens nationella riktlinjer
och de senaste versioner av det Nationella vardprogrammet for brostcancer fran 2014 respektive
2018. For att ha ett levande nationellt vardprogram har gruppen funnit viktigt att fortlépande
uppdatera vardprogrammet pa basen av nya data for att ytterligare forbittra prognosen for
brostcancerpatienterna parat med forbattrade omvardnadsstrategier.

Virdprogrammet édr ocksa i samklang med de tva centrala konsensuspublikationer for tidig
brostcancer respektive spridd brostcancer [3, 4].

Bakom vardprogrammets skrivningar, tolkningar och behandlingsrekommendationer star hela
SweBCG och de speciellt utsedda regionala representanterna i avsnitt 31.2.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

De sex sjukvardsregionerna i landet har haft regionala vardprogram sedan 80-talet, dven om
ndgon enstaka region fick ett regionalt program forst pa 90-talet. Inom ramen f6r SweBCG
utarbetades det forsta nationella vardprogrammet (benamnt nationella riktlinjer) redan ar 2000, i
samverkan med de regionala representanter som hade varit ansvariga for sina respektive regionala
vardprogram. Dessa “nationella riktlinjer” i SweBCGes regi har sedan fortldpande uppdaterats.
Vissa avsnitt saisom systembehandlingskapitlet har uppdaterats med ett till tva ars mellanrum
sedan ar 2000, medan andra kapitel har uppdaterats mer séllan. Ar 2013 beslutade SweBCG att i
stillet kalla sina tidigare nationella riktlinjer fr ett nationellt vardprogram, det f6rsta RCC-
baserade nationella virdprogrammet f6r bréstcancer publicerades november 2014, £6ljt av tva
uppdateringar 2018 respektive 2019 f6r delar av stralbehandlingen.

Brostcancer bestér av ett antal kliniskt relevant undergrupper med sarskiljande
behandlingsstrategier; ir ett mycket forsknings- och utvecklingsintensivt omrade. Det dr darfor
extra viktigt att brostcancervardprogrammet uppdateras frekvent. Foreliggande version dr
uppdaterad inom de omraden dir relevant information tillkommit, i huvudsak gillande
information baserad pa prospektiva och randomiserade studier, eller annat underlag.
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Screening- och diagnostikkapitlen dr omarbetade. Hela patologikapitlet dr anyo omskrivet enligt
den nya mallen. Genomisk karaktirisering med genexpressions- och sekveneringsanalyser
diskuteras och har for vissa individer tydligt tilliggsvirde. I dagsliget kan dessa dock inte
rekommenderas som allmin rutin, eftersom tilliggsvardet inte 4r visat for alla individer med
primir eller aterfallscancer. Avsnittet om drftlig brostcancer dr ocksa omarbetat,
utredningsstrategier for ett antal gener tydliggors.

Forbehandling och preoperativ tilliggsbehandling dr anyo till delar omarbetat, delvis pa basen av
internationell konsensus har rekommendationen om denna typ av behandling ytterligare
tydliggjorts, detta giller framfor allt patienter med HER2-positiv cancer (var sjitte
brostcancerpatient) och de med trippelnegativ cancer (ungefir var tionde brostcancerpatient).
Dessa patienter har tidigare erhallit denna behandling efter primir kirurgi, men férdelen med de
nu rekommenderade strategierna dr att man i hogre frekvens kan erbjuda brostbevarande kirurgi
med kompletterade stralbehandling, vilket kan leda till battre livskvalitet jimfort med att hela
brostet bortopereras. Vidare kan i vissa fall ocksa behovet av plastikkirurgisk rekonstruktion
minskas. Viktigast torde dock vara att man direkt under behandlingen kan identifiera de individer
som ej svarat som fOrvintat; detta dr aldrig méjligt vid den postoperativa behandlingen.

For patienter med Her-2 negativ sjukdom och som ej erhiller en patologiskt komplett remission
efter preoperativ behandling rekommenderas adjuvant capecitabin. For individer med HER-2
positiv sjukdom, som trots preoperativ cytostatikabehandling och adekvat anti-Her-2 terapi,
rekommenderas pa stark vetenskaplig grund adjuvant trastuzumab-emtansin, sistnimnda
beroende pd den absoluta reduktionen av dterfall/eller dod med 11 % (hazardkvot pa 50 %)

Det kommer att finnas 6ppna randomiserade preoperativa studier som erbjuder méjlighet till
inklusion for brostcancerpatienter med tumoérer med Her-2 positiv sjukdom och trippelnegativ
biologi i den preoperativa situationen.

Beroende pa 6verlevnadsvinst med 7 manader vid forsta linjens kemoterapi vid dterfall av
trippelnegativ bréstcancer om atezolizumab (checkpoint himnare) randomiserat liggs till f6r de
patienter som har en cancer med PD-L1 positivitet rekommenderas denna behandling.

Det sista halviret har det presenterats data fran en randomiserad studie med neoadjuvant tilligg
av pembrolizumab (checkpoint himnare) till kemoterapi for trippelnegativ bréstcancer
resulterande att man Okar frekvensen av patologiskt kompletta remessioner med 13,6 %; den
hindelsfria 6verlevnaden paverkas ocksa i en tidig analys.

Det kirurgiska kapitlet och kapitlet om rekonstruktion och plastikkirurgi ar i stora delar
reviderade. Den kirurgiska behandlingen av axillens lymfkortlar har f6rfinats och férbittrats,
vilket minskar risken f6r efterféljande lymfkortelsvullad. Inom detta omrade pagar en prospektiv
och randomiserad studie for att ytterligare forbittra behandlingsstrategin.

Stralbehandlingskapitlet dr anyo visentligen omarbetat. I behandlingsrekommendationerna ar det
tydligt att man bor erbjuda patienterna kortare behandlingstider, firre behandlingsdagar men
hégre doser per behandlingsdag, eftersom det finns ett par prospektiva och randomiserade
studier styrkande denna strategi. Riskanalyser bor alltid goras, speciellt for de patienter som skall
erhalla loko-regional stralbehandling. De 6kade riskerna for rékare avseende cardiovaskulira
sjukdomar och nya cancrar- speciellt lungcancer bor tydliggoras f6r patienterna, speciellt viktigt
for de som planeras for loko-regional stralbehandling. Rokavvinjning dr alltsa mycket viktigt dven
1 detta sammanhang.

Vidare beskrivs att man for en del dldre individer som bedoms vara lagriskpatienter 1 vissa fall
kan avsta frin den postoperativa stralbehandlingen.

13



REGIONALA CANCERCENTRUM

For individer med hjirt- och lungsjukdom finns det méjlighet att £6r dessa relativt fa individer
erbjuda sa kallad gating-teknik som gor att man far tydligt mindre straldoser i risk-organen hjirta-
kirl och lunga.

I kapitlet om postoperativ medicinsk tilliggsbehandling, alltsa efterbehandling efter kirurgi,
rekommenderas dven fortsdttningsvis, pa basen av flera prospektiva och randomiserade studier
att for individer med hég risk for aterfall bor man diskutera méjligheten av tio ars endokrin
behandling, pa basen av en metaanalys med nistan 63 000 randomiserade patienter.

Vidare diskuteras sa kallad antacyklinfria behandlingsalternativ. Programmet ger ocksa ett
tydligare stod for att anvinda sa kallad dostit cytostatikabehandling som ges varannan vecka,
eftersom dessa behandlingar i en publicerad metaanalys visats vara mer effektiv jamfort med
gingse 3-veckors regimer. Det finns god fortrogenhet pa flertalet av landets onkologkliniker av
att anvanda dostit cytostatikabehandling, genom att denna behandling tidigare anvints inom
ramen for en prospektiv och randomiserad studie; ”tvaveckorsregimer” kriver dock nagot mer
resurser men denna strategi kommer i forsta hand att erbjudas till individer med hogre risknivaer.

Generellt rekommenderas inte anvindandet av postoperativ tilliggsbehandling med pertuzumab,
eftersom tilliggsvirdet jamfort med nuvarande standardbehandling med cytostatika plus
trastuzumab i absoluta tal bedémes vara ringa, férutom f6r individer med hogre riskstrata
(exempel fyra eller fler positiva kortlar/receptornegativitet/omfattande kirlinvixt dar detta tilligg
har tydlig vetenskaplig rational.

For unga kvinnor, speciellt for de som 4r 35 eller yngre som initialt erhallit cytostatikabehandling,
poingteras mojligheten att erbjuda en mer komplett postoperativ behandling med nedreglering
av dggstocksfunktionen plus antingen aromatashimmare eller tamoxifen. Denna typ av strategi
har anvints under flera decennier, men indikationerna tydliggors 1 programmet.

Programmet forsoker slutligen ha en mer positiv attityd till att anvinda adjuvanta
behandlingsstrategier med likvirdig effekt men med mindre biverkningar och genom att forbittra
diagnostiken sa att man kan minska pa 6verbehandling.

Behandling av aterfallssjukdom och metastatisk brostcancer ar en central del av
brostcancersjukvirden, anyo av central betydelse att aterfallstumorens biologi kartlages; i
allmianhet genom biopsianalys som rekommenderats under snart ett decenuim. Inom vissa
behandlingsomraden har det skett tydliga framsteg, speciellt f6r individer med HER2-positiv
sjukdom. Genom en primir kombination av trastuzumab och pertuzumab och cytostatika
forlings medianéverlevnden med 15 manader, till ndstan 5 ar i median. Denna behandling ar
alltsa viktig att systematiskt implementera. Det finns ocksa prospektiva och randomiserade
studier styrkande anvindandet av ytterligare strategier med anti HER2-mediciner som ocksa de
ger kliniskt relevanta 6verlevnadsvinster, och dir en av dessa mediciner, trastuzumab emtansin,
kan ges med visentligen mindre biverkningar.

Vid brostcanceraterfall f6r patienter med hormonkinslig och Her-2 negativ har Tandvards- &
Likemedelsverket (TLV) rekommenderat anvindandet av s kallade CDK 4/6-himmare
kombinerat med aromatashimmare eller fulvestrant; denna behandlingsstrategi som ar relativt ny
viander sig alltsa till en relativt stor patientgrupp. Principerna diskuteras pa ett tydligt sétt i
vardprogrammet.

Forsta linjens kemoterapi vid dterfall av trippelnegativ brostcancer, kombinerat medatezolizumab
(checkpoint himnare) for patienter med tumérer med PD-L1 6veruttryck ger 6verlevnadsvinst
pa 7 méanader i en randomiserad studie; dirfor rekommenderas denna behandling.
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Omvardnads- och stodinsatser for patienterna dr av helt central vikt f6r optimal cancersjukvard,
inkluderande brostcancersjukvard. I den aktuella versionen av programmet har endast mindre
forindring skett, eftersom en omfattande revision skedde av 2018 érs version av det nationella
vardprogrammet; fokus pa evidensbaserade atgirder.

Totalt sett innebdr den uppdaterade versionen mestadels marginella férindringar angdende
resursallokeringar och arbetssitt. I vissa delar av Sverige kommer dock vissa dndringar i
programmet att kriva mer forindringar avseende arbetssitt an i andra delar av landet dar det
toreliggande programmet i stort redan ar implementerat.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For brostcancer finns ett standardiserat vardforlopp (SVF) framtaget, gillande fran och med ar
2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 vardprogrammet och SVF. Vardférloppet beskriver
vad som ska goras medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns
for atgirderna i SVE.

SVF finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan ocksa laddas ned i sin helhet
fran RCC:s webbplats:
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/brost/vardforlopp-
brostcancer/gallande-vardfotlo

Vintetiderna i SVF {6ljs upp pa nationell niva. En férsta redovisning av vintetiderna f6r de 5
SVF som inférdes under 2015 visar att patienter med cancer som utretts enligt standardiserat
vardforlopp far behandling snabbare dn tidigare. For SVF brostcancer redovisas vintetiderna, se
nedanstiende link:

https://www.cancercentrum.se/samverkan /cancerdiagnoset/brost/vardforlopp-

brostcancer/redovisning-vantetid/

2.4 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan, vilken utsett Jonas Bergh till
vardprogramgruppens ordférande. Hela vardprogramgruppen och alla forfattare ansvarar for
hela programmets innehall.

Programmet dr utsint enligt gingse nya rutiner pa remissbedémning specialistféreningar,
patientféreningar och berérda professioner fatt mojlighet att limna synpunkter pa
vardprogrammets innehall. De olika sjukvardsregionerna och dessa linjeorganisationer har ocksa
givits mojlighet att inkomma med synpunkter med fokus pa organisatoriska och ekonomiska
konsekvenser av vardprogrammet.

Efter sammanstillning och bedémning av de inkomna synpunkterna och viktig ny information,
frimst fran randomiserade studier, har en ytterligare revidering skett efter den forsta
remissrundan. Denna bearbetade remissversion har sedan faststillts av RCC i1 samverkan.

2.5 Evidensgradering

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en komplett gradering ska
alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har endast gjorts for ett urval av
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rekommendationerna, men principerna f6r GRADE-gradering har tillimpats i hela
vardprogrammet.

GRADE innebitr att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++).
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med enstaka forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (++).
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (+).
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dir studier av likartad
kvalitet 4r motsigande anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt.

Lis mer om systemet har:
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitell0.pdf

Behandlingsrekommendation A: Konsistenta data utifran flera randomiserade studier eller
metaanalyser.

Behandlingsrekommendation B: I allmanhet konsistenta data fran en randomiserad studie med
’lag power”, en icke-randomiserad studie, en fall-kontrollstudie eller fallrapporter.

Behandlingsrekommendation C: Inkonsistenta data frain en randomiserad studie med “lag
power”, en icke-randomiserad studie, en fall-kontrollstudie eller fallrapporter.

Behandlingsrekommendation D: Inga systematiska data.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Svenska Brostcancergruppen (SweBCG) etablerade ett nationellt vardprogram benimnt
nationella riktlinjer redan ar 2000. De senaste uppdateringarna ér fran 2014 och 2018 (tva
versioner) utarbetade enligt RCCs manual och godkints av RCC i samverkan. Syftet med
programmet var att astadkomma regional samverkan och fa en nationell samsyn avseende
diagnostik, behandling och uppféljning av brostcancer. Vardprogrammet har alltsa uppdaterats
kontinueligt, speciellt inom de omraden dir utvecklingen har varit snabbast och tydligast vad det
giller medicinsk behandling vid primir brostcancer samt inom aterfallsbehandling. Denna typ av
fortlopande uppdatering ir en grundforutsittning for att vairdprogrammet ska reflektera moderna
och evidensbaserade behandlingar, som pa ett likvirdigt sitt maste komma alla patienter till del 1
hela landet.

Ett par av medlemmarna i SweBCG deltar ocksa i arbetet med det nationella kvalitetsregistret,
som arbetar i tit samverkan med respektive regionalt cancercentrum, allt med syftet att erbjuda
en bréstcancersjukvard av hogsta internationella klass.

Malen med programmet dr evidensbaserade rekommendationer av diagnostik och behandling
syftande till en hogkvalitativ brostcancervard 6ver hela landet. Utnyttjandet av gingse
diagnostikstrategier och behandlingar, bade vid primir cancer och aterfallscancer, ar tydligt
mitbara mal visavi antalet individer som 4r mojliga visavi en viss intervention och vad som de
facto genomforts. Helt centrala mal 4dr att miéta den totala vardkedjans interventioner syftande till
att pa gruppniva kartligga sjukdomsfri och total 6verlevnad pa gruppniva i de olika regionerna.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Sammanfattning

Insjuknandet i brostcancer har 6kat kraftigt under de senaste 50 aren (++++).
Overlevnaden blir allt bittre och nu idr 5-arséverlevnaden cirka 90 % (++++).
Dédligheten har minskat, frimst under senare decennier (++++).
Underliggande data ar av god kvalitet (++++).

Tolkningen av trender f6r 6verlevnad och dédlighet 4r mycket komplex.

e Milj6faktorer har en avgorande roll f6r utvecklingen av brostcancer (++++).
Mutationer i BRCA7 och BRCAZ Okar risken mycket kraftigt (++++).

Viktiga reproduktiva riskfaktorer dr: fa barn, hog alder vid férsta barnets fodelse och sen
menopaus (++++).

Hormonersittning i klimakteriet (HRT) okar risken (++++).
De forsta p-pillren 6kade risken men effekten av moderna preparat dr oklar (+++).

Overvikt 6kar risken fér postmenopausal brostcancer (++++).

Alkohol 6kar risken (++++).

Hog brosttithet (++++) och tidigare brostsjukdomar okar risken (++++).
Amning (++++) och fysisk aktivitet (+++) ger ett visst skydd.

Inget sikert samband finns mellan bréstcancer och kost (++), rokning (+++) eller
mammografi (++).

4.1 Insjuknande i brostcancer | Sverige

Mer dn var tionde kvinna 1 Sverige kommer att drabbas av bréstcancer under sitt liv. Bréstcancer
ar den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige savil som globalt. I Sverige
rapporterades 10 359 brostcancerdiagnoser ar 2017, darav 40 méin och 1 427 individer avled i
brostcancer, dirav 14 min samma ar [5]. Prevalensen 2016 var 108 579 kvinnor och 454 min [0].

I Sverige stilldes knappt 2 000 brostcancerdiagnoser 1960. Globalt fick 641 000 individer en
brostcancerdiagnos 1980 och 2,1 miljoner fick diagnosen 2018 [1, 2]

2014 dog fler kvinnor i Sverige av lungcancer (n = 1 898) samtidigt som antalet déda kvinnor 1
tjock- och dndtarmscancer var nistan detsamma (n = 1 354) [7-9]. Bland de kvinnor som dor
fore 65 ars alder ar dock brostcancer en vanlig dédsorsak [10] (figur 1).
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Figur 1. Bréstcancer som dddsorsak bland kvinnor i olika aldrar. Copyright 2000,
British Medical Journal. Printed with permission [10].
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4.2 Insjuknande

Den éldersstandardiserade incidensen i brostcancer har nira férdubblats sedan 1960 riknat per
100 000 kvinnor, se figur 2 [11]. I absoluta tal var 6kningen dnnu mer pataglig: fran 2 406
diagnoser 1960 till 9 382 insjuknanden 2015 [12].

Figur 2. Insjuknande (réd) och dédlighet (grén) dver tid. Aldersstandardiserat efter den
nordiska standardpopulationen 2000. Kalla: NORDCAN [11].
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4.2.1 Insjuknande i olika aldersgrupper 6ver tid

Studerar man insjuknande 6ver tid uppdelat pa olika aldersgrupper ser man att incidensen 6kat
mest i dldrarna 50-59 ar och 60-69 ar, se figur 3. En mattlig 6kning ses sedan ocksa i alla 6vriga
aldersgrupper. Tidigare var insjuknandet hégst bland de édldsta kvinnorna, medan det nu dr
gruppen 60—69 ar som har den hogsta incidensen [11].

Figur 3. Insjuknande i olika &ldersgrupper 6ver tid. Kalla: NORDCAN [11].
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4.2.2 Geografiska skillnader i insjuknande

Inom Sverige och Norden finns betydande geografiska skillnader i insjuknande, se figur 4. Sedan
minga ar finns en nord-sydlig gradient med hogst incidens i soder. Storstadsomradena har i
torhallande till 6vriga delar av landet ocksa en hog incidens [11].

Figur 4. Skillnader i insjuknande i Norden. Kélla: NORDCAN [11].
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4.3 Overlevnad

Relativ 10-arséverlevnad kan tolkas som den andel patienter som skulle ha levt 1 10 dr efter
diagnosen i franvaro av andra dédsorsaker. Sedan bérjan av 1960-talet har 10-arsoverlevnaden
gatt fran knappt 50 % till drygt 80 %, se figur 5. Pa motsvarande sitt har 5-drsoverlevnaden 6kat
frin drygt 60 % till cirka 90 % [11]. Overlevnaden ir mycket starkt beroende av stadium vid
diagnos och 5-arsoverlevnaden for en kvinna med en stadium 0—1-tumor dr nira 100 %, f6r
stadium 2 cirka 80 %, for stadium 3 ungefir 60 % och f6r stadium 4 endast 20 % [8§].
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Figur 5. Relativ 10-arsoverlevnad 6ver tid. Kalla: NORDCAN [11].
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4.4 Dodlighet

Daédligheten i brostecancer/100 000 personer har minskat under senare decennier, se figur 2 och
figur 6 [11].
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Figur 6. Dodlighet/100 000 personer i olika aldersgrupper over tid. Kalla: NORDCAN [11].
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4.4.1 Internationella skillnader i dodlighet

Brostcancerdddligheten varierar betydligt mellan olika linder dér Sverige har en relativt ldg

dodlighet sedan flera decennier, se figur 7. Figuren visar dodlighet i aldrarna 35—69 ar, men
monstret dr likartat d4 alla aldrar inkluderas.

Figur 7. Dédlighet/100 000 personer 35-69 ar i olika lander. Aldersstandardiserat efter "The
World Standard Population”. Kélla: WHO [13].
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4.4.2 Nationella skillnader i dddlighet

I Sverige kan man inte se nagra betydande skillnader 1 dédlighet mellan olika omraden. Figur 8
visar dodlighet i alla dldrar, men moénstret ar likartat da analysen begrinsas till dldrarna 35—69 ar.

Figur 8. Dédlighet/100 000 personer i olika sjukvardsregioner éver tid. Aldersstandardiserat
efter den nordiska standardpopulationen 2000. Kalla;: NORDCAN [11].
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4.5 Kan vi lita pa statistiken?
45.1 Insjuknande

Sverige har sedan 1958 ett vilfungerande cancerregister. Diagnostiserade fall ska anmilas av bade
behandlande likare och patolog. Detta gor registreringen mycket komplett och i en studie av alla
vardade pa sjukhus med bréstcancer fanns 98,6 % med i cancerregistret [14]. Viktigt dr ocksa att
undersdka om data dr korrekta. Under 2015 var 100 % av alla brostcancerfall verifierade med
cytologi eller histologi, vilket pekar pa hog validitet [12].

Ett problem ir att det i tidigare cancerstatistik inte framgar om det dr en férstagangscancer eller
ett aterfall alternativt en ny tumor. Vidare dr det endast under senare ar som antal individer, och
inte bara antal diagnoser, rapporterats. Aterfall ska inte rapporteras enligt Cancerregistrets
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instruktioner [12], men definitionen av dterfall, respektive en ny primartumor, varierar. Detta
forsvarar tolkning av skillnader 6ver tid och mellan olika omraden.

En viktig friga 4r om den betydande incidensokningen under de senaste decennierna ir en
“verklig” 6kning av sjukligheten eller om det bara aterspeglar screening och forbittrad diagnostik.
Incidensékningen dr mest betydande i dldersgrupper som omfattas av screening (figur 3). Detta ar
dock forvintat eftersom screening ska leda till just tidigare upptickt av tumoérer. Dessa skulle
annars ha hittats senare da incidensen ar ”naturligt” hogre. En viktigare fraga dr om screeningen
hittar kliniskt oviktiga tumorer, sa kallad 6verdiagnostik. I en nyligen gjord metaanalys
uppskattades 6verdiagnostiken under en inbjuden kvinnas hela livstid till 11 % och
overdiagnostiken under den tid kvinnan ingar 1 screeningprogrammet till 19 % [15]. Det som talar
tor en “verklig” 6kning av insjuknandet 4r att 6kningen borjade redan innan screeningen inférdes
samt att man har sett en 6kning i linder dir man infort screening relativt sent. Sammantaget
pekar detta pa att 6kningen under de senaste decennierna ar “verklig” men att en del dven beror
pa screening.

4.5.2 Overlevnad

Overlevnad mitt som andelen av alla med sjukdomen som dér (case-fatality rate eller en kvot av
dodligheten och incidensen) har forbittrats patagligt under senare decennier. Detta dr dock ett
svarvirderat matt da en 6kad diagnostik av sma tumérer som troligen inte skulle ha gett symtom
(6verdiagnostik) 6kar nimnaren (antal sjuka), och med oférindrad tiljare (antal doda) far man en
skenbart forbittrad 6verlevnad. Pa samma sitt kan en forbattrad 10-drs6verlevnad vara en effekt
av att tumorerna hittas tidigt och att tiden till eventuell d6d automatiskt forlings (sa kallad lead
time bias). Information om stadium vid diagnos ar darfor viktig da 6verlevnad utvirderas. Ett
problem ir att cancerregistret tidigare inte samlade in denna information. Detta sker dock sedan
ett antal ar och framtida jimforelser kommer darfor att underlittas.

4.5.3 Daodlighet

I Sverige registreras underliggande och bidragande dédsorsaker. I en studie rapporterade man att
underliggande dédsorsak var korrekt hos 90 % av de som doétt av en malignitet, och detta far
anses vara bra [16]. Man har tidigare befarat att validiteten gatt ned pa grund av en minskande
obduktionsfrekvens men det har samtidigt foreslagits att detta kan ha kompenserats av forbattrad
bilddiagnostik.

Antalet doda i brostcancer ska sittas i relation till antalet kvinnor och aldersfordelningen i
populationen, och detta gors vanligen genom att redovisa alderstandardiserad doédlighet (till
exempel per 100 000 kvinnor). Dédlighet ar ett tilltalande matt £6r att f6lja sjukdomsutvecklingen
da det ar oberoende av 6verdiagnostik eller ett ”lead time bias”. I teorin kan dédligheten fran en
sjukdom 6ka av en verklig incidensokning eller simre 6verlevnad (till exempel pa grund av
ogynnsamma individfaktorer eller sen upptickt i vissa grupper). Samtidigt skulle dodligheten
kunna minska av bittre 6verlevnad pa grund av tidig upptickt (till exempel genom screening)
eller forbittrad behandling.

Den minskning i dédlighet som setts f6r brostcancer kan troligen forklaras bade av screening och
av forbattrad tilliggsbehandling [17-19]. Utifran doédlighetstrender dr det dock svart att bestimma
hur stor effekt till exempel screeningen haft; f6r detta fordras individbaserade analyser [20]. Det
som ytterligare forsvarar tolkningen av trenden for brostcancerdédlighet dr att en verklig
incidens6kning samtidigt motverkar effekten av forbattrad 6verlevnad. Tolkningen av regionala

25



REGIONALA CANCERCENTRUM

skillnader i dédlighet férsvaras ytterligare av att omradena ér relativt sma, trots att hela regioner
analyseras, vilket gor att dodligheten kan svinga betydligt fran ar till ar.

4.6 Definition

Tidigare ansags brostcancer uppkomma 1 brostkortelns gangar (duktal cancer), medan en mindre
del ansags utga fran kortellobuli (lobulir cancer). Man har dock till stor del 6vergivit denna
modell och nu anses de flesta cancrar i brostet 1 stillet utga fran sa kallade ”terminal duct lobular
units” (TDLU) [21]. Tumorer som utgar fran annan vivnad, till exempel sarkom, definieras inte
som brostcancer. Brostcancer finns i tva former: invasiv och cancer in situ (CIS) dér CIS
respekterar basalmembranen i cellskiktet och anses inte ha férmaga att kunna invadera
omgivande vavnad. CIS kan sedan vara duktal (DCIS) eller lobular (LCIS) [22]. Cancerregistret
registrerar bade invasiv cancer och CIS, och sedan ett par ar rapporteras de separat [12]. Vad
giller CIS vacklar sprakbruket och en del behandlare féredrar att kalla CIS f6r ett forstadium till
brostcancer.

4.7 Naturalforlopp — patogenes

Brostcancer dr en multifaktoriell sjukdom dir arv- och miljéfaktorer sisom hormonnivaer och
livsstil samverkar. En DNA-férindring kan uppkomma efter mutagen exponering (till exempel
efter joniserande stralning), vara nedirvd eller spontan. Karcinogenesen paverkas starkt av
balansen mellan onkogener (uppreglerade vid cancer) och tumérsuppressorgener (inaktiverade
vid cancer). Brostcancerprogressionen och tillvixten stimuleras sedan av hormoner (fraimst
steroidhormoner) och olika tillvixtfaktorer [22].

Kvinnliga kénshormon har en tydligt stimulerande effekt pa brostkorteln och storst dr effekten
da bade Ostrogen- och progesteronnivierna ar hoga [23]. Detta ér fallet sent i menscykeln eller
vid hormonersittningsbehandling med kombinationspreparat.

Mycket pekar pa att livsstil och miljéfaktorer har stor betydelse for cancerutvecklingen. Man har
sett hur japanska kvinnor som emigrerar till USA drabbas av en 6kad sjuklighet och deras dottrar
far en incidens liknande den hos amerikanska kvinnor [10], se figur 9. Detta talar for att
miljofaktorer har en avgorande roll f6r utvecklingen av brostcancer.
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Figur 9. Insjuknande i brostcancer bland kvinnor i Japan, japanska kvinnor p& Hawaii och i
USA samt amerikanska kvinnor i USA. Copyright 2000, British Medical Journal. Printed with
permission [10].
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Forloppet efter en brostcancerdiagnos varierar kraftigt och utgangen ar starkt kopplad till flera
olika faktorer. Prognostiska faktorer forutsager risken for aterfall och fértida dod. De starkaste
prognostiska faktorerna idr olika egenskaper relaterade till tumoren, till exempel stadium vid
diagnos. Dessa beskrivs utforligt nedan i kapitel 9 Kategorisering av tumoren. Till detta kommer
sd kallade prediktiva faktorer som avgor hur effektiv en specifik behandling kan férvintas vara.
Ett exempel dr hormonreceptorstatus dir enbart receptorpositiva tumorer svarar pd antifstrogen
behandling. Prediktiva faktorer presenteras ocksa narmare i kapitel 9.

Etablerade prognostiska och prediktiva faktorer ar till storsta delen tumorrelaterade men man har
alltmer f6rsokt undersoka hur individrelaterade faktorer sisom reproduktiv historia och livsstil
paverkar 6verlevnaden. Hir dr inte resultaten entydiga dven om till exempel rokning, fysisk
aktivitet, 6vervikt och viss typ av kost har foreslagits kunna paverka 6vetrlevnaden [24, 25].

4.8 Orsaker

Stralning dr den enda etablerade riskfaktorn som anses ge upphov till mutationer i bréstvivnad.
Joniserande stralning okar tydligt risken, men denna observation grundar sig pa japanska kvinnor
som exponerades kraftigt vid atombomsexplosionerna [10, 26]. Stralbehandling vid Hodgkins
lymfom har i flera studier visats 6ka risken och detta giller ocksa efter stralbehandling av
barncancerpatienter dar stralfaltet inkluderat brostkortlarna [27]. Mammografi har ocksa
foreslagits Oka risken for brostcancer men detta dr mycket svarvirderat da de flesta studier
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baseras pa extrapoleringar fran betydligt hogre rontgenexponeringar [28]. Modern
mammografiteknik anses ge relativt laga straldoser och risken for att utveckla brostcancer kan
betraktas som lag.

48.1 Riskfaktorer

Riskfaktorer kan vara markorer f6r sjukdom (till exempel ursprungsland eller utbildningsniva)
men de paverkar inte cancerutvecklingen i sig sjilva. Trots detta dr det meningsfullt att studera
sadana markorer da de kan ge information om dnnu inte identifierade biologiska mekanismer.
Dessutom kan de identifiera hogriskgrupper dir 6kad 6vervakning kan vara av nytta. Riskfaktorer
kan ocksa vara determinanter (till exempel alder eller dlder vid menarche). Detta ar faktorer dar
man antar en direkt paverkan pa cancerutvecklingen men de kan inte (rimligen) 4andras. Slutligen
finns modifierbara riskfaktorer (till exempel hormonersittning och livsstil), vilka ér viktiga for att
forsta biologiska mekanismer och for att ge underlag till hilsorekommendationer.

4.8.2 Sociodemografiska faktorer

Den starkaste riskfaktorn for bréstcancer dr uppenbar — kvinnligt kén. En nistan lika uppenbar
riskfaktor ar 6kad dlder. Vad giller alder sig man fram till 1980-talet en klassisk™ bild med en
svag Okning fram till tiden f6r menopaus da det fanns en plata 1 insjuknandet perimenopausalt.
Efter denna plata 6kade sedan incidensen upp i de allra hogsta aldrarna. Nu dr monstret delvis
annorlunda med en puckel i incidensen for aldrarna 50-70 ar, vilket troligen betingas av att det ar
just i dessa dldrar screening bedrivs. I dag har kvinnor i aldern 60—69 ar den hogsta incidensen
[12].

En stark riskfaktor dr ursprungsland dir Europa och USA har den hogsta incidensen foljt av
Asien och sist Afrika [10]. Som diskuterats ovan paverkas risken snabbt vid migration och denna
riskfaktor torde vara en markoér fOr livsstil eller reproduktivt monster.

En annan riskfaktor dr hég socioekonomisk status och/eller lang utbildning [10]. Man har
uppfattat att detta skulle kunna vara en markdr f6r andra riskfaktorer, till exempel sent
barnafédande eller anvindning av hormonersittning (se nedan), men dven efter justering fér
dessa kvarstar effekten. En ytterligare forklaring kan vara att hogutbildade kvinnor deltar i
screening i storre utstrickning.

4.8.3 Genetiska faktorer

Risken for brostcancer 6kar da det finns andra 1 slakten med sjukdomen och detta beskrivs
utforligt i kapitel 10 Arftlig brostcancer. De identifierade bréstcancergenerna BRCAT och
BRCAZ star f6r 2-5 % av alla sjukdomsfall [29]. Dessa gener dr hogpenetranta och en metaanalys
rapporterade att den kumulativa risken vid 70 ars alder f6r en BRCA7-mutation var 57 % (95 %
KI 47-66 %) och f6r en BRCA2-mutation 49 % (40-57 %) [30].

Tva ytterligare grupper av genetiska faktorer har identifierats. En grupp bestar av timligen
ovanliga genetiska riskfaktorer med intermediir penetrans, till exempel CHEK2, PAILB2 och
ATM, och den andra gruppen bestar av sa kallade single nucleotide polymorphisms (SNPs) som
ar relativt vanliga faktorer men med lig penetrans [31].
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4.8.4 Reproduktiva faktorer

Tidig menarche 6kar risken f6r brostcancer och pa samma sitt 6kar risken vid en sen menopaus
[10, 26]. En sen forsta graviditet 6kar ocksa risken [32]. Kvinnor som inte f6tt barn eller fott fa
barn har en 6kad risk, och for varje barnafédsel minskar risken med 7 % enligt en stor
metaanalys [33]. Amning har linge ansetts skydda mot bréstcancer och samma analys visade att
risken minskar med 4 % for varje extra amningsar.

4.8.5 Exogena och endogena hormoner

Ho6ga endogena nivider av Ostrogen Okar risken for brostcancer [34]. Detta aterspeglas ocksa 1 den
tydliga riskokning som ses vid anviandning av hormonersittning (HRT) 1 klimakteriet [35]. Under
1990-talet anvinde en stor del av alla perimenopausala kvinnor nigot hormonpreparat och man
har i Sverige berdknat att drygt 18 % av alla brostcancrar i dldern 50-64 ar da betingades av HRT
[36]. Framfor allt dr det kombinationspreparaten, med bade Gstrogen och gestagener, som 6kar
risken. Man har dock samtidigt observerat att kvinnor som tar HRT ofta far relativt godartade
tumorer [35]. Den 6kade risken har lett till att man nu rekommenderar behandling under en
begrinsad period. Det dr svart att utifran tidigare studier beddma vad som ir en siker
behandlingsperiod, men en av de fa stora randomiserade studier som gjorts, The Women’s
Health Initiative, avbrots efter en medeluppfoljning pa 5,6 ar da risken 1 gruppen som fick
kombinationsbehandling var tydligt f6rh6jd. Samma studie visade ingen forhojd risk efter 4 ars
anvindning och man sag ocksa att 6verrisken forsvinner relativt snart efter avslutad behandling
[37].

En stor studie med HRT till postmenopausala individer publicerades i slutet av augusti 2019.
Studien hade en prospektiv design och individuella patientdata fran 108 647 postmenopausala
kvinnor som utvecklade brostcancer under uppféljningen, analyserades med meta-analysdesign.

Medelvirdet for insjuknandealder var 65 dr. Den 20-driga risken att utveckla bréstcancer utan
hormonersittningsmedel var 6,3 %. Fér kombinationsbehandlingen var 8,3 % efter 5 ars
anvindning och 10,3 % efter 10 drs anvandning. Fr 6strogen enbart var risken tydligt ldgre.
Risken att utveckla brostcancer kvarstod manga ar efter att man avslutat behandlingen, férutom
f6r dem som anvint dessa under 1 ars tid. Riskokningen var tydligast f6r HR-positiva cancrar,
men man sag ocksa en riskokning hos patienter med ER-negativa cancrar [38].

Man beriknade ocksa att ungefar 1 miljon kvinnor har utvecklat bréstcancer sedan 1990
beroende pa anvindandet av HRT. Till skillnad fran langtidsuppféljningen av WHI-studien sag
man en 6kad mortalitet 4ven hos dem som anvinde dstrogen enbart. Den relativa risken var 1,35
(95 % CI, 1,24-1,47) f6r dem som anvint 6strogen 5 ar eller mer. F6r kombinationsbehandlingen
var den relativa risken 1,64 (95 % CI, 1,52-1,76) avseende brostcancermortalitet [39].

P-piller introducerades pa 1960-talet och de forsta preparaten inneh6ll héga doser av bade
Ostrogen och gestagener. I en stor metaanalys frain mitten av 1990-talet visades en liten men 6kad
risk f6r brostcancer i samband med p-pillerintag. Denna risk foérsvann 10 ar efter avslutad
behandling [40]. Nyare preparat som innehaller ligre doser och andra typer av 6strogen och
gestagener ar mindre studerat och olika studier har gett olika resultat [41]. Enbart
gestagenbehandling i form av perorala preparat, stavar eller spiral dr betydligt mindre studerat,
men enstaka studier med data som ror kvinnor 6ver 40 dr har visat en viss riskokning i samband
med behandlingen [42, 43].
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4.8.6 Livsstil — kroppskonstitution

Overvikt 6kar klart risken fér postmenopausal bréstcancer men paradoxalt ses i stillet en nigot
minskad risk f6r premenopausal brostcancer. En hog fodelsevikt har diremot kopplats till en
okad risk for premenopausal brostcancer. Relativt langa kvinnor har ocksa i méanga studier setts
ha en 6kad risk. Alkohol 6kar klart risken medan fysisk aktivitet troligen skyddar mot bréstcancer
129].

4.8.7 Mammografisk brostdensitet

Ho6g mammografisk tithet gor att brostet ser vitt ut pa en mammografibild. Den mammografiskt
tita, vita, delen bestar av kortelvavnad och bindviv. Mammografisk tithet kan matas som den
absoluta delen av bréstet som ir titt och anges i cm” eller cm’. Alternativt anges titheten som
vilken procent av bréstet som dr titt. Under en kvinnas liv ska normalt kortel- och bindviv
fettomvandlas, en process som accelereras under den perimenopausala perioden av en kvinnas
liv.

Den mammografiska titheten bor beaktas av tvd anledningar. Dels minskar
mammografisensitiviteten om brostet dr titt, med andra ord, det dr svarare f6r radiologen att
identifiera en cancer [44]. Dels har ett stort antal studier visat att mammografisk tithet dr en stark
riskfaktor f6r brostcancer [45]. Kvinnor med mycket tita brost har, i jimforelse med kvinnor
med mycket liten tithet, 4-5 ganger hogre risk att i framtiden drabbas av brostcancer [46].
Mammografisk tithet haller f6r nirvarande pa att studeras i modeller for risken att utveckla
brostcancer.

4.8.8 Tidigare sjukdomar i brosten

Bade tidigare invasiv brostcancer och duktal CIS 6kar tydligt risken f6r senare bréstcancer. Detta
giller ocksa for lobuldr CIS (LCIS), och i en sammanstillning uppskattades den efterféljande
relativa risken till cirka 17 [26]. LCIS kan dock nirmast ses som en markor for 6kad risk eftersom
en efterféljande brostcancer kan uppkomma pa en helt annan lokal i brosten och en eventuell
invasiv cancer dr ofta duktal och inte lobuldr. Hyperplasi i epitelcellerna 6kar ocksa risken,
speciellt vid atypisk duktal hyperplasi (ADH) dér sammanstillningen ovan uppskattade den
relativa risken till drygt 5. Aven vissa benigna tillstand, till exempel skleroserande adenos, ger en
viss riskokning men denna ar timligen mattlig [10].

4.8.9 Mojliga riskfaktorer for brostcancer

Kostens betydelse har diskuterats i manga decennier. De kanske mest 6vertygande
utvirderingarna av tillginglig evidens gérs av The World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) [29], vilka med jimna mellanrum sammanstiller
alla tillgéingliga data. Tidiga studier fann pa gruppniva ett tydligt samband mellan ett hogt fettintag
i ett land och dédligheten i bréstcancer. Dessa resultat har inte kunnat reproduceras entydigt och
WCRF/AICR anger i sin senaste uppdatering 2017 att evidensen for fett som en riskfaktor dr
“limited — no conclusion” [29]. Ett antal kostfaktorer anges som mojliga vad giller en skyddande
effekt (“limited — suggestive” som dr en svagare grad efter ”convincing” och ”probable”). Detta
giller karotenoider, kalcium och gronsaker som inte innehaller stirkelse (det senare bara i relation
till 6strogenreceptornegativ cancer). Andra faktorer som har studerats ir intaget av bland annat
kolhydrater, soja, kott, fisk, frukt, fiber, fytoostrogener, olika vitaminer och olika former av fett.
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Sammantaget ir evidensen for ett samband mellan dessa kostfaktorer och bréstcancer svag:
”’limited — no conclusion” (ibid.).

Det finns flera alternativa matt relaterade till kroppskonstitution. Broststorlek dr en mojlig
riskfaktor dir enstaka studier har pavisat en 6kad risk bland postmenopausala kvinnor som har
relativt stora brést, men manga analyser har inte funnit nagot samband [47]. Ett betydande
metodologiskt problem i dessa studier dr dock svarigheten att uppskatta broststorlek och att
broststorleken samvarierar med andra riskfaktorer sasom till exempel BMI (body mass index). En
intressant faktor dr diabetes dir man i tva metaanalyser har sett en 6kad risk for bréstcancer med
en relativ risk pa 1,14 [48] respektive 1,20 [49]. Viktokning i vuxen dlder samt bukfetma anges av
WCREF/AICR vara en "trolig” riskfaktor f6r postmenopausal, men inte premenopausal,
brostcancer. Hog fodelsevikt anses samtidigt vara en trolig riskfaktor f6r premenopausal
brostcancer medan inget samband ses f6r postmenopausal brostcancer [29].

Aven den intrauterina miljons betydelse har studerats och enstaka studier har visat att detta skulle
kunna paverka senare brostcancerrisk [50]. Antalet studier inom detta omride ar dock fortfarande
begrinsat.

Det har foreslagits att nattarbete skulle kunna 6ka risken for brostcancer. En nyligen genomférd
metaanalys fann att for varje ytterligare 5-drsperiod med aterkommande nattarbete 6kade
brostcancerrisken med 1,03 (95 % KI 1,01-1,05) [51]. Risken var mindre da analysen begrinsades
till de tre inkluderade kohortstudierna 1,02 (95 % KI 1,00-1,04).

Vitamin D dr en mojlig skyddande faktor och en relaterad faktor dr paratyreoideasjukdomar, men
analyser av kostintag, nivaer i blodet och registerstudier har inte varit entydiga [52]. P4 samma
sitt har man i ett stort antal fallserier och fall-kontrollstudier undersékt om det finns ett samband
mellan tyreoideasjukdom och tyreoideahormon och brostcancer men resultaten har inte varit
entydiga [53]. Hir saknas dock till stor del prospektiva analyser med data pa hormonnivaer, andra
exponeringar och behandling.

4.8.10 Mindre troliga och omtvistade riskfaktorer

Rokning dr en omtvistad mojlig orsak till brostcancer. International Agency for Cancer Research
(IARC) slog 2004 fast att rokning inte var en trolig orsak till bréstcancer. Detta var ocksa
slutsatsen som The US Surgeon General drog samma ar [54]. En kanadensisk expertpanel
konstaterade dock 2009 att evidensen dr forenlig med att det finns ett kausalsamband mellan
r6kning och brostcancer [55]. Sedan dess har flera studier publicerats och i IARC:s senaste
expertutlaitande konstaterar man att rokning kan vara en orsak till bréstcancer [54]. Sammantaget
skiftar slutsatserna mellan olika (mycket kompetenta) grupper. Om néagot torde risken férenad
med rokning vara tdmligen liten.

Abort och missfall diskuterades tidigare mycket som potentiella riskfaktorer och ibland dven som
faktorer med en moijlig skyddande effekt. Sammantaget finns inget starkt stéd f6r nagon
paverkan pa brostcancerrisken [56]. Elektromagnetiska filt har diskuterats som en méjlig
riskfaktor sedan 1970-talet. En nyligen gjord metaanalys fann en liten risk (RR 1,07, 95 % KI
1,02-1,13) men detta har inte rapporterats av tidigare metaanalyser [57]. Betydande problem
kvarstar ocksa vad giller missklassificering av exponering, selektion och confounding i dessa
studier.

Det finns en allmint spridd uppfattning att stress skulle kunna leda till bréstcancer. Ett problem 1
studier som underséker detta idr att definitionen av stress varierar. Ett annat problem ir risken for
ett sd kallat recall-bias i fall-kontrollstudier, det vill siga att de som insjuknat “minns” annorlunda
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in de som ir friska. Tidigare metaanalyser har kommit fram till olika slutsatser, men de innehd6ll
manga fall-kontrollstudier och definitionerna av stress varierade [58, 59]. Duijts et al. [60] fann i
sin 6versikt dessutom tecken till ett sa kallat publikationsbias, det vill siga att bara studier med
’positiva” fynd hade publicerats. En nyligen publicerad stor prospektiv studie av mer an 100 000
kvinnor, som mitte stress pa flera olika sitt, kunde inte visa nagot tydligt samband mellan stress
och bréstcancer [61].
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KAPITEL 5
Primar prevention

Rekommendationer

e Regelbunden fysisk aktivitet bor rekommenderas eftersom det minskar risken att utveckla
brostcancer (B).
e Postmenopausala kvinnor bér rekommenderas att efterstriva normalvikt (A).

e For kvinnor med hog risk att insjukna i bréstcancer kan man diskutera primir prevention
med selektiva Ostrogenreceptormodulatorer (SERM). Dock maste man beakta risken for
tromboembolisk sjukdom och frakturer (A). Vid 6kad risk f6r tromboembolisk sjukdom ér
anastrozol ett bittre alternativ. Dock maste man beakta risken f6r reducerad
benmineralhalt (B).

e Om HRT sitts in f6r 6vergiangsbesvir ska behandlingen tidsbegrinsas beroende pa den
tydligt 6kade brostcancerrisken med kombinationen dstrogen-gestagen men i lagre niva
ocksa med Gstrogen enbart, viktigt med kortvarig behandling (v.g. se kapitel 4) (A).

Med primirprevention avses mojligheten att férebygga en sjukdom innan den uppstar. Manga
kinda riskfaktorer kan inte paverkas i preventivt syfte (till exempel alder, dlder vid menarche,
etnicitet och socioekonomiska faktorer). Det dr inte heller realistiskt att paverka reproduktiva
faktorer sisom antal barn och élder vid fOrsta barnets fodelse i preventivt syfte. Mellan 2005 och
2015 6kade antalet insjuknade i bréstcancer globalt fran cirka 1,6 miljoner till 2,4 miljoner [2].
Foérutom forandringar i folkmangd och dldersstruktur dr férindringar i levhadsmonster,
paritetsmonster och socioekonomisk status sannolikt det viktigaste for denna 6kning,.

Amning ger nagot minskad risk for bréstcancer, och amning rekommenderas dven av andra skal.
Fysisk aktivitet och viktkontroll minskar ocksa risken och detta rekommenderas redan for att
torebygea diabetes, cancer generellt och kardiovaskulir sjukdom. Det finns i nuldget inget st6d
for generella kostrekommendationer avsedda att minska risken f6r bréstcancer. Alkohol dr dock
ett undantag dir ett minskat intag skulle kunna vara en férdel ur bréstcancersynpunkt [62].

I en metaanalys med fler 4an 80 000 kvinnor med normal till 6kad risk for att utveckla brostcancer
har man sett en tydlig statistiskt signifikant riskminskning pa 38 % (kumulativ incidens 6,3 % i
kontrollgruppen och 4,2 % i behandlingsgruppen efter 10 ar) nir selektiva
ostrogenreceptormodulatorer (SERM) anvints i preventivt syfte. Man sig 4 andra sidan samtidigt
en statistiskt signifikant 6kad risk pa 73 % (375 respektive 215 individer) for att utveckla
tromboembolisk sjukdom, en 56 % 6kad risk f6r endometriecancer (105 vs 63 individer) och

34 % minskad risk for kotfrakturer (494 vs 798 individer) [63].

Aromatashdmmaren anastrozol har ocksa anvints 1 en preventionsstudie for kvinnor 4070 ar
(IBIS 1I), en placebokontrollerad studie med 3 864 randomiserade individer. Efter 5 ars
medianuppfoljning hade 40 individer (2 %) i anastrozolarmen utvecklat brostcancer (invasiv
cancer och cancer in situ), i placeboarmen 85 individer (4 %) (HR 0,47, 95 % KI 0,32-0,68,

p <0,0001) [64]. 1 410 individer av 3 864 fran IBIS II accepterade deltagande 1 ’bensubstudien”;
anastrozol med eller utan risedronat, och bisfosfonattilligget resulterade i reducerad
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benmineralférlust jimfért med enbart anastrozol efter 3 dars medianuppféljning [65]. I en av IBIS
II-kohorterna randomiserades 2 980 med en cancer in situ-diagnos mellan anastrozol och
tamoxifen; efter 7 ars medianuppfoljning hade man noterat 144 bréstcancerhindelser, 67 1
anastrozolarmen och 77 i tamoxifenarmen [66] (HR 0,89, 95 % KI 0,64—1,23), alltsd ingen
kliniskt och statistiskt signifikant skillnad.

En paverkbar riskfaktor dr hormonersittning for overgangsbesvir (hormone replacement
therapy, HRT). Om sadan behandling sitts in bor det vara under en begrinsad period. Hos
postmenopausala kvinnor har man konstaterat att en kombination av 6strogen och
medroxiprogesteron resulterade i en riskékning med 24 % for att utveckla invasiv bréstcancer
[67]. I en studie fran samma grupp siag man diremot ingen riskbkning av ren dstrogenersittning
hos hysterektomerade postmenopausala kvinnor [68].

Man har i tre randomiserade undersékningar gett HRT till sjukdomsfria kvinnor med en tidigare
brostcancet.

Man sag i dessa tre studier
a. upp till 2,4 ganger 6kad risk att fa aterfall
b. 40 % 6kad risk att fi aterfall
c. 30 % oOkad risk att fa aterfall [69-71].

Den sistnamnda studiens resultat var inte statistiskt signifikant och man kan notera att denna
studie var den enda dér man specificerat vilka preparat som skulle anvindas. Dessutom var
tillférseln av gestagen annorlunda och relativt sett fler kvinnor hade en samtidigt pagaende
tamoxifenbehandling [71].
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KAPITEL 6
Screening

Rekommendationer

e [ Sverige rekommenderar Socialstyrelsen populationsbaserad mammografiscreening for
aldern 40-74 ar (A).

e For personer med drftligt 6kad risk kan andra intervall eller metoder vara aktuella, se
kapitel 10 Arftlig bréstcancer.

6.1 Mammografiscreening

Socialstyrelsen rekommenderar att alla kvinnor i aldern 40—74 ar erbjuds screening for
brostcancer med mammografi https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer /nationella-
screeningprogram/slutliga-rekommendationer/brostcancer/. I randomiserade studier har
mammografisk hilsokontroll visats minska dodligheten i bréstcancer 1 de screenade
aldersgrupperna. Minskningen av dodlighet ar i storleksordningen 20—25 % [72] 1 hela
populationen, och dnnu hogre bland dem som har deltagit i screeningen (++++) [19, 73, 74].
Effekten av screening har dock ifragasatts och det finns dven en diskussion om att screeningen
leder till 6verdiagnostik [72, 75, 76].

Tack vare effektivare tilliggsbehandling kunde man tinka sig att minskningen av dédlighet
relaterad till mammografiscreening ar ligre i dag dn nir de fOrsta screeningstudierna gjordes [18].
Detta motsigs dock av studier som snarare visar att minskningen av dédlighet 6kar med tiden
[19, 20, 74, 77-79], men detta dr svart att analysera eftersom patienterna samtidigt fir mer och
effektivare tilligesbehandlingar. I dag finns det saledes inget som Overtygande motsiger en
minskad doédlighet genom mammografisk hilsokontroll, varfér rekommendationen fran
Socialstyrelsen star fast.

Det vetenskapliga underlaget dr inte entydigt nir det galler vilket tidsintervall som ér det optimala
mellan undersokningarna. Vedertagna tolkningar av de studier som gjorts kombinerat med
beprévad erfarenhet har gett intervallet 18—24 manader. Vissa landsting erbjuder tatare
undersokningar (var 18:e manad) till kvinnor i det yngre aldersintervallet. Detta eftersom yngre
kvinnor vanligtvis har titare brost dir det kan vara svarare att uppticka férindringar och
dessutom ofta har en mer snabbvixande cancerform.

Utredningen av misstinkta fynd vid screeningmammografi stiller sirskilda krav. Manga av de
forindringar som uppticks ar icke-palpabla och kriver punktion med ultraljudsvigledning eller
stereotaxi.

6.2 Alternativa metoder

Det finns i nuldget inte nagon evidens for alternativa metoder for screening eller for att kvinnor
med s.k. tita brost (mycket kortelvivnad) ska undersékas med nagon ytterligare eller annan
metod 4n mammografi, dd mammografi kan ha begrinsningar for just denna grupp [80]. Det
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pagar ett flertal storre europeiska studier f6r sa kallad individualiserad screening, dir man baserat
pa kvinnans enskilda risk samt 1 vissa fall brosttithet viljer till exempel en kinsligare metod eller
olika screeningintervall. Nedan foljer en 6versikt av studier med olika modaliteter.

Tva stora studier som analyserat sjdlvundersokning som screening har inte kunnat visa ndgon
minskning av dédligheten [81-83].

Brosttomosyntes (3D mammografi) studeras i prospektiva screeningstudier och man har visat
hogre uppticktsfrekvens av brostcancer med brosttomosyntes jamfort med konventionell
mammografi [84, 85]. Det krivs systematiska analyser av kostnadseffektivitet for screening med
brosttomosyntes samt av effekter pad intervallcancerfrekvenser (som surrogatmatt for
brostcancerdédlighet) innan man kan ta stillning till om man kan rekommendera
brosttomosyntes som screeningmetod. Ett flertal stora, prospektiva studier pagar fortfarande.
Som tillagg till den diagnostiska arsenalen i den kliniska situationen har méanga redan anammat
metoden.

Ultraljud har framf6r allt begransningar 1 specificitet och dr jimfort med mammografi mer
tidskravande och anvindarberoende. En stor japansk randomiserad studie med 73 000 kvinnor
40—-49 ar randomiserade till antingen mammografi och ultraljud eller enbart mammografi visade
91 % sensitivitet och 88 % specificitet i interventionsgruppen jamfort med 77 % respektive 91 %
med mammografi samt signifikant firre intervallcancrar i interventionsgruppen [86]. Resultaten ar
dock inte helt 6verférbara till en europeisk kontext. Det finns for 6vrigt inga kontrollerade
studier avseende tilligg av ultraljud som screeningmetod hos kvinnor med medelhogrisk for
brostcancer [87].

Magnetisk resonanstomografi (MRT) har hog sensitivitet och nagot ligre specificitet, men ar
mycket tidskrivande och kriver injektion av kontrastmedel eftersom det ar en dynamisk
undersokning, och den ar dyrare dn en mammografiundersokning. En metaanalys frin 2008 med
screening av hogriskkvinnor pavisade 77 % jaimfoért med 39 % sensitivitet £6r MRT respektive
mammografi, samt 86 % jamfort med 95 % specificitet f6r MRT respektive mammografi [88].
Specificiteten 6kar med 6kad radiologisk erfarenhet och mojlighet att jamféra med patientens
tidigare MRT-undersokningar. En nederlindsk studie fran 2018 visade att nir patientens tidigare
undersokning med samma modalitet var tillgdnglio uppnaddes en specificitet pa 97,1 % jamfort
med 98,6 % f6r MRT respektive mammografi [89]. MRT som screeningmetod anvinds f6r
selekterade grupper, till exempel kvinnor med BRCA7- eller BRCA2-mutation, enligt
vardprogrammet f6r uppfoljning av kvinnor med arftlighet. Det pagar for nirvarande tva
europeiska studier, DENSE trial i Nederlinderna [90] och BRAID i Storbritannien, dir man
undersoker hur tidig upptickt eventuellt kan forbattras genom MRT-screening f6r kvinnor med
hog andel parenkym och andra riskfaktorer f6r brostcancer. Amerikanska studier har visat att de
cancrar som uppticktes med MRT hos hégriskkvinnor var mer aggressiva an de som uppticktes
med mammografi [91]. Preliminira resultat frain DENSE trial presenterade pa European Society
of Radiology 2019 visar att antalet intervallcancrar minskade fran 5 per 1 000 screenade till under
1 per 1 000 screenade f6r mammografi respektive MRT. For att minska resursatgangen har man i
ett antal studier med sammanlagt 6ver 7 500 kvinnor undersckt om ett férkortat MRT-protokoll
skulle forsdmra screeningresultatet. Samtliga studier har visat ekvivalenta eller Gverligsna resultat
for det forkortade jamfort med det fullstindiga protokollet.
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KAPITEL 7

Symtom och tidig utredning

7.1 Symtom och kliniska fynd

Det vanligaste symtomet vid brostcancer ar en knol 1 brostet. Indikationen for mammografi eller
ultraljudsundersékning bor vara generds dven om nagon knol inte kan kdnnas. Vitskning fran
brostvartan dr ett annat vanligt symtom som féranleder att kvinnor séker konsultation. Vid
blodtillblandad vitska eller ensidig serds vatskning bor utredning ske. Ojamnheter,
apelsinskalsliknande hud ("peau d orange”) eller hudrodnad kan ocksé vara symtom pa
brostcancer. Andra symtom kan vara nytillkommen smairta eller andra obehag fran brosten.
Smirta och 6mhet dr oftast associerat med ofarliga knélar, hormonella férindringar i brésten
eller 6mhet 1 bréstmuskulaturen.

7.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Vid vilgrundad misstanke om brostcancer enligt det standardiserade vardférloppet remitteras
patienten till utredning, utifran lokala rutiner. For aktuell information om inledande
undersokningar och definition av vilgrundad misstanke, se

http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/brost/vardforlopp-
brostcancer/gallande-vardfotlopp/
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KAPITEL 8

Diagnostik

Sammanfattning

e Ungefir halften av alla brostcancrar 1 Sverige uppticks i dag inom
mammografihilsokontrollen (screening). Ovriga uppticks antingen av patienten sjilv eller
da mammografi eller annan rontgen utfors utanfér screeningprogrammet.

e Diagnostiken av brostférindringar bygger pa s kallad trippeldiagnostik, vilket innebar
klinisk undersokning, bilddiagnostik samt cytologi eller vavnadsbiopsi (A).

e Om niagon av de tre undersékningarna inger malignitetsmisstanke ska fallet diskuteras pa
en multidisciplindr konferens for fortsatt atgard (A).

e Trippeldiagnostiken ska minimera risken for att missa en cancer men den ska ocksa gora att
onodiga operationer av godartade forindringar undviks.

8.1 Klinisk undersdkning

I den kliniska undersckningen ingar anamnes som tar upp arftlighet, menstruationsstatus, tidigare
brostoperationer, eventuell endokrin behandling och tidigare besvir samt de aktuella symtomens
typ, lingd och variation 6ver tid.

Den fysikaliska undersokningen ska omfatta inspektion av brost samt palpation av brést och
regionala lymfkortelstationer. Palpationsfynd beskrivs 1 termer av konsistens, lige och storlek,
helst i millimeter.

8.2 Bilddiagnostik

8.2.1 Klinisk mammografi och tomosyntes

Mammografi dr forstahandsvalet vid utredning av kliniska fynd 1 brostet. Klinisk mammografi
kallas ocksd den mammografiundersékning som kvinnor blir kallade till om man har funnit nagot
pa mammografihilsokontrollen (screeningen). Det finns inga absoluta kontraindikationer f6r
mammografiundersokning, men om kvinnan ar gravid, ammar eller 4r under 30 ar kan
ultraljudsundersokning i stéllet vara ett forstahandsval. I Sverige anvinds ett femgradigt
kodsystem (BIRADS) sedan mer dn 30 ar tillbaka:

1. Normalt fynd

Benignt fynd

Ospecifikt fynd, utredningsfall
Malignitetsmisstankt fynd
Malignt fynd

AR I

Den kliniska mammografiundersékningens sensitivitet uppgar till 85-90 %, vilket innebir att det
trots en helt normal mammografiundersokning kan finnas en cancer i brostet. Diffust vixande
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cancrar, framfor allt av lobulir typ, kan vara svara att diagnostisera mammografiskt.
Bedomningen forsvaras ocksa 1 brost med tit kortelvivnad. Brosttomosyntes, 3D mammografi,
anvinds eller 4r under inférande kliniskt pa manga avdelningar i landet och har férdelen av att
minska den 6verlappande vivnadseffekten jamfort med vanlig mammografi. Diarmed har
metoden bland annat anvindning vid upparbetning av fynd hos kvinnor som aterkallats fran
screening pa grund av mjukdelsforindringar (sarskilt straliga forindringar) eller med diffusa
kliniska fynd och kan till stora delar ersitta specialprojektioner med mammografi. Metoden har
storst anviandning for att bekrifta eller utesluta tumorer i1 form av mjukdelsforindringar. Nar det
giller mikroforkalkningar 4r tomosyntes lika bra som mammografi, men inte uppenbart bittre.
Generellt finns endast sparsamt med litteratur avseende anvindning av tomosyntes vid klinisk
upparbetning [92].

Infor riskreducerande kirurgi, det vill siga profylaktisk mastektomi, ska adekvat bilddiagnostik
utforas inom 3 manader fore operationen. For yngre kvinnor och kvinnor med hég
mammografisk tithet bor man 6verviga MRT i analogi med bilddiagnostiken vid uppféljning av
kvinnor med irftlighet for bréstcancer. Ovriga patienter kan undersékas med mammografi.

8.2.2 Ultraljud

Ultraljud bor vara forstahandsmetod for kvinnor som ar under 30 ar, gravida eller ammande.
Ultraljud anviands ocksa ofta som komplement till klinisk mammografi och ir en bra metod dven
vid hég brosttithet.

Det dr allmint kint att kvaliteten pé en ultraljudsundersékning 1 hog grad avgors av den
undersokande likarens skicklighet. Det finns i dag méjlighet att anvanda kontrastmedel samt

elastografi, dir framfor allt den senare tekniken kan vara av virde for totalbedomningen av oklara
fall.

Vid icke-palpabla ultraljudsfynd bor finnalspunktion och/eller vavnadsbiopsier genomféras med
hjilp av ultraljudsledning. Vid misstinkt eller konstaterad malignitet underséks dven axillen med
ultraljud, och eventuella avvikande fynd punkteras for cytologisk diagnos.

8.2.3 Magnetisk resonanstomografi (MRT)

MRT kan vara av virde for kvinnor med oklara fynd och tita brost. Sirskilt yngre kvinnor har en
tatare kortelvivnad och MRT ir virdefull vid kontroller av unga kvinnor med en érftlig 6verrisk
for brostcancer enligt vardprogrammets rekommendationer, var god se 10 Arftlig brostcancer.

MRT har hog sensitivitet och ligre specificitet. Specificiteten dr mycket en fraiga om erfarenhet
[93]. Lag specificitet leder ibland till omfattande utredning av oklara fynd, och till och med
onddiga diagnostiska ingrepp. Den hogre sensitiviteten leder ibland till att man uppticker cancer i
ett tidigare skede, och till en bittre kartligening av tumoérutbredning, multifokalitet samt synkron
kontralateral brostcancer.

Nir det giller MRT-undersokningar i den preoperativa utredningen efter cancerdiagnos kan detta
vara av virde for yngre kvinnor samt for kvinnor med lobulir cancer. Det saknas studier som
direkt visar att preoperativ MRT-unders6kning paverkar 6verlevnaden. Det finns ett behov av
studier som undersoker vilken betydelse anvindning av MRT har for patienterna pa lingre sikt i
form av lokala aterfall, fjirrmetastaser och Gverlevnad.

En brittisk randomiserad studie visade inte nagon skillnad mellan frekvensen av reoperationer
eller dterfall vid MRT jamfort med standardutredning [94]. I en svensk randomiserad studie av
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kvinnor yngre dn 56 ar dndrades den kirurgiska planeringen f6r 18 % av patienterna som
genomgitt preoperativ MRT och reoperationstrekvensen var signifikant ligre: 5 % vs 15 % totalt
samt 5 % vs 22 % for de med planerad brostbevarande kirurgi [95]. Som f6rsta operation var
mastektomi vanligare for kvinnorna som genomgatt MRT, men som slutingrepp efter
reoperationer var det ingen skillnad mellan grupperna. En studie av 10-drsuppfoljning av
ipsilaterala aterfall visade ingen signifikant 6vergripande minskning f6r de som genomgatt MRT
jamfort med mammografi (1,6 % vs 4,2 %, p = 0,37) utan enbart f6r kvinnor med trippelnegativ
eller HER2-positiv subtyp (1,7 % vs 9,8 %, p = 0,001) [96]. En metaanalys av fyra studier visade
ingen skillnad i lokala aterfall hos patienter som genomgatt preoperativ MRT [97].

bl

Nir man anvinder preoperativ MRT dr kommunikationen mellan radiolog och kirurg av sirskild
vikt for att den mer precisa radiologiska kartliggningen ska resultera i mer precis kirurgi.

8.2.4 Galaktografi

Vid ser6s eller blodig sekretion fran brostvartan bor man gora en galaktografiundersékning.
Jodkontrast injiceras da i den mj6lkgang frin vilken sekretionen kommer, varvid man kan
uppticka vidgade mj6lkgangar, papillom och intraduktala férindringar sisom
epitelproliferationer. Prov for cytologisk diagnostik av sekretvitska kan tas, men sensitiviteten for
tumordiagnostik ar lag. MR kan 6vervigas om cytologin ar avvikande.

8.2.5 Preoperativ indikering och preparatrontgen

Icke-palpabla forandringar indikeras i dag med hjalp av ultraljud eller stereotaktisk teknik infor en
operation. De vanligast forekommande metoderna for indikering 4r med staltrad eller genom
injektion av en kolsuspension. Nya indikationsformer 4r under utprovning, t.ex. magnetiska clips
och radioaktiva fron. Indikeringen hjalper kirurgen att ta bort adekvat omrade ur brostet.

Klinisk erfarenhet fran olika sjukhus i Sverige visar att det finns férdelar med bade stiltrad och
kolsuspension. Kolsuspension anvinds i lite mindre omfattning dn stiltriden, men béada
metoderna leder till 6nskat resultat.

Det finns férdelar med kolsuspension: Indikeringen av en icke-palpabel f6rindring kan géras
samtidigt som man tar cell- och vivnadsprover, kirurgin kan planeras utan ett besok pa
rontgenavdelningen pa operationsdagen for att fa en staltrad insatt, och kolmarkeringen féljer
forindringen dnda fram till mikroskopisk niva, vilket dr av virde for att verifiera att ratt
torindring dr uttagen. Dessutom kan kolsuspension anvindas f6r markering av en tumor eller en
tumors granser infor en preoperativ systembehandling, vilket kan underlitta vid eventuell
brostbevarande operation. En nackdel med kolsuspension dr att det bla blicket som injiceras for
att uppticka portvaktskortlar ofta stor indikeringen vid mer centralt beldgna tumérer.

Manga kirurger foredrar stiltradsindikering da de upplever att kirurgin blir mer precis eftersom
man kan folja traden fran periferin in mot bréstets centrum.

Det bortopererade preparatet ska rontgas under operationen for att bekrifta att férindringen ar
uttagen. Rontgenlikaren ska ocksda markera dessa férindringar vid preparatrontgen for att
underlitta patologens utskirning av preparatet. Aven ett formalinfixerat preparat och
paraffinklossar kan rontgenundersdkas om behov finns, till exempel i de fall dir det
mikroskopiska fyndet och bilddiagnostiken visar olika resultat.
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8.2.6 Utvecklingslinjer for bilddiagnostik

”Functional imaging” kommer rimligtvis att fa en 6kad betydelse f6r diagnostik av primir
bréstcancer och utredning av metastatisk sjukdom, och troligen 1 dnnu hogre grad for analys av
behandlingseffekter vid utvecklingen av malriktade likemedel.

Det dr viktigt att korrelera olika rontgenfynd med histopatologiska fynd, och det dr ocksa viktigt
att nya teknikers sensitivitet och specificitet blir definierade. Innan nya metoder kan inféras maste
effekten av dem vara kind. Minskar de till exempel risken for aterfall? Forbattrar de den
brostcancerspecifika 6verlevnaden? Minskar de behovet av reoperation?

MRT kommer troligen att anvindas alltmer i framtiden, dven om det férutom vid screening av
yngre hogriskpatienter och vid speciella fragestillningar dnnu ér oklart nir undersékningen dr
indicerad. Anvindning av foérkortade MRT-protokoll dr lovande. Utveckling av flera andra
intressanta metoder pagar ocksa sisom kontrastforstarkt mammografi och kontrastforstirkt
ultraljud samt automatiserat 3D ultraljud.

PET (positronemissionstomografi) har testats som stagingmetod vid brostcancer alternativt till
lymfkortelutrymning. PET':s sensitivitet kan inte mita sig med portvaktskortelbiopsi [98],
diremot kan PET vara anviandbart for att f6lja behandlingseffekten vid cytostatikabehandling
[ﬂ; M]’

Det finns ett stort intresse for att underséka hur anvindandet av artificiell intelligens (Al) kan
komma att forbittra screeningen, diagnostiken och valet av behandling.

8.3 Cytologi och vavnadsbiopsi

Ett kvalitetsmal ar att 90 % av all brostcancer ska vara diagnostiserad som brostcancer fore
operation. Om det finns ett entydigt kliniskt och bilddiagnostiskt fynd och patienten primirt ska
opereras ricker ofta finnalspunktion (fine needle aspiration, FNA). FNA har en mycket hog
specificitet och sensitivitet [100], och har linge varit standard 1 utredning av bréstcancer 1 Sverige.

I manga fall behéver dock diagnostiken drivas vidare med en vivnadsbiopsi (mellan- eller
grovnal). Det dr t.ex. i princip om&jligt att med cytologi avgéra om en brostcancer dr av invasiv
typ eller in situ-typ. Man ocksa kan gora en bra bestimning av hormonreceptorstatus, HER2-
status [101] och celldelningshastighet pa ett biopsimaterial.

Samma kodsystem som radiologerna anvinder for att beskriva mammografifynd anvinds for
fynd vid cytologi (C) och vivnadsbiopsi (B). Bokstaven C respektive B kombineras med den kod
som beskriver fyndet:

1. Normalt fynd

2. Benignt fynd

3. Utredningsfall

4. Malignitetsmisstankt fynd
5. Malignt fynd

I undantagsfall kan man gora en receptorbestimning pa ett finnalspunktat, men metoden ir inte
helt kvalitetssakrad och bor darfér endast anvindas da biopsi inte dr mojlig av tekniska skal. Icke-
palpabla férindringar punkteras eller biopseras ultraljudsstyrt eller med stereotaktisk punktion,
om férindringen inte syns vid ultraljudsundersékning.
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Om preoperativ behandling planeras ska en vivnadsbiopsi goras for att faststilla invasivitet och
bestimma tumorkarakteristika. Svaret kan paverka valet av behandling men det kan ocksa vara
det enda tillfillet att gora dessa analyser om tumoren skulle forsvinna helt innan operation. Vid
kliniskt eller radiologiskt metastasmisstinkta lymfkortlar bor en av dessa finnalspunkteras. Detta
kan ofta goras med hjilp av ultraljud.

Utredningen av mammografiskt misstinkt malign mikrokalk kan vara svar. For att undvika
onodiga kirurgiska diagnostiska biopsier maste man férvissa sig om representativa
vivnadsbiopsier. Ett sitt att bekrifta representativiteten av biopsierna ér att gora en radiologisk
undersokning for att se att provet verkligen innehaller férkalkningar. Ett annat sitt ar att ta
stereotaktiska rontgenbilder ddr man kan visa att ndlspetsen dr inom kalkomradet. Det som ska
bekriftas dr att proverna ar tagna fran omradet med forkalkningarna. Det handlar inte om att de
kommer fran just den mjolkgang dir det finns kalk med eller utan tumorceller, eftersom det kan
finnas tumérceller i angrinsande icke-férkalkade mjélkgangar [102]. Det hinder att patologen
inte kan verifiera kalk i de histopatologiska snitten och da ér en total nedsnittning av biopsin ett
krav, speciellt om det fanns forkalkningar i biopsierna.

Ytterligare ett sitt att underlitta diagnostiken 4r med sa kallad vakuumbiopsi. Man anvinder
grévre nalar, upp till 8 gauge, som kan roteras for flera prover utan att man behover sticka flera
ganger. Dessa prover ger en vavnadskolv som ar cirka 4 mm i diameter.

Vid utredning av misstinkta metastaser ska man alltid efterstrava att histologiskt verifiera
metastasen. Radiologiska forindringar som misstinks vara metastaser kan i stillet vara benigna,
och metastaser kan ha en annorlunda tumérbiologi dn primirtuméren. Det har till exempel visat
sig att det finns en diskordans avseende hormonreceptorstatus 1 upp till 30 % av fallen och
avseende HER2-status 1 5—10 % av fallen. Detta leder till att behandlingsstrategin dndras i vart
6:e/7:e fall [103-108]. Vid férekomst av metastaser kan man géra en receptorbestimning och in
situ-hybridisering av HER2 pa cytologiskt material om det inte gér att fa en vivnadsbiopsi.

8.4 Diagnhosbesked

Rekommendationer

e Patienterna skall fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och férvintat
resultat, sd att de kan gora ett grundat stillningstagande till den behandling som erbjuds.
Vid diagnosbeskedet bor kontaktsjukskoterskan narvara och om patienten sa 6nskar dven
nirstiende.

e Patienterna bor fa méjlighet till uppfoljande samtal som upprepar och kompletterar
informationen fran diagnosbeskedet.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig information. Framgangsrik
patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfranvaro, postoperativt bittre fysisk
aktivitet och rérlighet, mindre smirtupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro [109,
110).

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiende har da mojlighet att efter
bestket komplettera med information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till

sig.
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e Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstill pa annat sitt att
patienten far saval skriftlig som muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat sjukdomsférlopp,
behandlingsmdjligheter, komplikationer och tidsperspektiv.

¢ Ge information om ritten till en ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, till exempel vardavdelning och rutiner kring undersékningar och
behandling.

e Taupp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika hégkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stod. Har patienten kommit ensam, ta
reda pa om det finns nagon som patienten kan kontakta direkt eller vid hemkomst. Erbjud
kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kénslor som att ’detta ar inte sant” och “det hinder inte mig” bor
bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kanslor, oavsett vilka de édr, genom att
finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pi sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet 16per
cancerpatienter en hogre risk f6r sjalvmord dn normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan
felaktigt tro att det 4r riskabelt att ta upp tankar om sjalvmord, medan patienterna ofta
uppfattar det som en littnad att fa prata om det.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be patienten att sjilv
beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad behandling. Komplettera direfter med
ytterligare information.
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KAPITEL 9
Kategorisering av tumoren

Sammanfattning
Prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer:

Tumorstotlek (++++), lymfkortelstatus (++++), fjarrmetastaser (++++), histologisk grad
(+++), dlder (++++), 6strogenreceptor (ER) (++++), progesteronreceptor (PgR) (++++),
HER2 (++++) och proliferationsmarkér (Ki67) (+++).

Vid spridd sjukdom ska valet av behandling baseras pa prov fran dterfallet (+++).

Biomarkoruttrycket kan kombineras 1 foljande subgrupper; immunhistokemi ger nedanstiende
och accepterade approximationer av de initialt genexpressiondefinierade subgrupperna:

e Luminal A-lik
e Luminal B-lik (HER2-negativ)
e Luminal B-lik (HER2-positiv)
e HER2-positiv
e Trippelnegativ

Genexpressionsprofilering ger tilliggsvarde vid val av adjuvant medicinsk behandlingsstrategi
vid primir ER-positiv och HER2-negativ bréstcancer (++++).

Rekommendationer

e Tumorstorlek, lymfkortelstatus, forekomst av fjarrmetastaser och andra histopatologiska
parametrar ska faststillas enligt KVAST-dokumentet (bilaga 1). Genomikbaserade analyser
av speciell relevans fo6r postmenopatienter med lymfkortelnegativ, ER-positiv, HER2-
negativ brostcancer dar det finns osikerhet kring tumorens riskkategorisering (utredes for
att kunna inforas). I detta dokument beskrivs ocksa hur analys och bedomning av
biomarkérerna ER, PgR, HER2 och Ki67 ska utforas.

¢ Behandlingar med immunmodulerande likemedel ("checkpointhimmare”), sisom
antikroppar mot PD-L1, rekommenderas vid aterfall av trippelnegativ bréstcancer, och
behandlingsstyrande immunhistokemiska analyser ska utféras likemedelsspecifikt och av
utbildad personal.

9.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

Diagnos av brostcancer baseras pa klinisk undersékning, bilddiagnostik samt vivnadsprovtagning
(s kallad trippeldiagnostik). Vivnadsprov foér patologisk undersékning gors i dag genom
finnalspunktion eller kolvbiopsi. Vid finndlspunktion far man finférdelat material som stryks ut
pa glas och kan undersokas 1 mikroskop (cytologi). Vid kolvbiopsi far man en vivnadskolv som
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efter paraffinbdddning och snittning undersoks i mikroskop (histopatologi). Tumorceller och
tumoOr-DNA frisitts ocksa till blod vilket méjliggor analys av tumérvavnad dven 1 blodprov
”’liquid biopsy” (som del i molekylir patologi) [111]. Studier pagar men annu finns inte underlag
for analys av blodprov i bred klinisk rutin [112]. Patologen ansvarar f6r den morfologiska
diagnostiken och att biomarkéranalyser genomfors pé ett kvalitetskontrollerat och validerat sitt,
eftersom denna del av brostcancerprocessen dr kritiskt viktig f6r prognosbestimning och val av
behandlingar.

Pavisande av invasion ér av central betydelse for den kliniska handldggningen. Brostcancer startar
1 gangepitelet som cancer in situ. Fortsatt cancerutveckling kan leda till genombrott av
kortelgangarnas yttre cellskikt (myoepitel), invasion av kringliggande stroma och lymfkirl,
metastasering och dod. Cancerdiagnos kan stillas med cytologisk undersékning, men for att
pavisa invasion krivs histopatologisk undersékning av snittad vivnad.

Tumoérens histologiska typ (duktal/NST, lobulir, mucings etc., se avsnitt 9.4 Klassificering av
tumoren, har i sig inte avgorande betydelse for val av behandling. Pavisande av lobulért
vaxtmonster utgor ett observandum da tumorer med detta vaxtsitt dr svarare att pavisa
palpatoriskt och bilddiagnostiskt, varfor tumoérutbredning preoperativt kan underskattas. Nagra
ovanliga varianter av papilldr cancer, utan histopatologiskt pavisad konventionell invasion,
betraktas och handlaggs som cancer in situ [21].

Vid histologisk undersékning bedoms histopatologisk grad enligt Nottingham Histologic Grade
(NHG) och prognostiska och prediktiva biomarkdrer, se avsnitt 9.4 Klassificering av tumoren.

De kliniska, bilddiagnostiska och patologiska fynden diskuteras vid preoperativ multidisciplinir
konferens och ligger till grund f6r fortsatt handldggning sisom eventuell preoperativ systemisk
behandling, typ av brostingrepp och eventuellt axillingrepp [113].

Operation utfors hirefter i form av diagnostisk excision, sektorresektat eller mastektomi. Vid
histopatologisk undersékning av operationspreparatet faststills tumortyp, tumorutbredning och
marginaler till resektionsytor (radikalitet). Analys av biomarkdérer ska goras pa
operationspreparatet. Komplett svarsutformning for olika preparattyper beskrivs 1 bilaga 1
Kvalitetsdokument f6r patologi. Resultatet av den patologiska undersékningen presenteras vid en
postoperativ multidisciplindr konferens och ger underlag f6r stillningstagande till stralbehandling,
medicinsk systemisk behandling och ytterligare kirurgi [113].

9.2 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Rekommendationer

e Prover ska hanteras enligt instruktioner for att sikerstilla att vivnad bevaras infér cyto-
eller histopatologisk undersékning. Felaktig hantering kan férsvara eller oméjliggora
korrekt analys.

9.21 Cytologimaterial och biopsier

9.2.1.1 Cytologimaterial

Finnalsaspiration, imprint eller sekret omhindertas enligt lokala rutiner.
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9.2.1.2 Biopsier

Kolvbiopsier (grovnal, mellannil), vakuumbiopsier (mammotom) och smé excisionsbiopsier liggs
direkt i 4 % buffrad formaldehydlosning. Biopsier fran lesion med mikrokalk kan med fordel
rontgenundersokas.

9.2.2 Vavnadsresektat

For alla storre vavnadpreparat (storsta tjocklek mer dn 2 cm) kréivs farsk hantering med
insnittning for att sakerstilla fixering av hela preparatet inom ett dygn. Adekvat fixering ar helt
avgorande for histopatologisk diagnostik, tumérgradering och korrekt analys av biomarkorer. Vid
tidskravande transport av preparat till patologilaboratorium kravs farsk hantering av provtagaren
enligt 6verenskommelse med mottagande patologilaboratorium. Efter farsk hantering ska provet
liggas i 4 % buffrad formaldehydlosning 1 en volym motsvarande 10 x vivnadsvolymen.

9.2.2.1 Excisioner och resektat utan cancerdiagnos (diagnostisk excision)

Skickas mirkt med sutur, firsk eller i 4 % buffrad formaldehydlosning enligt lokala rutiner.

9.2.2.2 Partiell mastektomi och mastektomi

Preparatet ska mirkas enligt lokala rutiner och skickas farskt (alternativt fixerat enligt ovan),
garna nerkylt med is, och bér omhindertas pa laboratoriet inom en timme. Resektionskanter
tuschas av kirurg eller patolog enligt lokala rutiner. (Se exempel pa mirkning och tuschning i
bilaga 1). Om preparatrontgen utférs markeras férandringarnas typ och lige enligt lokala rutiner.
Preparatet ska mirkas s att orienteringen bevaras vid preparatrontgen. Patologen bor ha tillgang
antingen till en kopia av bilden eller till den digitala bilden, tillsammans med en
radiologbed6mning av fynd och indikation av eventuell tumér. Systematisk korrelation med
radiologiska fynd ar helt avgorande for siker diagnostik och kostnadseffektiv undersékning.

Rutiner for vilka preparat som ska genomga preparatrontgen kan faststillas lokalt i samrad mellan
kirurgi, radiologi och patologi. En princip kan vara att rontga samtliga sektorresektat samt
mastektomier innehallande icke-palpabel tumér. I den senare kategorin ingéar ofta DCIS och
preoperativt behandlade tumorer.

9.2.3 Lymfkortelpreparat

9.2.3.1 Portvaktskortel

For intraoperativ fryssnittsundersokning och/eller imprint skickas lymfkorteln firsk. Annars
liggs lymfkortlar direkt i 4 % buffrad formaldehydlésning. Intraoperativ undersékning utfors
vanligtvis pa maximalt 4 portvaktskortlar. Icke-portvaktskortlar omhindertas som axillpreparat.

9.2.3.2 Axillpreparat
Skickas farskt eller i 4 % buffrad formaldehydlésning beroende pa lokala rutiner.
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9.3 Anamnestisk remissinformation

Rekommendationer

I remissen ska foljande beskrivas tydligt:

e Forvintad tumorstorlek, -antal och -lokalisation.

e Preparatets sida, typ av ingrepp och eventuell tumérmarkering.

e [orekomst och lokalisering av separata preparatbitar (marginalbitar).
e Eventuell preoperativ systemisk behandling.

o Ovrig information av betydelse fér den patologiska undersékningen.
e Ange om tidigare brostingrepp.

Standardiserade remisser kan med fordel anvandas efter 6verenskommelse i det lokala
multidisciplinira teamet. Forslag pa utformning finns pa KVAST:s webbplats,
http://www.svfp.se/brostpatologi.

Pa remisser med primir bréstcancer kan konferensdatum eller datum f6r PAD-besked med
fordel anges om det finns krav pa ledtider i regionen.

Preoperativ tilliggsbehandling kan leda till komplett remission av dven stora tumorer s att ingen
resterande tumor kan pavisas kliniskt eller bilddiagnostiskt. Mikroskopiskt ses ofta rester 1 form
av drrliknande fibros, blodningsrester eller makrofager, men ibland kan ingen siker férandring i
brostviavnaden pavisas. Remissinformation om tumorens tidigare stotlek och lokalisation ar da
helt avgorande for saker patologisk diagnostik och kostnadseffektiv undersékning. Avsaknad av
denna information kan leda till tidskrivande och kostsam undersékning av fel preparatomrade,
och tumorrester kan f6rbigas. Det bor dven framga om och hur klinisk tumérmarkering har
utforts. Tumorindikering innan systemisk preoperativ behandling dr av stort virde. Det
underlittar patologens arbete och minskar behovet av omfattande undersékning med storsnitt.
Val av tumérmarkeringsmetod diskuteras i bilaga 1 Kvalitetsdokument for patologi,
Utskdrningsanvisningar. Nedanstiende information ska anges vid respektive preparattyp.

9.3.1 Cytologimaterial och/eller biopsier
Ange:
¢ Om férindringen har upptickts vid screening, klinisk undersokning eller under
uppfoljning.
e Sidoangivelse och placering i brostet samt om férandringen dr palpabel.

e Resultat av mammogtrafi/ultraljud med forindringens stotlek, utseende, solitir eller
multipel och om det finns mikrokalk.

e Ultraljuds U-kod och mammografisk M-kod eller radiologisk R-kod.

9.3.2 Partiell mastektomi, mastektomi, marginalbit, utvidgad
resektion, diagnostisk excision
Ange:
e Preparattyp (se rubrik).
e Hur preparatet ar markt.
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e Tidigare kirurgi eller preoperativ behandling.

e Porindringens storlek.

e Dorindringens (férindringarnas) lokalisation (sidoangivelse, klockslag och avstand fran
mamill; skiss kan anvindas).

e Resultat av mammogtrafi/ultraljud/MRT med radiologisk kod, storlek och antal
torindringar, fynd av mikrokalk samt den radiologiska utbredningen.

e Om férindringen dr palpabel eller kirurgiskt indikerad.

e Resultat av preparatrontgen (om inte meddelat separat)

e Tidpunkt nir preparatet avligsnats fran patienten.

9.3.3 Portvaktskortel
Ange:
e Sidoangivelse.
e Preoperativ diagnos.
¢ Onskad undersokning (standardsvar eller fryssvar).
e Antal portvaktskortlar.
e Eventuellt antal icke-portvaktskortlar.

9.34 Axillpreparat
Ange:
e Sidoangivelse.

e Orsak till axilldissektion (preoperativt pavisade metastaser
kliniskt/ cytologiskt/portvaktskortel).

9.4 Klassificering av tumdren

Den morfologiska bilden av invasiv brostcancer dr mycket varierande, fran helt kortelbildande till
solid eller diffust vixande, och indelas i ett 10-tal histopatologiska tumortyper. Cirka 30 % av
brostcancerfallen dr av nagon “specialtyp”. Den vanligaste specialtypen ar lobuldr cancer som
utgor cirka 20 % av brostcancerfallen. Harutover finns ett antal mindre vanliga specialtyper
sasom mucings, tubulir, medullar, metaplastisk m.fl., vardera svarande for 1-2 % av
brostcancerfallen. De cirka 70 % av brostcancerfallen som inte uppfyller kriterier f6r nigon
specialtyp kallas traditionellt ”duktal”’, men bendmns i den senaste WHO-klassificeringen 2012
”no special type”, NST [21]. Denna den vanligaste tumortypen har en mycket varierande
morfologisk bild och ir alltsa i princip en uteslutningsdiagnos. Samtliga tumértyper med koder
finns beskrivna i bilaga 1.

Morfologisk bedémning av tumdren, dir dess kortelbildning, kirnbild och mitosaktivitet vigs
ihop till en tumérgrad, 1-3, benimnd Nottingham Histologic Grade (NHG) eller Elstongrad, har
visats starkt korrelera med prognosen. Detta giller oavsett tumortyp [114].

Tumorstadium enligt TNM, 1 form av den stOrsta invasiva hirdens storsta matt, har ocksa
prognostisk betydelse. Stérst prognostisk betydelse har férekomst av axillmetastaser [115].

Fyra immunhistokemiska biomarkdrer anvinds i dag i klinisk rutin [114]. Cirka 80 % av
brosttumorerna uttrycker 6strogenreceptorer och detta uttryck korrelerar kvantitativt med
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terapeutiskt svar pa endokrin behandling. Uttryck av progesteronreceptorn har huvudsakligen ett
prognostiskt virde [116]. Cirka 15 % av brosttumérerna har en genamplifikation av genen for
tillvaxtfaktorreceptorn HER2, vilket leder till ett 6kat proteinuttryck. Dessa tumorer forvintas
svara pa behandling mot HER2. Immunhistokemisk analys av dessa tre prediktiva biomarkorer
utgor internationell standard inom bréstcancervarden [117].

Hirutover analyseras dven immunhistokemiskt uttryck av proliferationsmarkoren Ki67 [114].

De senaste drens snabba utveckling inom sekvensering har inneburit en dramatisk 6kning av
information om genetiska mekanismer vid brostcancer.

Analyser pa DNA-niva har visat att laggradiga tumorer 1 regel dr diploida och ofta uppvisar
translokationsengagerande kromosom 16, medan héggradiga tumorer oftare dr aneuploida,
saknar denna translokation och har ett betydligt hogre antal DNA-férandringar [118].
Brostcancer har dock visat sig extremt heterogen med avseende pa genetiska avvikelser, bade
mellan olika individer och mellan primédrtumor och metastas [119].

Storskalig undersékning av genexpression pa RNA-niva har gett mojlighet till en ny oberoende
kategorisering av brostcancertumérer [120]. Hierarkisk klusteranalys har reproducerbart visats
kunna dela in bréstcancer 1 tva huvudgrupper, 6strogenreceptorpositiva (ER+) och
ostrogenreceptornegativa (ER-). ER-positiva tumorer liknar normala kértelceller, ”luminala”,
medan ER-negativa tumérer mer liknar myoepitelceller, ”basal like”. Som vintat pavisas dven en
grupp HER2-6veruttryckande tumorer. Denna forutsittningslost framtagna tumortypning utifran
ett storskaligt kartlagt genuttryck har kallats ”intrinsic subtype” eller “molekylara subtyper”, och
begreppet anvinds nu parallellt med traditionell immunhistokemisk subtypning. Dessa tva
typningar konfirmerar till stora delar varandra och de immunhistokemiska proteinanalyserna kan
anvindas som “surrogatmarkorer” for de olika molekylira subtyperna. Var god se avsnitt 9.6
Molekylira analyser for genexpressionsbaserad subtypning.

Nedanstiende subgruppsindelning ir baserat pa S:t Gallen 2013 [113], men dir Ki67 delas in 1 tre
grupper enligt Maisonneuve och medarbetare [121] och dir dven histologisk grad beaktas [122].
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e “Luminal A-lik”: ER-positiv (> 10 %) och HER2-negativ (Definition: bilaga 1, 2.4.3) med
foljande egenskaper:
- Lagt Ki67 och histologisk grad 1-2*
eller
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- Intermediirt Ki67 och PgR = 20 % och histologisk grad 1-2*.

e “Luminal B-lik (HER2-negativ)”: ER-positiv och HER2-negativ med féljande egenskaper:
- Hogt Ki67 och histologisk grad 2—3*
eller
- Intermediirt Ki67 och PgR < 20 % och histologisk grad 2—-3*.

e “HER2-positiv/luminal”: ER-positiv och HER2-positiv (oberoende av Ki67, PgR och
histologisk grad.

e “HER2-positiv/icke-luminal”: HER2-positiv och ER-negativ och PgR-negativ.

e “Trippelnegativ’: ER-negativ (= 10 %) och PgR-negativ (< 10 %) och HER2-negativ.

1. Indelningen i "Luminal A-lik” och ”Luminal B-lik” subtyp ska anvindas med eftertanke 1
sa mening att man ALLTID ska gora en rimlighetsbedomning av erhallen klassificering.

Exempelvis: Fall som dr histologisk grad 1 och har hégt Ki67, alternativt histologisk grad 3
och lagt Ki67, bor leda till eftertanke. Eftergranskning av sadana fall dr att rekommendera
innan slutgiltig klassificering gors.

2. Andelen Ki67-positiva celler ska raknas och delas in i lag, intermediir och hég baserade pa
grinsvarden specifika for varje avdelning (de labbspecifika intervallen anges lampligen i
svaret).

Analyser och tolkning av patologiska parametrar beskrivs i bilaga 1 Kvalitetsdokument f6r
patologi: Hantering av prover pa laboratorium, Analyser samt Uppgifter i remissens svarsdel.

9.5 Utvardering av preoperativt behandlingssvar

Okad grad av remission i primirtumér och avsaknad av resttumér i axillkértlar enligt Miller-
Payne eller Residual Cancer Burdens (RCB) klassificering, har visat sig vara oberoende faktorer
tor 6verlevnad efter preoperativ cytostatikabehandling [123, 124]. I Svenska brostcancergruppen
har framkommit ett behov av en nationell samordnad rapportering av patologisk remission, dir
alla patologavdelningar anvinder samma system, bland annat f6r att kunna géra
kvalitetsjaimforelser 1 register. Nagon djupgaende analys avseende olika systems fortrifflighet har
inte utforts, men KVAST-gruppen foreslar att rapportering av patologisk remission enligt
Residual Cancer Burden (RCB) [123, 124] ska férordas i avvaktan pa ytterligare evidens av andra
klassificeringssystem. For detaljer 1 rapporteringen hinvisas till originalartikeln.

Viktigt att ndmna ér att det bade vid bedémning av remission 1 tumér och lymfkortlar kan finnas
ett varde av att anvinda immunhistokemisk analys med cytokeratin for att identifiera resttumor.
Sarskilt viktigt dr detta i lymfkortlar, dir det dr virdefullt att identifiera enstaka tumorceller,
eftersom axillarutrymning kan bli aktuell om portvaktskorteln efter preoperativ
cytostatikabehandling visar spar av viabel tumor [125]. En positiv portvaktskortel, som
identifierats med exempelvis finndlspunktion, kan om den efter preoperativ cytostatikabehandling
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och efterfoljande operation ar negativ slippa axillarutrymning, forutsatt avsaknad av andra
riskfaktorer som lymfovaskulir invasion och kraftig remission av primdrtumoren. Nir det giller
kvarvarande tumorceller 1 en portvaktskortel EFTER preoperativ cytostatikabehandling, ska
dessa inte anges som isolated tumor cells (ITC), mikrometastaser eller makrometastaser, utan
torekomst av viabel resttumor 1 lymfkorteln identifieras och beskrivs. Fryssnitt ér inte en siker
metod att anvinda pa portvaktskorteln efter preoperativ cytostatikabehandling, och bor undvikas
1 moijligaste utstrackning.

9.6 Molekylara analyser

Rekommendationer

e Genexpressionsanalys bor utféras hos kvinnor > 50 ar med lymfkortelnegativ, ER-positiv,
HER2-negativ brostcancer dar det finns osakerhet kring tumorens riskkategorisering infoér
val av cytostatikabehandling (A).

e Behandlingar med immunmodulerande likemedel ("checkpointhimmare”), sisom
antikroppar mot PD-L1, dr under inférande, och behandlingsstyrande immunhistokemiska
analyser ska utféras likemedelsspecifikt och av utbildad personal (B).

e Genomisk profilering av behandlingsprediktiva gener bor 6vervigas vid spridd
cancersjukdom (C).

e Malsittningen ska vara att spara bade farskfruset tumérmaterial och blod i biobank.

Morfologisk subtypning av den invasiva tuméren ar av begrinsat kliniskt virde. Som
komplement kan genexpressionsprofilering utforas, vilket mojliggér bade biologiskt och kliniskt
relevant subtypning [126]. Samtliga baseras pa olika kombinationer av genuttryck, sa kallade
genexpressionssignaturer. Det finns ett flertal kommersiella metoder som ger information om
risk £6r dterfall vid ER-positiv primir brostcancer [127-129]. Ett flertal av dessa mojliggdr dven
analys av prediktiva biomarkérer (ER, PR, HER2) pi mRNA-niva, vilket kan komplettera och
vissa fall ersitta immunhistokemisk biomarkoranalys. Till detta tillkommer akademiska
forskningsprojekt som forvintas kunna appliceras i rutinpatologin [130]. Den i Sverige
rekommenderade molekylira subtypningen sker genom analys av 50 geners uttryck, sd kallad
PAMS50 [129]. Den kombineras med kliniska data for att ge en “risk-of-recurrence-score”.

Manuell mikroskopisk rikning av immunhistokemiskt fargade vivnadssnitt f6r biomarkoranalys
ar tidskravande och har brister i reproducerbarhet. I dag finns flera validerade program for att i
stillet gbra automatisk bildanalys av biomarkorer fran digitaliserade vavnadsbilder [131]. Nir
digital patologi successivt infors pa patologkliniker kan sidan digital bildanalys integreras i
laboratorieinformationssystemet. Digital patologi mojliggér ocksa utveckling av mer avancerade
bildanalytiska system baserat pa artificiell intelligens [132]. Sadana tekniker kan komma att
anvindas for en rad kliniska applikationer, till exempel som beslutsstdd till patologen och fo6r
analys av prediktiva biomarkérer.

Genomisk profilering av tumoren med DNA-sekvensering utférs rutinmissigt for till exempel
lungcancer [133]. Det finns ett 6kande behov av sekvensering dven i brostcancer. Mutationer i
HER2-genen, BRCAT7/2, ESRT och PIK3CA har alla ett behandlingsprediktivt virde [134-136].
Bred genomisk profilering kommer att bli ett viktigt komplement till morfologisk diagnostik och
kan identifiera behandlingsgrundande férindringar i tumorassocierade gener [137]. Dessa
forindringar kan inte hittas med klassiska histopatologiska tekniker sisom immunhistokemi eller
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in situ-hybridisering. Inom initiativet Genomic Medicine Sweden pagar ett utvecklingsarbete f6r
en nationell svensk sekvenseringspanel for genomisk profilering, och denna planeras finnas
tillgénglig under 2020 pa nationell niva.

Patologin spelar ocksa en avgorande roll for att identifiera patienter som férvantas ha nytta av
immunmodulerande checkpointhdammare [138]. Fér nirvarande dr immunhistokemisk analys av
PD-L1 under inférande. Det ar viktigt att poangtera att olika checkpointhdammare har specifika
validerade analyspaneler, vilket inkluderar antikropp, reagens, plattform och avlisningsalgoritm.
Bestillning, utférande och besvarande av analyser maste darfor vara tydligt inriktade och
beskrivna for varje fragestillning.

Utover detta pagar en viktig utveckling inom immunonkologin dir nirvaron av olika
tumorinfiltrerande immunceller ar féremal f6r omfattande forskning. Den prognostiska
betydelsen men ocksa immuncellernas funktion fér behandlingsprediktion ar angeligna omraden
att utforska inom ramen foér prospektiva och retrospektiva analyser [139-141].

For ett flertal molekylira analyser (t.ex. proteomik) och kommande forskning krivs undersékning
av farskfrusen tumoérvivnad respektive normalvivnad. Fran blodprov finns méjligheten att
undersoka bade arftliga DNA-forindringar i leukocyter och sa kallat cirkulerande tumorcells-
DNA, vilket kan komma att utgéra en viktig metod for att identifiera tumdorspecifika,
behandlingsbara DNA-férindringar. Av dessa anledningar rekommenderas att bade farskfrusen
tumorvivnad och blod sparas 1 biobank.
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K,IA:PITEL 10
Arftlig brostcancer

10.1  Bakgrund

Upptickten av BRCAT, BRCAZ och andra irftliga hég- och medelpenetranta brostcancergener
har 1 hog grad ckat forstaelsen for och paverkat handliggningen av familjer och individer med
brost- och dggstockscancerirftlighet. Analys av dessa gener kan anvindas f6r riskbeddmning hos
tidigare brostfriska, men kan dven ha betydelse vid val av behandling och uppféljning fér
patienter med manifest cancer. I avsaknad av pavisad sjukdomsassocierad variant (mutation) i
sadan gen kan individens risk likvil vara hogre d4n normalbefolkningens, men ér i dessa fall typiskt
som hogst f6rhojd till en klart lagre niva dn for barare av en sjukdomsassocierad variant.

Kapitlet belyser i forsta hand konsekvenser av arftlig brostcancerrisk relaterat till arftliga
“brostcancergener”’, men ocksa andra relevanta risker, framfor allt den 6kade risk for dggstocks-
och dggledarcancer som ir associerad med sjukdomsassocierade varianter i BRCA7 och BRCAZ.

Evidensliget dr generellt sett starkast for dtgirder associerade med sjukdomsassocierade varianter
1 BRCAT och BRCAZ2. 1 kapitlet (se tabell 1) sammanfattas dven andra drftliga riskfaktorer med
rimlig evidensgrad for att sjukdomsassocierade varianter i angivna gener medfoér en mattligt till
starkt f6rhojd risk for brostcancer, och foreslagna férebyggande atgarder i enlighet med
internationella riktlinjer.

Molekylirgenetisk screening kan principiellt initieras i tva situationer:

1) ?”Behandlingsutredning” avser utredning i samband med ett nydiagnostiserat
cancerfall. Syftet ar att ge vigledning vid behandling av det enskilda cancerfallet.
Behandlingsutredning kan initieras nir som helst under behandlings- eller
uppféljningsférloppet, och kan med férdel ske vid behandlande klinik, se avsnitt 10.2.3
under rubriken “Molekylirgenetisk riskbedomning”.

Vid positiv genetisk analys ska den testade individen eller en slikting erbjudas remiss till
onkogenetisk mottagning f6r familjeutredning, vilket kan inkludera erbjudande om
presymtomatisk testning till friska familjemedlemmar.

Om genetisk analys utférs pa tumorvivnad, sa dr en pavisad patogen variant antingen
arftlig eller forvirvad. Arftlighet ska alltid bekriftas eller uteslutas genom analys av
normalvivnad (blod). Det ska observeras att sensitiviteten avseende identifikation av
sjukdomsassocierade varianter kan vara ligre vid analys av tumorvivnad, jamfért med

blod.

2) Vid en ”familjeutredning” ir syftet i forsta hand att beddma den framtida risken att
insjukna i cancer i en familj med kind eller misstinkt cancerirftlichet. Utredningen
initieras typiskt av en familjemedlem som reagerat pa férekomst av cancerfall i familjen,
och sker genom epidemiologisk riskvirdering, ofta i kombination med
molekylirgenetisk testning. Denna typ av utredning sker 1 férsta hand vid onkogenetisk
mottagning.
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Patienter med cancer 1 brost, dggstockar eller dggledare ska utfragas avseende sin sliktanamnes pa
bade médernet och fidernet. Arftliga hogriskgener ér inte kénsbundna, och sjukdomsassocierade
varianter kan dirfor drvas fran en far likavil som frin en mor (autosomalt dominant nedirvning).

Faktorer i familjen som talar for arftlighet ér flera fall av brostcancer i familjen, fall av
brostcancer vid lag dlder (< 40 ar) och bilateral brostcancer (se sammanfattning i 10.2). Vid
sjukdomsassocierad variant i BRCAT7 eller BRCAZ ses dven forekomst av dggstocks- eller
dggledarcancer, brost- och dggstockscancer hos samma person, eller fall av manlig brostcancer.
Vid fall av sa kallad “trippelnegativ’” brostcancer finns en hogre sannolikhet att finna en
sjukdomsassocierad variant i BRCAT7 dn vid annan bréstcancer. Fall av cancer 1 prostata och
bukspottkortel dr ocksa av sirskilt intresse da dessa diagnoser férekommer i 6kad frekvens hos
individer med sjukdomsassocierad variant i BRCA2-genen. Vid arftlig sjukdomsassocierad variant
1 TP53-genen foreligger en association med (mycket) ungt insjuknande i HER2-positiv
brostcancer.

10.1.1 Molekylargenetisk utredning

Forekomst av sjukdomsassocierad variant 1 brostcancerassocierad gen hos en individ kan ha stor
betydelse for den framtida hilsan. Om alla bréstcancerpatienter med en variant ska identifieras
maste sannolikt alla kvinnor med brostcancer genomga genetisk analys, och det ar pa sikt
onskvirt att sd blir fallet.

Gillande rutiner baseras pa att begrinsa genetisk analys till grupper med hégre sannolikhet att
identifiera en variant (se avsnitt 10.2). Rutinmassig genetisk analys vid misstinkt drftlig
brostcancerrisk ska inkludera BRCA7 och BRC A2, men kan dven inkludera andra
brostcancerriskassocierade gener enligt tabell 1.

Utover aktuella riktlinjer kan dven andra erbjudas genetisk analys om sirskilda skl foreligger, till
exempel om det finns ett begrinsat antal kinda kvinnor i familjen, eller vid Ashkenazi-judisk eller
islaindsk hirkomst (populationer med starka sa kallade foundereffekter), i hindelse av avsaknad
av kunskap om familjehistoria (t.ex. efter adoption), eller da ett positivt mutationssvar har
omedelbar betydelse f6r val av behandling av en patient med manifest cancer. Genetisk analys i
en tidigare otestad familj utfors i princip endast pa individer med aktuell malignitet i den egna
anamnesen.

I rekommendationerna avser ”brostcancer” saval invasiv brostcancer som duktal cancer in situ
(DCIS). ”Aggstockscancer” inkluderar dggledarcancer och primir peritoneal karcinomatos.

10.1.2 BRCAL och BRCA2

Det dr rimligt att ange Zstidsrisken £t bristcancer hos kvinnor vid sjukdomsassocierad variant i
BRCAT eller BRCAZ till 50-80 %. Livstidsrisken fOr dggstockscancer vid sjukdomsassocierad
variant i BRCAT kan anges till 30—60 % respektive 10-25 % vid BRCA2 (++++).

Populationsbaserade undersokningar visar i allmanhet, men inte alltid, ligre penetranssiffror [142-
145] 4dn studier som baseras pa familjer som sokt pa grund av ansamling av cancer i familjen [146,
147]. I en stor prospektiv studie som inkluderade 6 036 respektive 3 820 birare av
sjukdomsassocierade varianter i BRCA7 och BRCAZ2 uppskattades penetransen fér bréstcancer
hos birare av sjukdomsassocierade varianter upp till 80 drs dlder till 72 % (95 % KI 65-79 %) for
BRCAT respektive 69 % (95 % KI 61-77 %) t6r BRCAZ2. For dggstockscancer uppskattades den
till 44 % (95 % KI 36-53 %) respektive 17 % (95 % KI 11-25 %) [148].
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Manlig brosteancer: Risken £6r manlig brostcancer dr f6rhojd hos BRCAZ-mutationsbirare och
uppgar vid 80 ars alder till cirka 7 % [149].

Kontralateral brostcancer observeras oftare hos BRCAT7- och BRCAZ2-mutationsbirare med
brostcancer dn hos sporadiska fall (++++). I ett antal retrospektiva och prospektiva studier har
den kumulativa incidensen, 10-20 ar efter den initiala cancern, redovisats till 25-40 % for birare
av sjukdomsassocierade varianter. Den stora prospektiva studien som citeras ovan anger
incidensen av kontralateral brostcancer vid BRCAT till 40 % (95 % KI 35—45 %) och f6r BRC.A2
till 26 % (95 % KI 20-33 %) Det finns studier som antyder att tidigt insjuknande i en forsta
brostcancer idr en riskfaktor f6r kontralateral bréstcancer hos birare av patogena varianter i
BRCAT och BRCAZ, men resultaten ir inte helt entydiga hirvidlag [148, 150-154].

Lokalt dterfall/ ny primar bristcancer efter bristbevarande bristcancerbebandling av mutationsbarare: Ett stort
antal studier har pavisat en hogre risk for nya brostcancerhindelser efter bréstbevarande
brostcancerbehandling. Incidenssiffrorna uppgar i dessa studier till 12—49 % vid uppfoljning upp
till 15 ar [155-161] (+++).

Andra maligniteter associerade med BRCAT: Troligen foreligger utover brost- och dggstockscancer
inga andra cancerrisker pa en niva som rutinméssigt bor féranleda riktade atgiarder med
association till drftlig sjukdomsassocierad variant i BRCAT. For diskussion om prostatacancer, se
avsnitt 10.3.2.

Andra maligniteter associerade med BRCA2: Manliga birare av sjukdomsassocierad variant 1 BRCA2-
genen har 2-3 ganger 6kad risk for prostatacancer [162] och 5-7 ganger 6kad risk for tidigt
debuterande prostatacancer [149]. Det foreligger dven en 6kad risk f6r pankreascancer hos
BRCA2-mutationsbirare [163, 164].

10.1.3 PALB2

I en analys som inkluderade 362 medlemmar 1 154 familjer frin 13 centrum i vistvarlden, med
sjukdomsassocierade varianter i PAIB2, beraknades brostcancerrisken jamfért med den generella
befolkningen i1 Storbritannien. Den absoluta kumulativa brostcancerrisken beraknades till 14 %
(95 % KI 9-20 %) vid 50 ars dlder och 35 % (95 % KI 26—46 %) vid 70. Risken var tydligt hogre
hos kvinnor fé6dda 1960 och senare jamfort med kvinnor f6dda 1940-1959 respektive fére 1940
(kohorteffekt) och paverkades av om det foreldg fall av brostcancer i den nara slakten. For
kvinnor utan slikthistoria var den kumulativa insjuknanderisken vid 70 ars alder 33 % (95 % KI
25-44 %), medan den var 58 % (95 % KI 50—66 %) f6r de med minst tva forstagradssliktingar
med brostcancerdiagnos vid 50 érs édlder. Risken for brostcancer dr saledes kraftigt f6rhojd
jamfort med den generella befolkningen, i synnerhet i familjer med fall av brostcancer med tidigt
insjuknande i den nara slakten. Risken forefaller dock att vara nagot ligre dn for BRCAT-
mutationsbirare, men har beskrivits som ”6verlappande” med risken f6r BRCA2-birare. Det ska
ocksa observeras att det finns en kohorteffekt som gor att ovanstiaende risksiffror i dag kan vara i
underkant. Man sag i studien ingen signifikant f6rh6jd risk f6r annan cancer utéver brostcancer
hos kvinnor [165]. En polsk studie indikerar likaledes en kraftigt f6rh6jd bréstcancerrisk hos
birare av PAIB2-mutationer med en oddskvot pa 4,39; 95 % KI 2,30-8,37, p < 0,0001 jamfort
med sporadiska fall [166] (6kad bréstcancerrisk hos barare av PALLB2-mutationer ++++).

Data avseende kontralateral bréstcancerrisk och risk for samsidigt aterinsjuknande efter
brostbevarande kirurgi dr otillrickligt studerade hos birare av sjukdomsassocierade varianter i
PAILB2 [167].
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I den svenska SWEA-studien dir familjer med misstinkt brést- och dggstockscancerirftlighet
erbjods paneltestning observerades sjukdomsassocierade varianter i PAI.B21 0,78 % av de
undersokta familjerna (opublicerade resultat). PAILLB2 ingar i den svenska genpanelen vid
rutinmissig molekylirgenetisk diagnostik vid misstinkt bréstcancerirftlighet.

10.1.4 Ovriga gener associerade med kanda tumérsyndrom (TP53,
PTEN, CDH1, STK11, NF1)

Sjukdomsassocierade varianter 1 6vriga kinda hogpenetranta brostcancerassocierade gener ar
mycket ovanliga, och ir ofta kopplade till drftliga cancersyndrom med specifika kidnnetecken.
Med utokad genetisk analys har man dock for dessa gener ibland identifierat sjukdomsassocierade
varianter dven i ”brostcancerfamiljer” som inte uppfyller de klassiska syndromkriterierna, vilket
kan innebdra svara grinsdragningar avseende klinisk handliggning. Tumorspecifika riskestimat ar
ocksa osikra pa grund av inklusionsbias och sma studier. Vid fynd av sjukdomsassocierad variant
1 nagon av dessa gener ska familjen handliggas vid onkogenetisk mottagning med
specialistkunskap kring ovanliga cancersyndrom.

Kortfattat har sjukdomsassocierade varianter i TP53 associerats med Li-Fraumenis syndrom,
vilket medfér en mycket hog risk for ett flertal tumorformer inklusive pediatrisk cancer. Utéver
tidigt insjuknande 1 (ofta HER2-positiv) premenopausal brostcancer ses typiskt
binjurebarkscancer, sarkom och hjarntumorer. Mutationer i TP53 uppstir dock relativt ofta de
novo, vilket innebdr att en individ med TP53-mutation kan sakna slikthistoria [168, 169]. I den
svenska SWEA-studien dir familjer med misstinkt brost- och dggstockscancerirftlighet erbjods
paneltestning observerades sjukdomsassocierade varianter i TP53 1 0,75 % av de undersokta
familjerna (opublicerade resultat). TP53 ingar 1 den svenska genpanelen vid rutinmaissig
molekylirgenetisk diagnostik vid misstinkt brostcancerirftlighet.

Sjukdomsassocierade varianter i PIEEN har kopplats till PITEN hamartoma tumor syndrome
(PHTS) som bland annat innefattar Cowdens syndrom. I dessa familjer ses utéver brostcancer en
tydligt 6kad risk for skéldkortelcancer och endometriecancer, och en mer mattligt 6kad risk for
koloncancer. Den ovanliga tumorformen cerebelldrt dysplastiskt gangliocytom ér i det narmaste
patognomon, och det férekommer ofta dven benigna férindringar inkluderande makrocefali,
hud- och slemhinneférindringar och hamartomatésa intestinala polyper [168, 170].

STKT77-mutationer kan medfora Peutz-Jeghers syndrom, dir diagnosen ofta stills utifrin
symtomgivande typiska hamartomatdsa intestinala polyper (sd kallade Peutz-]Jegher-polyper) i
kombination med mukokutan pigmentering. Det foreligger dven en 6kad risk for 1 forsta hand
brost-, kolorektal-, ventrikel-, pankreas- och (icke-epitelial) ovarialcancer samt benigna
konsstraingstumorer (SCTAT) £6r kvinnor och Sertolicells-tumérer £6r min [168, 171].

CDHT1-mutationer associeras med f6rhojd risk f6r lobulidr brostcancer och diffus ventrikelcancer
[168, 172].

Mutationer i NF7 kopplas till neurofibromatos typ 1. Detta syndrom medfér i allminhet ett
flertal symtom som inte édr cancerrelaterade, och handlaggning vid sirskilt NF7-team
rekommenderas. Kvinnor med NF7-mutation har en f6rh6jd brostcancerrisk sdrskilt i
aldersintervallet 30—50 4r, och kvinnor och mian med mutation har 4aven en risk for bland annat
gastrointestinala stromacellstumérer (GIST) och maligna perifera nervskidetumorer (MPNST)
168, 173].

I den ovan nimnda SWEA-studien férekom sjukdomsassocierade varianter i PTEN, STK77 och
CDHT i en mycket ldg andel av de undersokta familjerna. PTEN, STK77, CDHT och NF7 ingar
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inte 1 den svenska genpanelen vid rutinmissig molekylirgenetisk diagnostisk vid misstinkt
brostcancerirftlighet, men kan bestillas om den kliniska bilden talar f6r att syndrom associerat
med sjukdomsassocierad variant i nagon av dessa gener kan féorekomma.

10.1.5 Gener associerade med mattligt forhojd brostcancerrisk
(CHEK2, ATM)

Ett flertal gener har identifierats de senaste aren dér sjukdomsassocierade varianter kopplats till
en mattligt f6rhojd risk att insjukna i brostcancer (genomsnittlig livstidsrisk 20-30 %). Fér manga
av dessa gener ir evidenslaget fortfarande oklart, och i dagsliget bor flertalet av dessa gener inte
inga i kliniska genpaneler [174, 175]. Framfor allt avseende generna CHEK?2 och ATM foreligger
tillrickliga data for att med rimlig sikerhet kunna uttala sig om den associerade cancerrisken, dven
om flera storre studier pagar (se dven tabell 1).

Den relativt vanligt férekommande foundermutationen CHEKZ2 1100delC (och andra
trunkerande mutationer i CHEK?2), och trunkerande sjukdomsassocierade varianter i .4ATM
uppvisar en likartad brostcancerrisk, dir livstidsrisken £6r brostcancer hos mutationsbirande
kvinnor i genomsnitt uppgar till 20-25 % [152, 176, 177]. Liksom f6r BRCAT7/2, PAIB2 och
andra brostcancerassocierade gener modifieras dock risken av familjebilden, till stor del pa grund
av samverkande vanliga genetiska polymorfier, SNPs, sa att en kvinna som har bade en stark
familjehistoria och en trunkerande variant i CHEKZ eller ATM kan ha en livstidsrisk f6r
brostcancer som 6verstiger 35 % [178].

For kvinnor med bréstcancer och heterozygot bararskap av CHEKZ 1100delC finns evidens som
talar for en mer allvarlig prognos samt en hogre risk for kontralateral brostcancer jamfort med
fall som inte bar denna variant [179]. Den absoluta risken f6r kontralateral brostcancer uppgar
dock sannolikt inte till mer dn 10-15 % [175]. I mycket ovanliga fall ses homozygot bararskap av
CHEK?2 1100delC, och risken for kvinnlig brostcancer dr dd sannolikt jimférbar med BRCAT/2-
mutationsbirare [180].

De uppskattade brostcancerriskerna enligt ovan giller f6r trunkerande sjukdomsassocierade
varianter. Missense-varianter (aminosyrautbyten) dr oftast associerade med en klart lagre
brostcancerrisk, nagot som bland annat visats for den vanligt férekommande CHEK2 1157T
[181]. Det finns dock undantag fran denna regel, och vissa ovanliga missense-varianter uppvisar
en kliniskt signifikant riskniva. ATM c.7271T>G agerar dominant negativt, och kvinnliga bérare
har en brostcancerrisk som kan 6verstiga risken vid BRCA7-mutation [177, 182].

I den svenska SWEA-studien dar familjer med misstinkt brost- och dggstockscancerirftlighet
erbjods paneltestning observerades trunkerande mutationer i CHEK2 och ATM 1 3,5 %
respektive 1,5 % av de undersokta familjerna, men missense-varianten ATM ¢.7271T>G har inte
identifierats (opublicerade resultat). CHEKZ och ATM ingar i den svenska genpanelen vid
rutinmassig molekyldrgenetisk diagnostik vid misstinkt brostcancerirftlighet.
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10.2  Utredning av misstankt arftlighet

10.2.1 Kriterier for utredning av misstankt arftlighet hos
bréstcancerpatienter

Rekommendationer for vilka som bor genomga cancergenetisk utredning inklusive
molekylirgenetisk testning

e Brostcancer < 40 irs dlder.

e Brostcancer < 50 ar, om det i samma slidktgren finns minst ett ytterligare fall av bréstcancer
hos forstagradssliktingar eller andragradsslaktingar. Bilateral brostcancer riknas som tva
fall. Det andra fallet kan ocksa vara dggstocks- eller dggledarcancer, tidig prostatacancer
(fore 65 ars alder) eller pankreascancer.

e Brostcancer < 60 ar, om det i samma slidktgren finns minst tva ytterligare fall av
brostcancer hos forstagradssliktingar eller andragradssliktingar. Bilateral brostcancer
riknas som tva fall. De andra fallen kan ocksa vara dggstocks- eller dggledarcancer, tidig
prostatacancer (fore 65 ars alder) eller pankreascancer.

e Trippelnegativ bréstcancer = 60 ars alder.

Manlig brostcancer oavsett dlder.

Aggstockscancer inklusive dggledarcancer och primir peritoneal karcinomatos

(icke-mucings, icke-borderline) oavsett alder.

° Aggstockscancer inklusive dggledarcancer och primar peritoneal karcinomatos oavsett
alder.

o [ de fall man i fumdirvdvnad pavisat en sjukdomsassocierad variant kravs kompletterande

analys av normalvavnad (blod) for att faststilla eller utesluta érftlighet.

e [ fall dir positivt utfall av en genetisk analys skulle ha omedelbar betydelse f6r medicinsk
behandling av patient med manifest cancer, oavsett familjehistoria.

o Kiriterier uppfyllda for annat drftligt syndrom dir brost-/dggstockscancer ingar.

10.2.2 Kriterier for utredning av misstankt arftlighet hos friska
familjemedlemmar

Rekommendationer

¢ Om en sjukdomsassocierad variant (mutation) i BRCA7, BRCAZ eller i annan gen
associerad med en starkt f6rh6jd brostcancerrisk pavisas i familjen kan man erbjuda
presymtomatisk testning efter noggrann genetisk vigledning.

e Vid pavisande av sjukdomsassocierad variant i ATM eller CHEK?2, som ar férenad med en
mattligt f6rh6jd brostcancerrisk, bor erbjudande om presymtomatisk testning férbehallas
kvinnliga forstagradssliktingar till associerade cancerfall.

10.2.3 Cancergenetisk utredning

Cancergenetisk utredning syftar till att identifiera individer med en frain normalbefolkningen
avvikande cancerrisk, vilket kan leda till att riktade atgirder rekommenderas. Beslut om utékade
kontroller utéver populationsscreening och eventuell riskreducerande kirurgi ska baseras pa en
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kvalificerad multidisciplindr bedémning som inkluderar slikttridet, eventuell molekylirgenetisk
utredning samt en tolkning av vilken risk detta medfér, samt potentiell nytta for individen.

Epidemiologisk riskbedémning: Riskern for primidr bristeancer kan hos en brostfrisk kvinna
uppskattas baserat pa slikthistoria, eventuellt genetiskt fynd och tumorfenotyp av i familjen
forekommande cancerfall, med hjilp av epidemiologiska riskmodeller. I férsta hand
rekommenderas BOADICEA [183] som virderar risk baserat pa sldkthistoria och
tumorkarakteristika, och dven kan ta hinsyn till molekylargenetiska analysresultat. Gail- [184] och
Tyrer-Cuzick-modellerna [185] tar dven tar hansyn till icke uppenbart érftliga riskfaktorer.

Kontralateral bristcancer kan uppsta efter suspekt arftlig eller annan bréstcancer, och det ir, 1
synnerhet ifall man Gverviger en kontralateral mastektomi, angeldget att f6rséka uppskatta denna
sannolikhet, vilket kan ske med hjilp av BOADICEA-modellen.

En annan modell, kallad ”"Manchestermodellen”, kan ge en grov uppfattning om den framtida
brostcancerrisken efter ett primirt brostcancerinsjuknande. Modellen gér tvd antaganden: man
utgdr ifran en drlig grundrisk om 0,5 % f6r insjuknande 1 kontralateral bréstcancer, och att en
kvinna i snitt lever till 80 ars dlder efter en bréstcancerdiagnos. For att kalkylera aterstiende
kontralateral brostcancerrisk i procent subtraherar man aktuell alder fran 80 och multiplicerar
med 0,5 %. Vid sjukdomsassocierad variant i en drftlig hGgpenetrant brostcancergen multiplicerar
man denna faktor med 4; vid brostcancer 1 den nira slikten multiplicerar man med 2, och om
den forsta brostcancern var endokrint behandlad eller om kvinnan genomgatt ooforektomi fore
40 multiplicerar man med 0,5 [186]. Den kontralaterala brostcancerrisken hos en kvinna med
endokrint behandlad, 6strogenreceptorpositiv brostcancer vid 40 érs dlder utan slikthistoria for
brostcancer skattas alltsa enligt modellen till (80—40) * 0,5 * 0,5 = 10 %. En kvinna med ER-
negativ brostcancer vid 50 érs dlder och en syster med brostcancer far en skattad risk om (80-50)
*0,5* 2 = 30 %. Metoden ir inte prospektivt validerad men kan anvindas for att fa en grov
uppfattning om den kontralaterala brostcancerrisken till exempel da en kontralateral mastektomi
efterfragas hos en kvinna utan molekylargenetiskt fynd vid érftlighetsutredning.

Molekylirgenetisk riskbedomning: Om individen eller familjen uppfyller kriterierna for
genetisk analys rekommenderas att sidan erbjuds. Genetisk analys ska foregas av tydlig
information (genetisk vigledning) for att sikerstilla att den testade individen férstar aktuella
implikationer av testresultatet fOr sig sjilv och f6r slikten. Sadan information kan med férdel
limnas i skriftlig form i samband med att blodprov tas pa till exempel brostkirurgisk eller
onkologisk klinik vid behandlingsutredning. Genetisk undersokning ska i dessa fall omfatta
BRCAT och BRCA2, och kan inkludera dven andra gener associerade med 6kad brostcancerrisk
enligt tabell 1.

Identifierade varianter graderas enligt en femgradig skala dir 5 motsvarar sikert
sjukdomsassocierade varianter (minst 99 % sannolikhet), 4 troligen sjukdomsassocierade
varianter (95-99 %), 3 oklara varianter (VUS) (5-95 %), 2 troligen inte sjukdomsassocierade (0,1—
5 % sannolikhet) respektive 1 icke sjukdomsassocierade (< 0,1 % sannolikhet) [187]. Endast
varianter av grad 4-5 kan anvindas for kliniska beslut. Vid genetisk analys patriffas regelbundet
varianter av oklar klinisk signifikans (VUS). Om dessa rapporteras ska det tydligt anges att de inte
kan anvindas for individuell riskvirdering eller behandlingsbeslut. For att kunna erbjuda en
hégkvalitativ genetisk analys fordras dels en hog laboratoriemassig kvalitet, dels tillrdcklig
kompetens att bedéma den kliniska relevansen av pavisade genetiska varianter. Eftersom
detektionsmetoderna successivt har forbittrats kan det finnas skil att upprepa analysen i familjer
som genomgatt mutationsscreening med dldre tekniker. Om DNA inte ér tillgdangligt frain ndgon
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levande familjemedlem som behandlats f6r cancer ska man Gverviga att analysera DNA utvunnet
fran paraffininbiaddat material fran avliden slakting med en relevant canceranamnes.

Utfallet av en cancergenetisk utredning kan bli nagot av foljande:

1. Den genetiska analysen visar en sjukdomsassocierad variant (variant av grad 4-5) i en
brostcancergen som dr férenad med en Okad risk f6r att utveckla bréstcancer och
eventuellt andra cancerformer. I familj med Adgpenetrant sjukdomsassocierad variant kan
presymtomatisk testning efter genetisk vigledning erbjudas individer utan cancer. I familjer
med mutation i /Zig-/ medelpenetrant gen ir presymtomatisk testning inte alltid meningsfull,
om utfallet inte dndrar den kliniska handliggningen, men boér erbjudas kvinnliga
torstagradssliktingar till fall med bréstcancerdiagnos. Fall 1 enlighet med 1 ska erbjudas
remiss till onkogenetisk mottagning.

2. Resultatet visar en variant av oklar signifikans (VUS). Dessa varianter ska inte ligga till
grund for beslut om riktade atgirder, och i dessa fall kan presymtomatisk testning inte
erbjudas, om inte evidensliget for varianten eventuellt dndras.

3. Screeningen pavisar inte nigon avvikelse i brostcancerassocierad gen. Ett sadant fynd
utesluter inte helt att familjens medlemmar, inklusive den testade individen, kan ha en
arftligt 6kad risk f6r brostcancer och eventuellt andra maligna diagnoser. I avsaknad av
positivt fynd vid genetisk analys bedéms den individuella risken med hjilp av en
epidemiologisk modell. Vid mycket anmarkningsvird familjehistoria kan man 6verviga
remiss till onkogenetisk mottagning dven om ingen sjukdomsassocierad variant pavisats vid
analysen.

Presymtomatisk testning: I en familj med en pavisad sjukdomsassocierad variant ledande till en
hog eller mattligt forh6jd brostcancerrisk kan tidigare cancerfriska individer efter noggrann
cancergenetisk vigledning erbjudas sa kallad presymtomatisk testning. Analysen visar om
vederborande bir eller inte bir pa den genetiska férindring som medfér f6rhéjd cancerrisk. Om
presymtomatisk testning dr mojlig i familjen, dr sidan obligat infor riskreducerande kirurgi. Vid
forekomst av sjukdomsassocierad variant i gen kopplad till en mattligt f6rh6jd brostcancerrisk ar
beslut om presymtomatisk testning svarare, da positivt fynd inte alltid paverkar den kliniska
handliggningen. Presymtomatisk testning ska ske vid onkogenetisk mottagning.

10.3 Handlaggning av personer med
sjukdomsassocierad variant eller familjart 6kad risk

Rekommendationer vid kraftigt f6rhé6jd risk (BRCAI1 eller BRCA2)

Individer som bir pa en identifierad mutation i BRCAT7 eller BRCAZ bor erbjudas méjlighet
till klinisk kontakt fran 25 till minst 74 ars alder:

e Genetisk vigledning pa onkogenetisk mottagning f6r férdjupad information, och
diskussion om utdkad testning i familjen.

e Arlig bilddiagnostik (brést) fran 25 till cirka 74 ars alder, inkluderande brést-MRT upp till
cirka 55 drs alder.

e Information om mdjlighet till riskreducerande mastektomi.

e Uppritta en regelbunden individuellt anpassad kontakt med gynekolog som kan ge
information om riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella gynekologiska
fragestillningar. Det dr limpligt att denna kontakt initieras vid cirka 30 ars dlder.
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e Riskreducerande salpingooforektomi rekommenderas f6r kvinnliga BRCA7- och BRCA2-
mutationsbirare efter avslutad reproduktion, vid BRCA7-mutation vid cirka 3540 drs
alder, vid BRCA2-mutation vid cirka 40-50 ars ilder.

e Efter riskreducerande salpingooforektomi hos en premenopausal kvinna utan tidigare
brostcancerdiagnos rekommenderas HRT (hormonersittning) upp till ungefir 50 ars alder.

e Manliga birare av mutation 1 BRCAZ ska erbjudas prostatacancerscreening fran 40 ars dlder
tills kurativt syftande behandling inte lingre skulle vara aktuell vid diagnos av
prostatacancer (++).

Rekommendationer vid mattligt forhojd risk (baserat pa epidemiologisk
riskbedémning med minst 20 % livstidsrisk, eller forekomst av sjukdomsassocierad
variant i gen associerad med mattligt forhojd risk)

e Arlig bilddiagnostik (brost) fran cirka 5 ar fére ligsta insjuknandealder i familjen eller senast
fran 40 ars alder upp till cirka 74 ars élder.

e Vid uppfoljning fére 50 ars alder och vid mammografiskt tita brost bor man, for 6kad
sensitivitet, komplettera med till exempel ultraljud (++) (C).

e Vid uppf6ljning fére 40 ars alder dr det rimligt att lata intervallet mellan undersékningarna
vara ett ar.

e For brostfriska kvinnliga barare av trunkerande variant i CHEK? eller ATM, som har en
forstagradsslikting med brostcancer, rekommenderas arlig mammografi i aldersintervallet
40 till 60 ar, eller 10 ar efter diagnos for kvinnor med brostcancerdiagnos Gver 50 ars élder,
direfter populationsscreening. Om det finns fall av brostcancer fore 45 ars alder i familjen
rekommenderas screeningen erbjudas fran 5 ar fore yngsta fallet i familjen.

e Risk for andra cancerformer (inklusive dggstockscancer) far bedémas fran slakttridet samt
eventuell pavisad sjukdomsassocierad variant. Remittera patienten till onkogenetisk
mottagning vid behov.

Rekommendationer vid litt f6rh6jd risk (baserat pa epidemiologisk riskbedémning,
motsvarande mindre 4dn 20 % livstidsrisk)

e Mammografiscreening i populationsprogrammet.

Kunskapslaget och erfarenheten ar storst vid riktad uppfoljning av individer med mutation i
BRCAT eller BRCAZ2. Aktuella rekommendationer vid uppféljning av kvinnor med kraftigt
forhojd risk utgar frin det som rekommenderas hos BRCA7/2-mutationsbirare.

Rekommendationer f6r birare av patogena varianter i andra riskassocierade gener sammanfattas i
tabell 1.
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Tabell 1. | tabellen, som ar modifierad frdn NCCN (NCCN Guidelines. Genetic/familial high-risk
assessment: breast and ovarian, version 3,2019) [168], sammanfattas risknivd avseende cancer for
barare av sjukdomsassocierade varianter i andra riskassocierade gener utdver BRCA1 och BRCA2,
samt forslag till uppféljning. Rekommendationerna har inte evidensgraderats, eftersom det féreligger
otillrackligt underlag for att vardera effekten av atgarder. Forslagen utgar fran aktuell riskniva.
Observera att inklusion av en gen i denna lista inte innebar en rekommendation avseende huruvida

testning bor utforas.

Gen Bréstcancerrisk och forslag Aggstockscancerrisk, (")vrig cancerrisk,
till uppfdljning handliaggning handliaggning

BRCA1 Starkt f6rh6jd risk. For Starkt f6rh6jd risk. For
handliggning, se ovan. handliggning, se ovan.

BRCA2 Starkt f6rh6jd risk. For Starkt f6rh6jd risk. For Pankreas, prostata. For
handlidggning, se ovan. handliggning, se ovan. handliggning, se ovan.

TP53 Starkt f6rhojd risk. Arlig Ingen sikert 6kad risk. Li-Fraumenis syndrom.
bilddiagnostik av brost fran 20 Handliggning enligt
ars dlder. TP53-birare bor om separata riktlinjer, 1
mojligt undvika joniserande forsta hand inom ramen
stralning vid uppfoljning och for klinisk
bebandling®, framf6r allt i yngre uppfoljningsstudie*.
aldrar och bor fran 20 ars dlder
screenas omvixlande med MRT
och ultraljud. Information om
moijlighet till riskreducerande
brostkirurgi med omedelbar
rekonstruktion.

PALB2 Mattligt—starkt f6rhojd risk. Otillricklig evidens
Atlig bilddiagnostik avseende
inkluderande MRT fran 30 ars dggstockscancerrisk.
alder. Riskreducerande
mastektomi kan 6vervigas
baserat pa aktuell slikthistoria.

PTEN Sannolikt starkt f6rhojd risk Ingen 6kad risk. PTEN Hamartoma
(osdkra riskestimat). Tumor Syndrome
Uppf6ljning med mammografi (PHTS, Cowdens
+ MRT fran 30-35 ars alder, syndrom).
eller 5-10 ar fore yngsta fallet i Handliggning enligt
familjen. Information om separata riktlinjer.
mojlighet till riskreducerande Aktuella diagnoser
mastektomi. inkluderat: uteruscancer,

tyreoideacancer,
kolorektal cancer och
njurcancer.

CDH1 Sannolikt starkt f6rh6jd risk f6r | Ingen 6kad risk. Diffus ventrikelcancer.
lobulir brostcancer (osikra Handlaggning enligt
riskestimat). Uppféljning med separata riktlinjer.
mammografi + MRT frin 30
ars dlder. Riskreducerande
mastektomi kan évervigas
baserat pa aktuell sldkthistoria.
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trunkerande variant i CHEK2
rekommenderas arlig
mammografi i dldersintervallet
40 tll 60 ar, eller 10 ar efter
diagnos f6r kvinnor med
brostcancerdiagnos Gver 50 ars
alder, darefter
populationsscreening. Om det
finns fall av brostcancer fore 45
ars dlder i familjen
rekommenderas screeningen
erbjudas fran 5 ar fore yngsta
fallet i familjen).

Gen Brostcancerrisk och forslag Aggstockscancertisk, | Ovrig cancerrisk,
till uppfdljning handliaggning handliaggning
STK11 Sannolikt starkt f6rhojd risk Forhojd risk for icke- Peutz-Jeghers syndrom.
(osakra riskestimat). epitelial Handlagening enligt
Uppféljning med mammografi | dggstockscancet. separata riktlinjer.
+ MRT fran 25 érs alder. .
Riskreducerande mastektomi Aktuella diagnoser
kan eventuellt Svervioas inkluderar: kolorektal
g .
baserat pa aktuell sldkthistoria. cag, veutlelene,
tunntarmscancet,
pankreascancer,
gynekologisk cancer och
testikelcancer.
NF1 Sannolikt mattligt f6rhojd risk, | Ingen Okad risk. Neurofibromatos typ 1.
med en tydlig risk6kning frimst Handldggning enligt
i intervallet 30-50 ér (osikra separata riktlinjer.
riskestimat). Handldggning
enligt separata riktlinjer.
ATM (trunkerande Mattligt f6rhojd risk. For Ingen 6kad risk. Otillricklig evidens.
mutationer) brostfriska kvinnliga birare av
trunkerande variant i ATM
rekommenderas drlig
mammografi i dldersintervallet
40 till 60 ar, eller 10 ar efter
diagnos f6r kvinnor med
brostcancerdiagnos 6ver 50 érs
alder, ddrefter
populationsscreening. Om det
finns fall av bréstcancer fore 45
ars alder i familjen
rekommenderas att screeningen
erbjuds fran 5 ér fore yngsta
fallet i familjen.
CHEK?2 (trunkerande | Mittligt f6rhojd risk. For Ingen 6kad risk. Litt forhojd risk for
mutationer) brostfriska kvinnliga birare av kolorektalcancer. Ev.

koloskopikontroller
endast utgiende frin
familjehistorien.

*Detta innebar att man bir undvika postoperativ stralbehandling om det kan undvikas till exempel som led i
brosthevarande bebandling. Stralbehandling som led i kurativ bristcancerbebandling bir emellertid ges.
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10.3.1 Bilddiagnostik

10.3.1.1 Mammografi

Minskningen av dodlighet ir i storleksordningen 20—25 % [72] 1 hela populationen, och dinnu
hégre bland dem som har deltagit i screeningen (++++) [19, 73, 74] (++++). Det dr oklart om
denna riskreduktion ocksa giller kvinnor med en arftligt 6kad risk, i synnerhet néir de underséks
fran en liagre alder da sensitiviteten hos mammografi generellt sett ar ligre [188]. Den
mammografiska densiteten hos barare av sjukdomsassocierad variant i BRCA7 och BRCAZ ir
inte hégre dn hos andra kvinnor, men det faktum att premenopausala kvinnor generellt sett har
tita brost dr ett problem vid screening av kvinnor med arftlig brostcancerrisk, sirskilt f6r dem
under 40 ars alder [189-191].

10.3.1.2 Ultraljud och magnetresonanstomografi

Ultraljudsundersokning som tilligg till mammografiscreening medfor en nagot 6kad sensitivitet
nir det giller att finna bréstcancer, framfor allt hos kvinnor med mammografiskt tita brost [188,
192] (+++). Ett antal studier av magnetresonanstomografi (MRT) talar for att denna metod
erbjuder en markant 6kad sensitivitet avseende brostcancer i jimforelse med andra
screeningmetoder hos yngre kvinnor med arftlig brostcancerrisk, men specificiteten ar ligre
(++++). Randomiserade data frain mutationsbirare saknas, och sadana studier kommer knappast
att kunna genomforas [193]. Av redovisade cancerfynd i dessa studier har majoriteten
diagnostiserats i stadium O eller 1 [194-199], och i en icke-randomiserad jimforande studie
observerades att kvinnor med arftlig risk som underséktes med MRT i tilligg till mammografi
hade 70 % ligre risk att diagnostiseras med brostcancer i stadium 2 eller hogre [200] (+++). For
oversikt, se Warner 2018 [201].

10.3.2 Screening for annan cancer associerad med BRCA1
respektive BRCA2

Det saknas stod for att ovarialcancerscreening av BRCAT/2-biratre reducerar dodligheten i
dggstockscancer (+) [202, 203], och i detta vardprogram rekommenderas i forsta hand
riskreducerande salpingooforektomi f6r BRCA7- och BRCA2-birare efter avslutad reproduktion
(++++ for dodlighetsreduktion). For detaljer, se Nationellt vardprogram f6r Epitelial
Agostockscancer.

En nyligen publicerad metaanalys anger att man med mutation i BRCAT7 och BRCAZ2 har en 6kad
risk for prostatacancer, vilket i forsta hand beror pa en 6kad risk associerat med
sjukdomsassocierade varianter i BRCA2 [162]. Ett flertal studier bekriftar att man med BRCA2-
mutation har en f6rhojd risk avseende i synnerhet tidigt prostatacancerinsjuknande jimfért med
andra min (++++) [204-200]. Det vetenskapliga underlaget avseende 6kad risk for
prostatacancer vid BRCA7-mutation ar tydligt svagare (+) [207]. Mdn med BRCA2-mutation ska
rekommenderas PSA-screening fran 40 ars alder, se Nationellt Vardprogram f6r prostatacancer
[208].

En 6kad risk f6r pankreascancer dr beskriven hos birare av sjukdomsassocierad variant i BRCA2
[163]. Den absoluta risken ér dock lag, och nytta av screeningatgirder ar inte etablerad vid denna
[209] (se nationella vardprogrammet f6r pankreascancer [210] eller andra diagnoser).

64


https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vardprogram/
https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/gynekologi/aggstock/vardprogram/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/prostata/vardprogram/

REGIONALA CANCERCENTRUM

10.3.3 Riskreducerande kirurgi

Vid riskreducerande eller profylaktisk mastektomi (PM) genomférs vanligen en omedelbar
rekonstruktion. Risken f6r brostcancer ar relaterad till bland annat bréstkortelmassan, och
retrospektiva och prospektiva data talar for att man vid profylaktisk mastektomi hos friska
kvinnor reducerar brostcancerrisken med minst 90 %. Detta giller bide BRCA7- och BRCA2-
birare liksom individer med en pa epidemiologisk grund definierad risk6kning [211-214] (++++)
avseende reduktion av brostcancerincidens hos birare av sjukdomsassocierad variant).

Det saknas specifika data for kvinnor med sjukdomsassocierade varianter i andra
brostcancergener, men det finns ingen anledning att tro att den riskreducerande effekten skulle
avvika i dessa fall. Effekten avseende brostcancerspecifik och total 6verlevnad ar oklar (+) [215].
En riskreducerande mastektomi med omedelbar rekonstruktion 4t en medicinskt motiverad
atgird for kvinnor som har en kraftigt 6kad brostcancerrisk (till exempel mutationsbarare
BRCAT, BRCAZ2 och TP53) och som sa tydligt 6nskar det, men underlag for att rekommendera
detta saknas for individer med en mattligt f6rh6jd brostcancerrisk. For detaljer kring
rekonstruktion i samband med riskreducerande kirurgi, se avsnitt 13.9 Rekonstruktiv kirurgi.

10.3.3.1 Riskreducerande salpingooforektomi i samband med érftlig brostcancerrisk

Riskreducerande salpingooforektomi hos tidigare brostfriska:

En riskreducerande salpingooforektomi (SOE) minskar effektivt risken for att insjukna 1
aggstockscancer [203, 216, 217] (++++). Efter en sadan operation kvarstir dock en viss risk att
drabbas av primir peritoneal karcinomatos. I en studie intriffade detta i 4-5 % av fallen efter 20
ars uppfoljning [218], i en annan i 1,2 % respektive 1,8 % av fallen efter cirka 4 ars uppfoljning
hos BRCA7-mutationsbirare utan respektive med tidigare brostcancerdiagnos. Detta kan
jamforas med en dggstockscancerincidens under motsvarande uppfoljningstid om cirka 6 % hos
dem som inte opererats [214]. Vid riskreducerande operation dr det av storsta vikt att dggledarna
tas bort eftersom dessa inte sillan dr ursprunget for tumoérutvecklingen [219].

Kvinnor med sjukdomsassocierad variant i BRCAT7 eller BRCAZ samt potentiella birare (icke-
testade fOrstagradssliktingar till identifierade barare) bor ha en regelbunden gynekologisk
kontakt, dock inte nédvindigtvis drligen. Syftet dr bland annat att kunna féra en diskussion om
framtida riskreducerande kirurgi och finna en limplig tidpunkt for ingreppet.

En profylaktisk salpingooforektomi bor utforas laparoskopiskt och av en van gynekologisk kirurg
som ir vil fortrogen med dggstockscancer. Hela ovariet inklusive hilus och dggledare ska
avldgsnas. Noggrann histologisk analys med seriesnittning ska utféras.

Cirka 5 % ockult cancer har pavisats hos BRCA-mutationsbirare vid profylaktisk kirurgi [217,
219, 220]. En prospektiv kohortstudie som inkluderade sammanlagt 2 482 mutationsbarare i
Europa och Nordamerika visade att de som genomgatt en riskreducerande salpingooforektomi
hade en signifikant ligre dodlighet i savil dggstockscancer (HR 0,21, 95 % KI 0,06-0,80) som
brostcancer (HR 0,44, 95 % KI 0,26-0,76) som avseende alla dédsorsaker (HR 0,40, 95 % KI
0,26-0,61) [214]. Mycket likartade resultat ses i en annan prospektiv kohortstudie inkluderande

3 936 cancerfriska BRCA-mutationsbirare fran Nordamerika och Europa [217] (++++ avseende
reduktion i dggstockscancerincidens, +++ avseende dodlighetsreduktion). I denna studie sags
ingen effekt avseende reducerad bréstcancerrisk f6r de kvinnor som tagit bort dggstockarna efter
50 ars alder (HR 1,36, 95 % KI 0,26-7,05), men didremot en halverad brostcancerrisk 1 gruppen
som opererats med SOE fére 50 ars alder (HR 0,51, 95 % KI 0,32-0,82). I en studie som
inkluderade 3 722 mutationsbirare (BRCA7 och BRCA2) sags endast en effekt av ooforektomi
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pa brostcancerrisken hos BRCA2-mutationsbirare under 50 ar (HR 0,18, 95 % KI 0,05-0,63),
diremot ingen signifikant effekt hos BRCA7-mutationsbirare (HR 0,79, 95 % KI 0,55-1,13)
221].

Tidigare brostfriska kvinnor som genomgitt riskreducerande salpingooforektomi premenopausalt
bor efter ingreppet erbjudas hormonersittning i syfte att lindra klimakteriella symtom, till
exempel fram till 50 ars alder, utan att detta tycks paverka brostcancerrisken pa ett tydligt negativt
satt.

Riskreducerande salpingooforektomi efter tidigare bréstcancerdiagnos:

I en prospektiv kohortstudie som inkluderade sammanlagt 2 561 tidigare bréstcancerpatienter
som var birare av sjukdomsassocierade varianter i BRCA7 och BRCAZ observerades efter en
uppféljning om cirka 5 ar en minskad dédlighet motsvarande en HR pa 0,32 (95 % KI 0,26-0,39)
(++++ f6r reduktion av dodlighet efter riskreducerande salpingooforektomi hos patient med
tidigare BRCA-associerad brostcancer [214].

10.3.4 Medicinsk prevention med tamoxifen och aromatashammare
av brost- och ovarialcancer

Selektiva 6strogenreceptormodulerare ses 1 en stor metaanalys inkluderande 6ver 83 000
brostcancerfriska kvinnor med normal till mattligt 6kad risk f6r sjukdomen reducera risken att
insjukna i brostcancer med 38 % (HR 0,62, 95 % KI 0,56-0,69) [63]. Aven aromatashimmare har
studerats i en stor metaanalys och ses reducera incidensen av hormonreceptorpositiv brostcancer
med 53 % (HR 0,468, 95 % KI 0,346-0,634) [222] (++++ {or reducerad cancerincidens). Det
beriknade antalet individer som maste behandlas for att forebygga ett fall av bréstcancer var 42
(numbers needed to treat) i den citerade metaanalysen. Data som avser effekt pa 6verlevnad
saknas. For individer med sjukdomsassocierade varianter i BRCAT eller BRCA2 saknas specifika
data som ges stod for en rimlig nytta-riskrelation vid denna typ av kemoprevention (+).

P-pillerbruk har en skyddande effekt pa ovarialcancerinsjuknande i en for arftlighet oselekterad
population, vilket visas 1 en metaanalys av epidemiologiska studier som inkluderade 23 257
ovarialcancerfall och 87 303 kontroller. Effekten av 5 ars bruk var en riskreduktion pa 29 %

(95 % KI 23-34 %) av ovarialcancerincidensen under de nidrmaste 10 aren efter avslutad
exponering [223]. En metaanalys av sex studier som inkluderade hogriskindivider (BRC.A-birare
och individer med hog risk baserat pa familjehistoria) visade ett liknande resultat [224], med en
riskreduktion om 42 % (OR 0,58, 95 % KI 0,46-0,53). (++++ f6r reducerad
ovarialcancerincidens efter p-pillerbruk). Det ska papekas att man i denna metaanalys sag en icke-
signifikant relativ risk6kning avseende bréstcancerrisk om 21 % (OR 1,21, 95 % KI 0,93-1,58).
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10.4 Handlaggning av bréstcancerpatienter med
sjukdomsassocierad variant i hdgpenetrant
brostcancergen

10.4.1 Riskreducerande kirurgi

Rekommendationer

¢ [ samband med brostcancerdiagnos hos en kvinna med sjukdomsassocierad variant 1
BRCAT, BRCAZ eller annan hogpenetrant brostcancergen: Information om moijlighet till
mastektomi som alternativ till brostbevarande kirurgi.

e Brostcancerfrisk kvinna med mutation i hégpenetrant bréstcancergen efter tidigare
brostcancerdiagnos: Mojlighet till kontralateral (bilateral) mastektomi med omedelbar
rekonstruktion.

e Riskreducerande salpingooforektomi rekommenderas f6r kvinnliga BRCA7- och BRCA2-
mutationsbirare efter avslutad reproduktion, vid BRCA7-mutation vid cirka 3540 ars
alder, vid BRCA2-mutation vid cirka 40—50 ars dlder. Observera att rekommendationen
giller dven efter kurativ brostcancerbehandling.

10.4.1.1 Kontralateral riskreducerande mastektomi vid primar bréstcancer

Birare av sjukdomsassocierad variant i BRCAI eller BRCA2

Vid kontralateral mastektomi (kontralateral profylaktisk mastektomi, kPM), hos kvinnor som
tidigare opererats for brostcancer ser man pa samma sitt relativa riskreduktioner avseende
brostcancerincidens pa minst 90 % (++++) [225, 226]. Vid kPM efter tidigare
brostcancerinsjuknande hos BRCA7/2-birare finns prospektiva och retrospektiva kohortstudier
som talar f6r en signifikant 6verlevnadsvinst av ingreppet. En kanadensisk studie av
brostcancerfall i stadium 1-2 visar en riskreduktion avseende total 6verlevnad motsvarande en
HR f6r total 6verlevnad pa 0,52 (95 % KI 0,29-0,93), och en skillnad i absoluta tal efter 20 ar pa
21 Y%-enheter. Andelen riskreducerande salpingooforektomier var hogre bland de som genomgick
kPM (72 vs 42 %) men f6ll inte ut prognostiskt i multivariatanalys. En prospektiv hollindsk
studie som framfor allt inkluderar patienter i stadium 0-2 visar pd ett HR f6r totaloverlevnad pa
0,49 (95 % KI 0,29-0,82) och en absolut effekt efter 15 ar om 12 %-enheter. Andelen patienter
som genomgatt riskreducerande salpingooforektomi var hogre bland de som genomgick kPM,
men antalet fall av ovarialcancer var lagt i bida grupperna (2 vs 4 %). Antalet kontralaterala
brostcancerinsjuknanden var 2 % bland de kontralateralt opererade vs 19 % f6r de som inte
genomgitt ingreppet. Det finns alltsd underlag att betrakta sjukdomsassocierad variant i BRCA7
och BRCAZ som en prediktiv faktor f6r nytta avseende total 6verlevnad av kontralateral
riskreducerande mastektomi (+++).

Individer med negativ molekylidrgenetisk undersokning avseende hégpenetranta gener
Bortsett fran individer med mutation i hégpenetranta brostcancergener saknas det evidens att
faststilla en riskniva vid vilken en kontralateral mastektomi kan vara indicerad. Vid en eventuell
sadan bedémning maste utéver den aktuella kontralaterala risken (se avsnitt 10.2.3 ovan), dven
prognosen avseende den diagnostiserade brostcancern beaktas. I den 6vervigande majoriteten av
fall av sporadisk brostcancer saknas indikation for ett kontralateralt avligsnande av bréstvivnad i
syfte att 6ka den brostcancerspecifika 6verlevnaden. Om en sadan fragestillning uppkommer ska
sannolikheten f6r mutation i BRCA7, 2 och andra hégpenetranta brostcancergener bedémas, och
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mutationsscreening erbjudas om indikation for testning foreligger. For birare av
sjukdomsassocierad trunkerande variant i CHEK2 och ATM saknas specifik evidens for nytta
avseende kontralateral riskreducerande brostkirurgi, men kan pa en individuell basis diskuteras.
Om sidan dtgird Overvigs ska faktorer som forekomst av bilateral sjukdom i familjen, och tidigt
insjuknande i familjen vigas in i bedémningen (+).

I fall som ér negativa vid molekylirgenetisk undersékning ska bedémning understillas
multidisciplindr bréstkonferens med beaktande av till exempel Manchestermodellen,
BOADICEA eller annan objektiv modell samt prognosen efter tidigare cancerdiagnos.

10.4.1.2 Brostbevarande kirurgi vs mastektomi vid arftlig brostcancer

Man ser i en systematisk 6versikt att kvinnor opererade med brostbevarande kirurgi i samband
med BRCAT/2-associerad brostcancer har en hogre risk att insjukna i aterfall i samma brost
jamfort med kvinnor med sporadisk brostcancer. De absoluta risknivaerna uppgar efter 10 ar till
12—41 % vilket kan jamforas med 4—24 % hos sporadiska kontroller. Nagon skillnad 1 6verlevnad
kunde inte pavisas [227].

Genomgangen stralbehandling kan paverka de tekniska forutsittningarna f6r genomférande av
implantatbaserad rekonstruktion efter en framtida mastektomi. Mastektomi som alternativ till
brostbevarande behandling kan innebira att man vid lymfkértelnegativ sjukdom kan undvika
postoperativ stralbehandling och pa si satt underlitta genomférandet av brostrekonstruktion.

10.4.2 Medicinsk behandling

Rekommendationer

e For patienter med metastatisk BRCA7/2-associerad brostcancer bor PARP-himmare
(+++) eller platinumbaserad cytostatikabehandling (++) erbjudas som ett tidigt
behandlingsalternativ. For bakgrund: se kapitlet om medicinsk behandling vid spridd
brostcancer, avsnitt 18.4 samt 0.
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KAPITEL 11
Multidisciplinar konferens

(MDK)

Sammanfattning och rekommendationer

e Alla patienter med primir bréstcancer ska diskuteras bade preoperativt och postoperativt
pa en multidisciplinir konferens (+) (A).

o Viktigt att de multidisciplinara konferenserna journalféres patient for patient med tydlig
dokumentation av de som nirvarat samt deras yrkestitel vid konferensen, enligt
nedanstaende beskrivning. Dessa uppgifter skall ocksa vara sokbara 1 enheternas
journalsystem for varje konferens.

e Patienter med aterfall av brostcancer bor ocksa diskuteras i teamkonferenser av
handliggande klinik, oftast onkologkliniker (+) (A).

11.1 Sammansaéattning av det multidisciplinara teamet

Dessa multidisciplindra team bor besta av: kirurg med speciell kunskap om och fokus pa
brostcancer, onkolog med speciell kunskap om och fokus pa brostcancer, bréstradiolog samt
mortfolog-cytolog och/eller patolog med speciell erfarenhet och kunskap om morfologisk
biopsidiagnostik och diagnostik pa sjdlva operationspreparaten. Utover detta ska
kontaktsjukskoterska nirvara vid konferensen. Det dr viktigt att det vid varje sjukhus finns
rutiner fOr att sikerstilla att det som beslutats vid den multidisciplindra konferensen genomfors
inom den tidsram som beslutats.

11.2  Vilka patienter bor diskuteras?

Varje patient med en tumorforindring i brostet blir foremal f6r denna typ av konferens. Det ar
alltsd inte en optimal strategi att bara diskutera vissa patienter med kanske mer komplexa
fragestillningar, utan i princip varje patient ska dras och diskuteras i plenum for att fa en
dynamisk bedémning innefattande olika kompetenser. Denna diskussion bor alltsa ske bade pre-
och postoperativt. Som ett exempel pa virdet med multidisciplinir konferens kan anges att for
patienter med tumorer som formellt dr operabla, men som visar sig ha biologiska egenskaper som
g0r att preoperativ behandling stir som en naturlig strategi, dr det av vikt att konferensen
tillsammans planerar for att indikera och markera tuméromridet infér den preoperativa
medicinska behandlingen. Pa sa sitt blir den efterféljande kirurgin optimal och i férekommande
fall kan den genomféras med brostbevarande kirurgi.

11.3  Vilka aterfall bor diskuteras?

Varje patient med éterfall av brostcancer bor diskuteras pa interna konferenser pa den klinik som
handhar behandlingen av aterfall av brdstcancer, i nirvaro av kliniker och sjukskéterskor. Oftast
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sker detta pa onkologkliniker. I férekommande fall kan det vara av virde att dven diskutera dessa
patienter i en multidisciplindr konferens. Detta bor absolut géras om nagon typ av kirurgi ar tinkt
1 samband med medicinsk behandling och strilbehandling. Vid mer komplexa psykosociala
fragestillningar ska denna kompetens adderas till teamet.

11.4 Kunskapslage

Multidisciplinar konferens for primiar brostcancerbehandling etablerades f6r mer dn 35 ar sedan 1
vissa delar av Sverige, och med tiden har den etablerats pa allt fler sjukhus som behandlar
brostcancer.

Det finns litteraturdokumentation, oaktat med lig evidens, som visar en forbittrad (RR 0,84,

95 % KI 0,75-0,94) 6verlevnad om patienten handliggs pa en multidisciplinir konferens. Vidare
finns det, med lidg evidensstyrka, dokumentation fran litteraturen som beskriver battre
patienttillfredsstillelse ndr det giller delaktighet i behandlingsbeslut, och att behandlingarna blir
mer optimala. Aven i det fallet 4r evidensstyrkan lag [228-233].
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KAPITEL 12
Preoperativ tillaggsbehandling

Sammanfattning

e Preoperativ cytostatikabehandling respektive endokrin behandling ar standardbehandling
for patienter med primart inoperabel brostcancer (++++).

e Preoperativ cytostatikabehandling av operabla cancrar ger likvirdig 6verlevnad som
postoperativ cytostatikabehandling men 6kar méjligheten till brostbevarande kirurgi
(+++4).

e Patologiskt komplett remission (pCR) predikterar forlingd dverlevnad. Associationen ér
mest uttalad f6r patienter med tumorer som dr HER2-positiva (speciellt ER-negativa),
trippelnegativa och ER-positiva grad 3 (+++).

e En subgruppsanalys av en randomiserad studie har visat forbittrad sjukdomsfri 6verlevnad
vid remissionsstyrd behandling, det vill siga byte av cytostatika vid utebliven tidig
remission och foérlingd standardbehandling vid tidig remission (+).

e En randomiserad studie har visat totaléverlevnadsvinst med postoperativ kapecitabin till de
som inte fatt pCR efter standard preoperativa cytostatika (+++).

e En randomiserad studie har visat halvering av aterfall med postoperativ trastuzumab-
emtansin till patienter med HER2-positiva tumorer som inte fatt pCR efter preoperativ
anti-HER2-riktad behandling och cytostatikabehandling (+++).

e Cytostatika tillsammans med anti-HER2-riktad dubbelblockad (pertuzumab plus
trastuzumab) ger tydligt 6kad frekvens pCR jaimfoért med cytostatika plus trastuzumab
(++4).

e Aromatashimmare ir effektivare dn tamoxifen som preoperativ/primir behandling av
postmenopausala kvinnor med ER-positiv tumor (+++).

12.1 Indikationer for preoperativ behandling

12.1.1 Lokalt avancerad brostcancer (LABC)

Rekommendationer

e Patienter med lokalt avancerad brostcancer eller tekniskt operabel bréstcancer som ér
aktuell f6r preoperativ behandling, ska bedémas av bade onkolog och kirurg och ocksa
diskuteras pa en multidisciplinir konferens (A).

e Patienter med lokalt avancerad sjukdom bor alltid, om det allminna hilsotillstandet tillater,
erbjudas preoperativ cytostatikabehandling, i forekommande fall med anti-HER2-
mediciner respektive endokrin behandling pa basen av tumérens egenskaper (A).

Preoperativ behandling rekommenderas alltid till patienter med lokalt avancerad/primirt
inoperabla tumorer, det vill sdga T3-/T4-tumorer, eller patienter med fixerade
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axillymfkortelmetastaser eller parasternala eller supraklavikulira metastaser. Tack vare
mammografiscreening har endast nagra procent av patienterna med primir brostcancer i Sverige
en lokalt avancerad sjukdom. I linder utan mammografiscreening dr dessa siffror vasentligt
hégre. Om det allmanna halsotillstindet tillater ska patienterna rekommenderas en behandling
som bestar av preoperativ cytostatikabehandling, kirurgi och lokoregional stralbehandling.
Kvinnor med en ER-positiv tumor ska rekommenderas efterféljande endokrin behandling, och
anti-HER2-riktad behandling ska ges till kvinnor vars tumor 6veruttrycker eller uppvisar
amplifiering av HER2. Det saknas till stor del moderna randomiserade studier av god kvalitet pa
lokalt avancerad brostcancer, men i dldre studier anges ungefir 70 % lokal kontroll och en 5- och
10-ars6verlevnad pa 30—40 % [234]. Motsvarande 5-arséverlevnad utan systembehandling har
rapporterats vara 3,5-15 % [234].

12.1.2 Operabel brostcancer i stadium 2—-3

Rekommendationer

e For patienter med operabel bréstcancer storre dn 2 cm med riskfaktorer verifierade med
mellannalsbiopsi som gor att postoperativ tilliggsbehandling med cytostatika under alla
omstindigheter kommer att erbjudas (till exempel alla HER2-positiva och trippelnegativa
tumorer > 2 cm), dr preoperativ behandling férstahandsférslaget och rimligtvis ett béttre
alternativ (A).

I en Cochrane6versikt [235] som omfattade 14 randomiserade studier av 5 500 kvinnor med
operabel brostcancer som fick preoperativ behandling, kunde man inte pavisa ndgon skillnad i
sjukdomsfri 6verlevnad eller total Gverlevnad beroende pa om behandlingen gavs preoperativt
eller postoperativt (+). Andelen som genomgick mastektomi var mindre efter preoperativ
behandling med en relativ risk pa 0,71 (95 % KI 0,67-0,75). Detta motsvarande drygt 16 % farre
mastektomier efter preoperativ cytostatikabehandling. Antalet lokoregionala dterfall var dock
signifikant fler f6r dem som fick preoperativ behandling (RR 1,21, 95 % KI 1,02-1,43, p = 0,03).
Om man exkluderar de studier dir kirurgi inte var obligatoriskt visar kvarvarande 8 studier inte
ndgon statistiskt signifikant skillnad mellan preoperativ och postoperativ behandling (HR 1,12,
95 % K1 0,92-1,37, p = 0,25). Vidare bekriftas kunskapen att patologiskt komplett remission ar
korrelerat med bittre langtidséverlevnad (HR 0,48, 95 % KI 0,33-0,69). Sju av studierna
rapporterade biverkningar. Kardiotoxicitet var ovanligare bland dem som behandlats
preoperativt. Det samma gillde {61 leukopeni, neutropeni och infektioner.

Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) har analyserat individdata fran

10 randomiserade studier (av totalt 16), motsvarande 91 % av alla randomiserade patienter, 4 756
av 5 250 randomiserade patienter [236]. Langtidsuppfoljning presenteras pa patienter som
inkluderades mellan 1983 till 2002. Med preoperativ cytostatikabehandling jamfért med samma
regim postoperativt sa 6kade frekvensen moijligen till bréstbevarande kirurgi fran 49 % till 65 %.
[236]. Av de som randomiserades till preoperativ behandling hade 69 % en registrerad remission,
partiell eller kliniskt komplett remission. Man noterade en hégre frekvens av lokala aterfall efter
15 ér for de preoperativt behandlade, 21,4 %, visavi 15,9 % f6r de postoperativt behandlade (HR
1,37,95 % KI 1,17-1,61, p = 0,0001) [2306]. Notabelt och mycket viktigt: man sig inte nigon
Okad frekvens av fjirrmetastaser efter 15 ar (38,2 vs 38 %, HR 1,02, 95 % KI 0,92-1,14,

p = 0,60), inte heller nagon 6kad brostcancerdédlighet (34,4 vs 33,7 %, HR 1,06, 95 % KI 0,95—
1,18, p = 0,31) eller d6d oberoende av orsak (40,9 vs 41,2 %, HR 1,04, 95 % KI 0,94-1,15,

p = 0,45) for preoperativ behandling visavi postoperativ behandling. Dessa fynd borde utgbra
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ytterligare dokumentation av sikerheten f6r preoperativ behandling. Foér framtiden har man
potentialen att kunna byta behandling alternativt erbjuda ytterligare postoperativ behandling (se
nedan) for de som inte responderar — det 4r inte mojligt f6r de postoperativt behandlade.

I senaste S:t Gallen konsensus-dokumentet [237] rekommenderas preoperativ
cytostatikabehandling vid alla HER2-positiva och trippelnegativa tumérer = St 2A (> 20 mm).
For de HER2-positiva med 6kad risk rekommenderas dubbel anti-HER2-riktad blockad med
trastuzumab och pertuzumab i tilligg till preoperativa cytostatika [237].

12.2 Allmanna principer for preoperativ behandling

12.2.1 Innan start av preoperativ behandling

Rekommendationer

e Bedomningen ska goras tillsammans med patienten och mynna ut i basta mojliga
behandlingsbeslut for den enskilda patienten. Det idr ett krav att bevisa invasivitet med
histologisk undersokning av en mellannals- eller grovnalsbiopsi, samt utnyttja biopsin for
att gora en markoranalys av ER, PR, HER2 och Ki67 som i sin tur dr avgérande for att den
medicinska behandlingen ska kunna optimeras (A).

e Tuméromridet bor indikeras av bréstradiolog med nagon typ av ’markor”.

e Behandling av axillen i samband med preoperativ tilliggsbehandling diskuteras i kapitel 12
Preoperativ tilliggsbehandling.

Mellan- eller grovnélsbiopsi ska alltid utforas infér preoperativ behandling, for att dels sikerstilla
invasivitet, dels faststilla tumorens HER2-status 1 den invasiva portionen. Analys ska dven goras
av Ovriga rutinmarkérer (ER, PR Ki67). I behandlingen av tumérer med HER2-positivitet

(IHC 3+ /FISH-amplifiering) ska det specifikt anti-HER2-riktade likemedlet inga.
Tumoromradet bor indikeras av brostradiolog med nagon typ av “mark6r”. Detta syftar till att
kunna f6lja tumorremissionen pa bilddiagnostik eftersom de ibland gar helt i remission,
sedermera kunna genomfora brostbevarande kirurgi efter den preoperativa behandlingen, samt
att patolog ska kunna identifiera omradet som varit tumoérbirande vilket dr speciellt viktigt hos de
patienter som haft en mycket god behandlingseffekt (kliniskt komplett remission).

12.2.2 Tata remissionsbedémningar under preoperativ behandling

Rekommendationer

e Tita remissionsbedémningar ska géras under behandlingstiden, och om tuméren
progredierar bor fallet pa nytt diskuteras gemensamt pa multidisciplinir konferens (A).

e Under piagaende preoperativ medicinsk behandling ska tita remissionsevalueringar goras, i
forsta hand med mammografi och ultraljud och klinisk undersckning (inkl. brést och
regionla lymfkortlar — tum6rmatt med skjutmatt) i baseline, efter 2 cykler och preoperativt.
Vid osiker remission efter 2 cykler rekommenderas dessutom en undersékning efter 3—4
behandlingar, till totalt 6—8 cykler beroende pa tuméregenskaper och respons. Samma
bilddiagnostiska modalitet bér anvindas for alla preoperativa bedémningar. MRT kan
Overvigas vid baseline och preoperativt om radiolog bedémer att tuméren inte ér sikert
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matbar med konventionella metoder. Kontinuitet avseende undersokande likare bor
efterstrivas (B).
¢ Remissionsbedomning bor ske i enlighet med RECIST:s riktlinjer (A).

Nir det giller val av metod for remissionsbedémning finns endast mindre studier som underlag
och séledes sparsamt med evidens. En analys av 6 studier avseende bedomning av kvarvarande
tumorvivnad visade sammanlagd sensitivitet 50 %, 81 %, 90 % och 86 % for klinisk
undersokning, mammografi, ultraljud respektive MRT; motsvarande siffror f6r specificitet var
82 %, 48 %, 33 % och 79 % [238]. Samtliga metoder hade relativt hogt positivt prediktivt virde
(frin 85 % f6r mammografi/ultraljud till 93 % f6r MRT). Detta innebir att nir ndgon metod
pavisade resttumor var det oftast sant. MRT hade hogst negativt prediktivt virde (65 % jamfort
med 44 % f6r mammografi/ultraljud och 31 % for klinisk undersdkning). MRT var forvisso den
bista metoden att beddma avsaknad av tumor, d.v.s. komplett remission. Samtidigt innebir ett
negativt prediktivt virde pa 65 % att till och med MRT inte sillan hade fel i detta avseende, och
viabel tumé6rvivnad kunde foreligga trots avsaknad av bildfynd.

Remissionsbedémning bor ske i enlighet med RECIST:s riktlinjer [239]. Dessa innebir i korthet
att tumorens lingsta axel ska mitas pa ett sitt som dr jaimforbart fran baseline till varje upprepad
undersokning under behandlingens gang. En 6kning om minst 20 % och minst 5 mm, eller
nytillkommen tumoérhird, innebir radiologisk progression. En minskning om minst 30 %
innebir radiologiskt partiell remission. En forindring diremellan innebir radiologiskt stabil
sjukdom. Tidigare pavisad tumor som minskat s att ingen tumor lingre kan pavisas, och
samtliga patologiska lymfkortlar har under 10 mm kortaxel, innebir radiologiskt komplett
remission. Utover bedomning enligt RECIST bor radiologiska utlitanden innehalla storlek vid
baseline, vid foregiende undersékning samt vid aktuell undersékning.

Nir MRT, PET-DT eller PET-MRT anvinds for remissionsbedémning kan man bedéma
betydligt fler aspekter av tumoren dn det endimensionella matt som RECIST anvisar: till exempel
tumérvolym, wash-in/wash-out-dynamik, diffusionsmatt och férindringar i SUV (standard up-
take value). Det rader ingen konsensus kring hur dessa ska matt ska anvindas for att modifiera
RECIST-bedémningarna. Diremot kan de vara informativa i enskilda fall, och patagliga
forindringar bor omnidmnas i det radiologiska utlatandet.
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12.2.3 Efter preoperativ behandling

Rekommendationer

e [Efter preoperativ tilliggsbehandling ska 1 princip varje patient opereras, se kapitel
12 Preoperativ tilliggsbehandling.

e [or patienter med HER2-positiv sjukdom som har kvarvarande cancer efter preoperativ
cytostatikabehandling och anti-HER2-riktad behandling, bor ett ars postoperativ
tilliggsbehandling (14 cykler) med trastuzumab-emtansin (T-DM1) ges (B).

e Postoperativ behandling med kapecitabin i 6—8 cykler rekommenderas i forsta hand till
patienter med trippelnegativ som inte uppnar pCR eller nira pCR efter preoperativ
behandling (B). Postoperativ behandling med kapecitabin kan Gvervigas till patienter med
hégrisk luminal B brostcancer, exemplevis till patienter med kvarvarande
axillmetastasering, som inte uppnar pCR eller nira pCR efter preoperativ behandling (B).

e Avseende postoperativ lokoregional stralbehandling efter preoperativ medicinsk
behandling, var god se kapitel 14. Om man planerar postoperativ behandling med
kapecitabin kan man erbjuda stralbehandling antingen innan eller efter kapecitabin (B).
Principiellt rekommenderar man systemisk behandling férst men omvinda sekvensen kan
overvigas (B). Stralbehandlingen ges konkomitant med T-DM1 (B).

e Postoperativ endokrin behandling, avsnitt 15.2, ges alltid till patienter med ER-positiv
lokalt avancerad brostcancer eller operabel brostcancer efter genomgangen
cytostatikabehandling och kirurgi (A). Om man planerar postoperativ behandling med
kapecitabin rekommenderar man att pabdrja postoperativ endokrinbehandling med TAM
efter avslutad kapecitabin-behandling (C) medan endokrinbehandling med Al kan ges
konkomitant (D). Vid postoperativ behandling med T-DM1 ges endokrinbehandling
konkomitant (B).

Rekommendationen om postoperativ kapecitabin-behandling for patienter med HER2-negativ
sjukdom och som har kvarvarande cancer efter konventionell preoperativ behandling med
antracyklin-taxankombination, baseras pa CREATE-X-studien. Det ir en studie som inkluderade
910 kvinnor som inte uppnatt pCR efter preoperativ antracyklin- + taxanbehandling [240]. De
randomiserades mellan antingen postoperativt tilligg av kapecitabin (K) eller ingen
cytostatikabehandling. K gavs i dosen 1 250/m” x 2, d1-14, med ny kur d22 x 68 cykler (dosen
fick dock sinkas till 1 000 mg/m” x 2, d1-14, pa grund av biverkningar). Patienterna kunde ocks4
fa postoperativ stralbehandling och endokrin behandling, dir den sistnimnda gavs samtidigt med
K. Efter 5 ar var den sjukdomsfria 6verlevnaden 74,1 % vs 67,6 % (HR 0,70, 95 % KI 0,53-0,92,
p = 0,01). Totaloverlevnaden efter 5 ar var ocksa kliniskt och statistiskt signifikant forbattrad,
89,2 % vs 83,6 % (HR 0,59, 95 % KI 0,39-0,90, p = 0,01). Effekten var storst i den
trippelnegativa subgruppen (5-ars totaléverlevnad 78,8 % vs 70,3 %) [240]. Med hinsyn till dessa
resultat och 1 avsaknad av andra strategier for att forbittra prognosen hos dessa patienter med
hog risk for aterfall, bér man f6r patienter som har kvarvarande cancer kombinerat med en initial
hogriskprofil erbjuda 6—8 kurer Kioo x 2 x XIV dagar. Patienter som har uppnatt pCR eller nira
pCR (t.ex. de med residual cancer burden (RCB) klass 1 enligt Symmans et al. [241] bor inte
erbjudas postoperativ tilliggsbehandling med kapecitabin.

I CREATE-X gav man postoperativ stralbehandling antingen innan eller efter postoperativ
kapecitabin utan att presentera data om dessa subgrupper. Det finns sdledes ingen evidens om
vilken sekvens man ska anvinda. Principiellt rekommenderar man att systemisk behandling ges
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forst men den omvinda sekvensen kan vara aktuell speciellt 1 kliniska situationer dir det finns en
stark indikation for stralbehandling t ex. vid icke radikal kirurgi.

I samma studie gav man endokrinbehandling hos patienter med ER-positiv sjukdom antingen
konkomitant med kapecitabin eller efter avslutad kapecitabin behandling. Inga data om de olika
behandlingsalternativ har presenterats dn sa linge. Det finns prekliniska och kliniska data som
tyder pa att TAM kan minska effekt av fluoruracil [242] och 6ka risk f6r tromboemboliska
hindelser vid konkomitant anvindning [243]. Daremot verkar kombination av kapecitabin och
Al vara sakrare dér det finns prekliniska data som visar en eventuell synergistisk effekt [244]. I
vintan pa kliniska data frain CREATE-X studie och med tanke pi tidiga studier om kombination
av TAM och cytostatikabehandling bér man vara forsiktigt med konkomitant anvindning av
TAM och kapecitabin.

Postoperativ tilliggsbehandling med T-DMI1 efter preoperativ behandling av HER2-positiva
tumorer diskuteras i avsnitt 12.4.

12.2.4 Betydelse och definition av patologiskt komplett remission (pCR)

Sammanfattning

e Patologiskt komplett remission (pCR) predikterar forlingd 6verlevnad. Associationen ér
mest uttalad f6r patienter med tumorer som dr HER2-positiva (speciellt ER-negativa),
trippelnegativa och ER-positiva grad 3 (+++).

Totalt i alla typer av brostcancer ar pCR korrelerat till langtidsoverlevnad [235]. Dock star det
klart att betydelsen av pCR varierar stort med vilken subtyp tuméren ér. I en metaanalys av 12
preoperativa studier med nistan 12 000 patienter kunde man som vintat se att andelen med pCR
ocksa varierade utifran vilken definition man anviander [245]. Om kravet dr att all tumér ska vara
borta i brostpreparatet och axillen var frekvensen pCR 13 %. Om all invasiv cancer ska vara
borta i brostpreparatet och axillen medan DCIS ir tilliten i brostvavnaden var frekvensen pCR
18 %. Om definitionen slutligen dr att endast invasiv cancer behéver vara borta i brostpreparatet
var frekvensen pCR 22 %. De tva forsta kategorierna var starkast kopplade till forbattrad
overlevnad [245].

Betydelsen av pCR i axilldra lymfkortlar understryks av en retrospektiv analys pa 1 600 kvinnor
som genomgatt preoperativ cytostatikabehandling [246]. Av dessa uppnadde 28 % pCR 1 axillen.
Studien visade forbattrad 6verlevnad vid 10 ar hos kvinnor som uppnatt pCR 1 lymfkortlarna,
84 % mot 57 % f6r dem med resttumor i lymfkortlarna (p < 0,001).

I den omfattande metaanalysen av Cortazar visade man vidare att pCR var ovanligt vid ER-
positiv tumor (7 %), men vanligare vid ER-positiv tum6r med hog grad (16 %), trippelnegativ
(34 %), ER-positiv/HER2-positiv (30 %) och ER-negativ/HER2-positiv tumér (50 %) [245].
For samtliga subtyper utom ER-positiva grad 1-2-tumérer fanns en korrelation mellan pCR och
sjukdomsfri 6verlevnad och total 6verlevnad [245]. Denna koppling mellan pCR och sjukdomsfri
6vetlevnad var mest uttalad for trippelnegativ subtyp (HR 0,24), HER2-positiv/ER-negativ (HR
0,25) och ER-positiv grad 3 (HR 0,27) [245].

Den diskussion som f6ljt pa metaanalysen av Cortazar och medarbetare har handlat om den
prediktiva effekten av pCR pa individniva jamfoért med andelen med pCR 1 en behandlingsgrupp.
Om man grupperar de individer som haft pCR, oavsett vilken studie eller behandlingsarm de
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ingatt i, sa ser man tydliga korrelationer mellan pCR och lingtidseffekt. Diremot om man jaimfor
studie A med B dir A har hégre pCR-frekvens sa kan man inte dra slutsatsen att A dirmed ger
bittre 6verlevnad utifrin Cortazars artikel.

Avsaknaden av en generell koppling mellan pCR och lingtidsresultat pa studieniva fick visst stod
dven i en metaregressionsanalys av 29 studier [247]. Denna metastudie har dock kritiserats for att
den saknar ett par relevanta studier. Forfattarna uteslot 1 diskussionen heller inte att pCR har en
surrogatfunktion for lingtidsprognosen hos vissa subtyper eller vissa typer av hogeffektiva
behandlingar [247].

I en senare metaanalys med fler ingaende studier, dven ett antal retrospektiva studier, avseende
kopplingen mellan pCR och langtidseffekt hos HER2-positiva fall, fann man att det dven pa
studieniva finns en korrelation mellan studier som har en hoég oddskvot f6r uppnaende av pCR
och en storre riskminskning for brostcancerhandelser, det vill siga en battre langtidsprognos
[248].

Bade amerikanska FDA [249] och den europeiska likemedelsmyndigheten EMA [250] har
godkint pCR som en surrogatvariabel for sjukdomsfti och total 6verlevnad och diarmed att pCR
kan ligga till grund for ett méjligen snabbare och interimistiskt godkdnnande av nya mediciner,
tor nirvarande mest tillimpbart f6r HER2 och trippelnegativ bréstcancer. Dessutom krivs att
konfirmerande studier, med mera etablerade end-points, ska paga for att snabbare godkidnnande

ska komma i fraga [249, 250].

Som ett stod for att pCR vid preoperativ behandling ér en relevant surrogatmarkor, i detta fall att
dubbel HER2-blockad resulterar 1 en forbattrad prognos i den postoperativa situationen, bor
man nimna effektdata frain Aphinity [251] respektive ALTTO [252] trots toleransproblem med
lapatinib (se avsnitt 12.4).

12.3 Val av cytostatika och behandlingsstrategi

Rekommendationer

e Behandlingen ska bide vid lokalt avancerad och operabel bréstcancer besta av minst
6 cykler med adekvat doserade cytostatika, 1 forsta hand med antracyklin + taxan (A), det
finns ett visst stod att ge taxan forst och antracyklin sedan (B):

= EoCoo x 3 (alternativt FsooE100Cso0) x 3) £6ljt av docetaxelio x 3, eller vice versa.

— Paklitaxelsox 9-12 veckovis ir ett likvardigt alternativ till docetaxelsyioo.

— Docetaxel;sCyklofosfamid ¢ ér ett alternativ for patienter med 6kad kardiovaskular risk.

e Dor patienter med hog risk bor man overviga dostit behandling (A), var god se kapitel 15
om postoperativ tilliggsbehandling.

e Dor patienter som pa grund av samsjuklighet inte férvintas tala ovanstiende regimer maste
cytostatikabehandlingen individualiseras (A).

e For patienter som inte svarat pa den preoperativa behandlingen kan man postoperativt eller
preoperativt 6verviga en annan typ av behandling (B).

e Tilligg av karboplatin i den preoperativa regimen kan 6vervigas vid selekterade fall av
trippelnegativ brostcancer (A).
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Eftersom risken for fortida dod i bréstcancer sa gott som helt ar kopplad till utveckling av
fjirrmetastaser, ar det huvudsakliga syftet med bade postoperativ och preoperativ
cytostatikabehandling att eliminera mikrometastaser. Vid postoperativ behandling
rekommenderas kombinationsbehandling med cytostatika innehallande antracyklin,
cyklofostamid och en taxan. Det finns inget skil att tro att den preoperativa situationen skulle
kriva en annan typ av cytostatikaregim. Eftersom den preoperativa situationen tillater att
tumorremissionen kan studeras in vivo, innehaller i stort sett alla preoperativa studier pCR som
en viktig effektvariabel. Betydelsen av pCR ir dels att en cytostatikaregim som ger tydlig eller
total tumorkrympning ger en 6kad méjlighet till brostbevarande behandling, dels att pCR kan
tjdna som en surrogatmarkor for langtidsprognos vid aggressiva former av brostcancer.

I en randomiserad studie med 2 411 patienter med operabel bréstcancer undersokte man det
potentiella tilliggsvardet av docetaxel x 4 till en standardkombination av doxorubicin och
cyklofostamid x 4 [253]. Medeltumorstorleken var 4,5 cm. Andelen kliniska kompletta
remissioner var 63,6 % respektive 41,4 % t6r AC x 4 £6ljt av docetaxel jamfort med AC x 4
enbart. Antalet histologiskt kompletta remissioner var 26,1 i docetaxelarmen jamfort med 13,7 1
standardarmen (p < 0,001). Patienter med receptornegativ sjukdom hade en hogre
remissionsfrekvens dn de med receptorpositiv sjukdom. I en uppfoljande artikel med 78
manaders medianuppfoljning kunde man dock inte se nigon 6kning av vare sig sjukdomsfri eller
total Gverlevnad [254].

Det finns dven en stor europeisk studie med svenskt deltagande (EORTC10994/BIG1-00) som
undersokt virdet av docetaxel- och epirubicinbaserad behandling jimfért med epirubicin i
kombination med 5-fluorouracil och cyklofosfamid dir E och C i Sverige doserades utifran
leukocyttoxiciteten och gavs med G-CSF-stod, sa kallad doseskalerad FEC, [255]. I 6vriga linder
gavs FE10C 1 kontrollarmen. Hypotesen att p53-status skulle kunna anvindas som en prediktiv
faktor for remission pa docetaxel kunde inte bekriftas. Skillnaden 1 pCR var inte signifikant:

26,5 % tor docetaxelbehandling jamfoért med 23,5 % f6r FEC. Diremot sig man en signifikant
bittre progressionsfri éverlevnad f6r docetaxelgruppen, HR 0,85, p = 0,035. Totaléverlevnaden
var lika f6r bada grupperna. Aven en brittisk studie med totalt 363 patienter har undersokt virdet
av preoperativ docetaxel i kombination med doxorubicin 1 6 cykler. Kontrollarmen innehéll
doxorubicin och cyklofosfamid 1 6 cykler. Man kunde dock inte pavisa nagon signifikant skillnad i
den patologiskt kompletta remissionsfrekvensen, 21 % respektive 24 %, inte heller sig man
nagon skillnad i antalet aterfall efter 32 manader [256].

I en randomiserad studie med 524 patienter undersoktes det potentiella virdet av paklitaxel x 4
toljt av FAC x 4 med FAC x 8 som kontroll [257]. Sannolikheten f6r sjukdomstti dverlevnad vid
48 manader var 0,83 1 FAC-standardarmen och 0,86 med paklitaxel — en skillnad som inte var
signifikant. Sammantaget finns ett mattligt starkt stod for att taxan ska ingd 1 preoperativ
cytostatikabehandling.

Om paklitaxel ges bor veckovis administration anvindas, vilket visats i en liten randomiserad
studie (n = 258) dar paklitaxel veckovis x 12 jimférdes med 4 cykler paklitaxel givet var 3:e
vecka. Bada grupperna gavs sedan FAC x 4 varefter de opererades. Andelen med pCR var 28 %
efter veckovis P jaimfort med 16 % efter P givet var tredje vecka [258].

Att antracykliner och taxaner utgdr basen i bade den postoperativa och preoperativa
cytostatikabehandlingen dr allmint accepterat. I regel har antracyklinbaserade cykler givits forst
och sedan de taxaninnehallande. I en 6versiktsartikel argumenterar forfattarna f6r den omvinda
seckvensen, det vill siga taxaner forst f6ljt av antracyklin [259]. Sammanlagt 10 randomiserade
postoperativa och preoperativa studier samt 3 retrospektiva visar att det inte 1 nagon studie finns
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nagra nackdelar avseende effekt eller biverkningar med att ge taxanen forst. De preoperativa
studierna tyder pa att taxan forst kan ge en hogre andel pCR [259].

Nab-paklitaxel 4r albuminbundet paklitaxel vilket innebar att man inte beh6ver blanda lakemedlet
med speciella 16sningsmedel, man behover inte heller ge steroider som premedicinering. I en
randomiserad fas 3-studie som inkluderade drygt 1 200 patienter randomiserades mellan antingen
nab-paklitaxeli»s dag 1, 8, 15, upprepat var 3:e vecka, 4 cykler, eller paklitaxels dag 1, 8, 15,
upprepat var 3:e vecka [260]. I bada armarna fortsatte man sedan med EgCeoo x 4. Till en borjan
gavs nab-paklitaxel i dosen 150 mg/m® per behandlingstillfille men dosen sinktes pi grund av
allt f6r mycket neurotoxicitet. Andelen med pCR var 38 % jimfoért med 29 % f6r nab-P jaimfort
med P och denna skillnad var mer markerad 1 gruppen med trippelnegativa tumoérer. Anemi och
neurotoxicitet grad 3—4 var vanligare 1 nab-P-gruppen [260]. I en separat publikation frain samma
studie studerades eventuella skillnader mellan nab-Piso och nab-Pi25 [261]. Nab-paklitaxel 125 gav
mindre toxicitet, framfor allt neurotoxicitet grad 3—4 som férekom i 14,5 % jamfort med 8,1 %
med den ligre dosen. Andelen pCR var likvirdig i gruppen som faitt nab-P125 jimfért med nab-
P150. I en nyligen publicerad metaanalys som baseras pa 21 studier varav 3 ir randomiserade
[262] visar man att andelen som uppnar pCR ir hogre f6r nab-P jamfoért med P men att andelen
med perifer sensorisk neurotoxicitet ocksa dr hogre med nab-P. Konklusionen blir att sa linge
man inte pa ett Gvertygande sitt visat en langsiktig 6verlevnadsvinst, kan inte nagon generell
rekommendation att ga 6ver till nab-P ges.

Den tyska bréstcancergruppen har genomfort en ling rad randomiserade kontrollerade studier
inom det preoperativa omradet. Storsta delen av dessa resultat fran 7 studier med totalt 3 332
patienter finns samlade 1 en gemensam analys [263]. Studien utgar fran att pCR ir starkt
korrelerat till lingtidsoverlevnad [235]. Man fann att pCR var kopplat till antalet
cytostatikabehandlingscykler; oddskvoten var 1,20 f6r varje 2 ytterligare kurer. Hog
antracyklindos (OR 1,6) och hég taxandos (OR 1,6) och med kapecitabininnehall (OR 1,62).

Den tyska studien GeparTrio [264] har tilldragit sig stort intresse med sitt nya koncept
“responsguidad preoperativ cytostatikabehandling”, vars resultat har lyft fram responsguidad
preoperativ cytostatikabehandling. Totalt 2 072 patienter med primir brostcancer gavs initialt

2 cykler med docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) med 3 veckors mellanrum.
Diirefter f6ljde utvirdering med ultraljud. Vid respons randomiserades kvinnorna mellan
antingen ytterligare 4 eller 6 cykler med TAC. De som inte svarat pa TAC x 2 randomiserades
mellan antingen vinorelbin + kapecitabin (NX) eller TAC x 4. Sjukdomsfri 6verlevnad var battre
for de med tidigt behandlingssvar som randomiserats till ytterligare TAC x 6 samt bland de som
inte svarade tidigt pa behandlingen och som hade randomiserats till NX. Fynden i GeparTrio
maste dock konfirmeras 1 ytterligare en stor prospektiv randomiserad kontrollerad studie for att
kunna slds fast som standardstrategi.

Tilligg av karboplatin till standard preoperativ behandling med antracykliner och taxaner har
studerats vid trippelnegativ cancer eftersom bade prekliniska och kliniska data indikerar en hogre
kinslighet av denna tumértyp mot platinumsalt. Tre stora fas 3-studier [265-267] och en
metaanalys [268] visar en forbittring av pCR med tilligg av karboplatin, till priset av en 6kad
hematologisk toxicitet. Studierna har dock inte kunnat pavisa nagon forbittring av sjukdomsfri
eller total 6verlevnad och translationella analyser har inte identifierat nagon biologisk subgrupp
som har nytta av karboplatin. I dagsliget kan tilligg av karboplatin 6vervigas vid enskilda fall
men kan inte rekommenderas for alla patienter med trippelnegativ cancer som far preoperativ
behandling.
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Avseende platinumbaserad cytostatikabehandling hos patienter med BRCA-associerad
brostcancer finns studier dir man virderat andelen patologiskt komplett remission efter
preoperativ cytostatikabehandling [269, 270]. Det saknas konklusiva data pa effekten avseende
utfallet pa sjukdomsfri och total 6verlevnad for tilligget av platinum till konventionell
cytostatikabehandling vid BRCA-associerad brostcancer (+).

80




REGIONALA CANCERCENTRUM

12.4 Preoperativ behandling vid HER2-positiv brostcancer

Rekommendationer

e Vid HER2-positiv tumér ges dubbel HER2-blockad (i forsta hand
trastuzumab + pertuzumab) i kombination med cytostatikabehandling eftersom det ger en
kliniskt meningsfull 6kad frekvens av pCR (A).

e For patienter med ldg risk (se avsnitt 9.4) som inte opereras primirt ar trastuzumab enbart 1
kombination med cytostatikabehandling ett adekvat alternativ (A).

e [ regel bor dock primir operation f6ljd av postoperativ behandling med trastuzumab och
cytostatika rekommenderas f6r patienter med stadium 1 HER2-positiv brostcancer, se
kapitel 15 Postoperativ medicinsk tilliggsbehandling).

e Behandlingen ska bestd av minst 6 cykler med adekvat doserad cytostatikabehandling, i
torsta hand med antracyklin (E90C600 x 3-4) + taxan (Docetaxel100 x 3-4 alt Paklitaxel80
veckovis x 9-12) eller omvind sekvens (A). Man ger dubbel HER2-blockad tillsammans
med taxaner (A).

e Dor patienter dir antracykliner inte beddms som limplig behandling kan docetaxel 75 +
karboplatin (6AUC) x 6 kombineras med trastuzumab + pertuzumab (B).

e Her-2 blockad kombinerad med endokrin terapi med ger simre effekt din
kemoterapikombinationer (A).

12.4.1 Trastuzumab

Vid preoperativ behandling av HER2-positiv brostcancer med cytostatika 1 kombination med
anti-HER2-riktad behandling giller samma resonemang som vid preoperativ
cytostatikabehandling; alltsa det finns inget skil att tro att den vinst man ser pa lang sikt avseende
forbattrad sjukdomsfri Gverlevnad och total Gverlevnad skiljer sig beroende pa om likemedlen
ges pre- eller postoperativt.

Trastuzumab (T) har anvints rutinmassigt tillsammans med cytostatika i den preoperativa
situationen sedan ett tiotal ar. I en metaanalys som omfattar 5 studier med totalt 515 patienter sag
man signifikant hégre chans att uppna pCR med tilligg av T till cytostatikabehandling, RR 1,85
(KI 95 % 1,39-2,46) [271]. I den storsta enskilda studien [272] sdgs dven en férbittrad
sjukdomsfri 6verlevnad efter 3 ar pa 71 % bland dem som behandlats med T och cytostatika mot
56 % for cytostatika enbart.

Trastuzumab har traditionellt getts parallellt med taxaner, dock inte med antracykliner pa grund
av en férmodad Okad risk f6r hjirttoxicitet. Det finns fas 3-studier som inte visar nagon 6kning
av hjarttoxicitet, dock inte heller nagon bittre effekt av parallell T och antracykliner. I en tysk
studie av preoperativ behandling som inte kunde visa nagot tilliggsvirde av kapecitabin till EgC
— docetaxel, ingick 445 kvinnor med HER2-positiv tumér [273]. T gavs i denna studie samtidigt
med all eytostatikabehandling och pCR uppnaddes hos 31,7 % av kvinnorna. Av intresse var att
hjarttoxiciteten i den HER2-positiva gruppen inte skiljde sig frain den HER2-negativa som inte
fatt T [274]. I en amerikansk randomiserad multicenterstudie visade hjirttoxiciteten vid 24 veckor
ingen skillnad mellan de som randomiserats till T samtidigt med epirubicin och de som fatt
sekvensen epirubicin f6rst och sedan T [275]). Studien visade dock ingen 6kad effekt av att ge T
tillsammans med epirubicin [275]. Det betyder att risken f6r hjirtsvikt inte tycks 6ka néir T
kombineras med epirubicin medan nyttan med kombinationen ar oklar.
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En amerikansk fas 3-studie (ACOSOG Z1041) har randomiserat 280 patienter med operabel
HER2-positiv cancer till antingen preoperativ FE75C x 4 £6ljd av veckovis paklitaxel x 12 +
trastuzumab, eller veckovis paklitaxel x 12 f6ljd av FE75C x 4 + trastuzumab parallellt med bada
delarna av cytostatikabehandling [276]. Efter 5,1 drs medianuppfoljning fanns det ingen skillnad 1
den sjukdomsfria 6verlevanden (HR 1,02, 95 % KI 0,56—1,83) mellan parallell och sekventiell T,
vilket ytterligare stodjer att T inte bor ges tillsammans med antracykliner.

Sammantaget bor inte T generellt ges tillsammans med epirubicin eftersom en liten riskokning
for hjartbiverkningar inte helt kan uteslutas. Vid preoperativ behandling av LABC bedéms
diremot denna potentiella riskkning vigas upp av den daliga prognos som ir knuten till LABC.

Tva prospektiva och randomiserade preoperativa studier visar att cytostatikabehandling synes
vara bittre dn endokrin behandling, eller cytostatikabehandling som tilligg, nir man ska
kombinera med anti-HER2-mediciner [277, 278]. Fér den hormonreceptornegativa gruppen visar
singelbehandling med taxan till dubbel HER2-blockad att pCR-frekvensen 6kade fran 24,4 % till
78,6 % [278]. For den ER-positiva gruppen var pCR-frekvensen med enbart trastuzumab plus
endokrin behandling 10,1 %, TDM-1 enbart 32,5 % och TDM-1 plus endokrin behandling

34,1 % [277].

12.4.2 Dubbel HER2-receptorblockad

I metaanalysen av Valachis och medarbetare undersoktes dven kombinationen trastuzumab och
lapatinib kombinerat med cytostatika jimfort med trastuzumab och cytostatika (4 studier, 779
patienter). Detta visade att kombinationen gav storre chans till pCR med en riskkvot pa 1,39

(95 % KI 1,20-1,63). Dock var lapatinib mer toxiskt dn trastuzumab med mer diarré och
hudbiverkningar. Risken att avbryta behandlingen 1 fortid var 3,5 ganger hogre f6r lapatinib [279].
I en av studierna (NeoALTTO) har dven sjukdomsfri och total 6verlevnad rapporterats men
dubbelblockad (T + lapatinib) visade sig inte vara mer effektivt an enkelblockad med T [280)].
Eftersom NeoALTTO ir en relativt liten studie, n = 455, foreligger bristande power for att
uppticka en liten overlevnadsvinst. I den betydligt storre postoperativa studien ALTTO,

n = 8 381, har man tidigare rapporterat att L. som enkelblockad ger simre effekt 4n T (denna
behandlingsarm fick avbrytas och alla patienter erbjods trastuzumab). I en uppdatering med

4,5 ars medianuppfoljning var studien negativ dven om man rapporterade en trend till f6rbittrad
sjukdomsfri 6verlevnad f6r dubbelblockad med T + L jamfort med T-enkelblockad, HR 0,84
(95 % KI 0,70-1,02) [252]. Sammantaget kan man dock inte rekommendera preoperativ
behandling med trastuzumab + lapatinib.

Preoperativ dubbelblockad med trastuzumab och pertuzumab (P) har prévats 1 en randomiserad
fas 2-studie (NeoSphere) med 4 armar som inkluderade 417 kvinnor med HER2-positiv
brostcancer [281]. Den hogsta frekvensen pCR uppnaddes med docetaxel + T + P, 45,8 %.
Motsvarande siffror for docetaxel i kombination med enkelblockad T eller P var 29,0 %
respektive 24,0 %. Bland kvinnor som fick T + P utan cytostatika var pCR 16,8 % [281].
Biverkningsprofilen f6r docetaxel + T + P skiljer sig inte markant fran docetaxel + T; vanligaste
biverkningarna av grad 3—4 idr neutropeni, febril neutropeni och diarré [281]. Indikationen
preoperativ behandling med docetaxel + T + P godkindes 2015 av bide FDA och den
europeiska likemedelsmyndigheten utifran hég andel med pCR. Ett av skilen till godkdnnandet
var att en konfirmerande postoperativ studie av dubbelblockad med T + P pagick. Den
sistnaimnda studien (APHINITY n = 4 805), har nu publicerats och det primira effektmattet
visade en signifikant férbéttrad sjukdomsfri 6verlevnad £6r dubbelblockad, HR 0,81 (95 % KI
0,66—1,00). Den absoluta férbittringen var dock bara i storleksordningen 1 % [251]. Formellt
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stodjer dessa resultat virdet av pCR som proxyvariabel f6r langtidsresultat. Det giller ocksa 1 viss
man jamforelsen mellan resultaten i NeoALTTO och ALTTO, didr HR med dubbelblockad
(trastuzumab + lapatinib) gav en HR pa 0,84 jimfort med trastuzumab enbart [252]. Denna
effekt var dock endast grinsvirdessignifikant.

Cytostatika med dubbelblockad (pertuzumab + trastuzumab eller lapatinib + trastuzumab) ar
alltsa effektivare dn standardbehandlingen cytostatika + trastuzumab med avseende pa pCR.
Lapatinib som tilligg till T adderar dock betydligt mer biverkningar 4n pertuzumab + T [251,
252].

12.4.3 Val av cytostatikabehandling vid preoperativ behandling av HER2-
positiv brostcancer

Liksom vid HER2-negativa tumorer (se avsnitt 12.3 ovan), anses en sekventiell behandling med
antracykliner och taxaner vara standardregim av preoperativ cytostatikabehandling vid HER2-
positiv sjukdom (i kombination med anti-HER2-behandling). Pa senare ar har det publicerats
flera studier som visar att ett antal regimer som inte innehaller antracykliner kan vara lika
effektiva med mindre risk f6r hjarttoxicitet.

I den nederlindska fas 3-studien TRAIN-2 randomiserades 438 patienter till FE90C x 3 {6ljd av
6 cykler av karboplatin var 3:e vecka i kombination med veckovis paklitaxel (CP) eller CP x 9.
Alla patienter fick dubbel HER2-blockad med trastuzumab och pertuzumab under alla cykler av
cytostatikabehandlingen. pCR var mycket hég: 67 % och 68 % hos patienter som behandlades
med respektive utan antracykliner [282]. I KRISTINE-studien randomiserades 444 patienter till
antingen 6 cykler av trastuzumab, emtansin och pertuzumab, eller docetaxel, karboplatin,
trastuzumab och pertuzumab (TCHP) var 3:e vecka [283]. pCR i TCHP-armen var signifikant
hégre (55,7 % mot 44,4 %) och bekriftar aktiviteten av TCHP-regimen rapporterad tidigare i fas
2-TRYPHAENA studien [284]. Som motsvarighet till TCH-kombinationen i den postoperativa
BCIRG-006-studien (se avsnitt 15.4.1.5), kan TCHP betraktas som ett rimligt alternativ vid
preoperativ behandling nir antracykliner bér undvikas.

12.4.4 Efter preoperativ behandling av HER2-positiv brostcancer

Metaanalysen av Cortazar (se avsnitt 12.2.4 ovan) har visat att patienter med HER2-positiv
brostcancer som har resttumor efter preoperativ behandling har en signifikant simre
lingtidsprognos. I den internationella randomiserade fas 3-studien KATHERINE undersoktes
huruvida postoperativ behandling med antikropp-cytostatika konjugaten trastuzumab-emtansin
(T-DM1) kan foérbittra prognosen i denna patientgrupp. Patienter med resttumor efter
preoperativ behandling med cytostatika och anti-HER2-blockad (n = 1 4806) randomiserades (1:1)
till antingen postoperativ tilliggsbehandling med T-DMT1 eller standard T, totalt 14 cykler [285].
Den publicerade interimsanalysen visar att gruppen som fick T-DMT1 hade en signifikant bittre 3-
ars invasiv sjukdomsfri 6verlevnad: 88,3 % mot 77 % tor T, HR pa 0,50. T-DM1 var vil
tolererad i enlighet med tidigare studier och den vanligaste grad 3 eller hogre biverkan var
trombocytopeni som intriffade hos 5,7 % av patienterna. I studien gavs postoperativ
stralbehandling och endokrinbehandling konkomitant med T-DMI.

Studiedata frin ovanstiende studie [285] publicerades 5/12 2018 och EMA gav positive opinion
14/11 2019 for den aktuella indikationen; forutsatt att patienterna fitt adekvat anti-Her-2
blockad och taxanbaserad kemoterapi. Tyvitr finns dnnu inget TLV/NT besked per den 2/2
2020.
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Antiangiogenes-riktad preoperativ behandling

Rekommendationer

e For patienter med HER2-negativ tumér, rekommenderas inte tilligg av bevacizumab till
cytostatika (D).

Det finns generellt sett ingen evidens for antiangiogenes-riktad preoperativ behandling. Hanvisar
till tidigare nationellt vardprogram for detaljerat underlag.

12.5 Endokrin preoperativ behandling

Rekommendationer

e Till dldre patienter med lokalt avancerad ER-positiv brostcancer rekommenderas
preoperativ/primir behandling med aromatashimmare (B).

Om man Overviger primir eller preoperativ endokrin behandling ska man dessférinnan alltid
utfora grov- eller mellannalsbiopsi fOr att pa ett sikert satt faststilla att tuméren ar ER-positiv.
Att ge primar endokrin behandling till aldre skéra kvinnor 1 stillet for kirurgi har studerats i ett
antal studier. Begreppet primir endokrin behandling ska anvindas nir man inte planerar f6r
senare kirurgi eller stralbehandling. Primar endokrin behandling har sammanfattats i en
metaanalys [286] som visade att tamoxifenbehandling inte ger nagon statistiskt signifikant
forsaimring av 6verlevnaden jamfoért med kirurgi men att chansen till lokal kontroll férsamras
med tamoxifen enbart. Férfattarna rekommenderar att primir endokrin behandling endast ska
erbjudas kvinnor med ER-positiva tumérer som bedémts som inoperabla vid en multidisciplinir
konferens. I en 6versiktsartikel angavs remissionsfrekvensen till 33—68 % vid primar
tamoxifenbehandling [287].

Vid preoperativ endokrin behandling av primir bréstcancer dr malet i regel att 6ka chansen till
brostbevarande kirurgi samtidigt som biverkningsprofilen dr gynnsam jamfért med vid
preoperativ cytostatikabehandling. Aromatashimmare (Al) har 1 flera preoperativa studier
jamforts med tamoxifen (TAM). I p024-studien randomiserades 337 kvinnor till 4 manaders
behandling med letrozol eller TAM [288]. Den kliniska remissionen var 55 % for letrozol och
36 % tor TAM, och andelen som kunde genomga bréstbevarande kirurgi var storre i letrozol-
gruppen, 45 %, jamfort med TAM, 35 %.

Anastrozol har jamforts med TAM i tva studier. IMPACT-studien inkluderade 330
postmenopausala kvinnor med ER-positiv bréstcancer dir den kliniska remissionen efter

12 veckors endokrin behandling var likartad, 37 % f6r anastrozol jamfért med 36 % f6r TAM
[289]. Andelen med brostbevarande operation var storre efter anastrozol, 44 %, jamfért med
31 % f6r TAM. I PROACT-studien randomiserades 314 kvinnor mellan anastrozol och TAM,
bada i 3 manader [290]. Andelen kliniska remissioner var 36 mot 26 % men skillnaden var inte
statistiskt signifikant, p = 0,07. Diremot var andelen som kunde genomga brostbevarande
operation signifikant hogre for anastrozol jimfért med TAM, 43 % jamfort med 31 %.

Slutligen har dven exemestan jamforts med TAM som preoperativ behandling. Studien omfattade
totalt 151 postmenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer dér klinisk remission uppnaddes
hos 76 % i exemestangruppen jimfért med 40 % i tamoxifengruppen. Aven brostbevarande
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kirurgi var vanligare efter exemestan, 37 % jamfort med 20 %. Det ska papekas att denna studie
aldrig har publicerats som referee-granskad full artikel.

Sammanfattningsvis kan med stor sakerhet slas fast att Al dr effektivare som preoperativ
behandling av postmenopausal ER-positiv brostcancer an TAM.

12.6 Aktuella fragestallningar

Tidigare har antalet randomiserade fas 3-studier i den postoperativa situationen dominerat,
medan studier av preoperativ behandling av lokalt avancerad brostcancer och preoperativ
behandling f6r operabel sjukdom varit relativt fa. Pa senare ar har detta svingt och antalet studier
dir man ger preoperativ medicinsk behandling har 6kat. Orsaken dr forstas att preoperativa
studier ger en mojlighet till olika analyser av biologiska markoérer 1 primdrtumoren och relatera
deras uttryck till effekten av den givna behandlingen, inkluderande korttidsexpositionstérsék. Det
finns tva randomiserade studier som pavisar tydlig prognosforbittring om man till de som ej
erhaller pCR, erbjudes postoperativ behandling [240, 285]. Detta ar ett hogintressant
forskningstilt som sannolikt kommer att fa en fortsatt och 6kad betydelse.

Det finns en rad olika randomiserade studier med svenskt initiativ som pagar och testar olika
behandlingsstrategier som preoperativ tilliggsbehandling. Alla dessa studier har en translationell
forskningsdel for att identifiera potentiella prediktiva markorer. PREDIX ir ett gemensamt namn
for olika randomiserade fas 2-studier med fokus pa olika brostcancersubtyper. I PREDIX HER2
randomiserades patienter med HER2-positiv brostcancer till antingen preoperativ behandling
med 6 kurer docetaxel + pertuzumab + trastuzumab, eller 6 kurer trastuzumab-emtansin.
Patienter 1 bada grupperna fick EC postoperativt (2—4 kurer) foljt av fortsatt trastuzumab upp till
ett ar. Forsta resultat av PREDIX HER2 avseende pCR har nyligen presenterats som
motesabstract och visar ingen signifikant skillnad i pCR mellan de tva behandlingsgrupperna
[291]. I PREDIX LumB-studien randomiseras patienter med luminal B subtyp (enligt
immunhistokemi) till antingen preoperativ cytostatikabehandling (paklitaxel) i 12 veckor och
sedan palbociklib i kombination med endokrin behandling i 12 veckor, eller den omvinda
sekvensen. I den nyligen initierade PREDIX II HER2-studien inkluderas patienter med HER2-
positiv brostcancer som har PD-L1 proteinuttryck = 1 %. Efter 4 kurer med karboplatin +
docetaxel + pertuzumab + trastuzumab preoperativt randomiseras patienterna till behandling
med EC med eller utan atezolizumab x 3. Postoperativt erbjuder man i den studien T-DM1 vid
icke-pCR eller trastuzumab vid pCR.

NordicTrip ar ett nordiskt samarbete dir man randomiserar patienter med trippelnegativ
brostcancer till antingen dostit EC x 4 1 f6ljd av karboplatin + paklitaxel x 4, eller CEX (EC med
tilligg av kapecitabin) x 4 1 foljd av karboplatin + paklitaxel x 4 som preoperativ
tilliggsbehandling.

Ett specifikt behandlingsomride som bor nimnas dr den nu snabbt expanderande
immunbehandlingen inom onkologin. Till exempel har PD-1 checkpointhimmaren
pembrozulimab i kombination med standard preoperativ cytostatikabehandling visat ett tydligt
tilliggsvirde for framfor allt den trippelnegativa gruppen; pCR-frekvensen 6kade fran 20 % till
60 % [292]. I den uppfoljande fas 3 studien KEYNOTE-522, behandlades patienter med
trippelnegativ bréstcancer >2cm eller N+ sjukdom med standard preoperativ kemoterapi
(EC/AC x 4 £6ljd av karboplatin + paklitaxel x 4 i kombibation med pembrolizumab eller
placebo. Forsta rapporten av studien visar en signifikant 6kning av pCR 1 pembrolizumab-
gruppen (64,8 % fo6r kemoterapi + pembrolizumab jimfért med 51,2 f6r kemoterapi + placebo).
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I en interimanalys efter 15,5 manaders median uppfoljning ses dven en trend till f6rbéttrad EFS i
pembrolizumab-armen (91,3 % jamfoért med 85,3 % 18 manaders EFS) [293].

Utover att behandlingsprediktiva markorer fortsitter att ha en central roll, kommer nya studier
ocksa att forsoka ta fram effektiva behandlingar till de individer som svarat mindre bra pa gingse
preoperativa behandlingar; det som numera kallas den post-neoadjuvanta situationen.

Avseende bilddiagnostik utvirderas MRT:s och PET:s roll f6r behandlingsprediktion med
funktionella bildbaserade biomarkorer. MRT kan mer korrekt uppticka kvarvarande
tumorvivnad efter behandling 4n mammografi, men det behovs fler studier avseende i vilka fall
MRT ir att foredra samt hur detta paverkar patienten pa lingre sikt i form av aterfall och
overlevnad.
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KAPITEL 13

Kirurgisk behandling

Sammanfattning

e Kirurgin intar en framtridande roll i bréstcancerbehandlingen och ar for de flesta patienter
det forsta steget 1 den multimodala behandlingen.

e Det dr av yttersta vikt att patienten dr val insatt 1 planeringen av den kirurgiska
behandlingen och att patientens 6nskemal beaktas (A).

e Vid planeringen av kirurgisk behandling bor behovet av onkoplastikkirurgiska
operationsmetoder alltid 6vervigas (A) (se rekommendationer f6r rekonstruktiv kirurgi i
avsnitt 13.8).

e Vid operation bor kirurgisk radikalitet liksom ett gott funktionellt och kosmetiskt resultat
uppnas. Om tumorens storlek i férhallande till brostets storlek omojliggdr detta, dr
preoperativ behandling for att minska tumérstorleken ett tinkbart behandlingsalternativ.
Tumorkrympning dr utéver stadium och tumorens biologi en indikation f6r preoperativ
behandling och rekommenderas som férstahandsalternativ for patienter med tumorer
storre 4n 20 mm och/eller morfologiskt verifierad sjukdom i axillen (A) och dr den
rekommenderade behandlingen f6r patienter med HER-2 och trippelnegativ sjukdom
(se kapitel 12).

e For ungefir halften av brostcancerfallen leder primar kirurgi, enbart eller i kombination
med lokal stralbehandling, till livsling tumdorfrihet.

e Brost- och axillpreparatet anvands som underlag for nirmare tumoérbiologiska analyser for
att diagnostisera, karakterisera och stadieindela tumoren. Denna information ligger till
grund f6r prognosbedémning och beslut om den postoperativa tilliggsbehandlingen. Vid
preoperativ behandling ska en grovnalsbiopsi fran primirtumdren tas innan behandlingen
paborjas for att fastligga invasivitet och bestimma tumoregenskaper.

e Vid palpabla axillkértlar eller ultraljudsmissigt patologiska lymfkortlar ska finnalsbiopsi
goras fore den definitiva kirurgiska planeringen.

13.1 Val av kirurgisk behandling

Rekommendationer for kirurgisk behandling av patienter med primir invasiv

bréstcancer

Unifokala och multifokala tumérer dir det dr Brostbevarande kirurgi +

mojligt att radikalt exstirpera tumoren med portvaktskortelbiopsi

kosmetiskt gott resultat. Kliniskt fri axill (+++) | alternativt preoperativ behandling*.
(A).

Unifokala och multifokala tumérer dir det inte Mastektomi* med eller utan

ar mojligt att radikalt exstirpera tuméren med direktrekonstruktion** +
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kosmetiskt gott resultat. Kliniskt fri axill (++++)
(A)-

portvaktskortelbiopsi
alternativt preoperativ behandling*.

Verifierade axillmetastaser*** (B).

Brostbevarande kirurgi + axillutrymning
eller modifierad radikal mastektomi**
alternativt preoperativ behandling.

T2- (trippelnegativ och HER2-positiv), T3- eller
T4-cancer eller kliniskt avancerat tumorstatus i
axillen (kortlar fixerade mot varandra eller mot
brostkorgsviggen) (+++) (A).

Preoperativ cytostatikabehandling (med eller
utan anti-HER2-mediciner), endokrin
behandling enligt kapitel 12 och kapitel 14.
Individuellt anpassad kirurgi.

Fjarrmetastaser vid diagnostillfillet (C).

Palliativ, individuellt anpassad kirurgisk
strategi.

Pregperativ behandling kan overvéigas for att mdjliggora

** Vid mastektomi bor man overviga rekonstruktion nér

bristbevarande ingrepp.

det finns forutséttningar for det, och informera

patienten om alternativen. Se rekommendationer for Rekonstruktiv kirurg, avsnitt 13.9.

**% Kliniskt eller nltraljudsmassigt misstinkta lymflortlar

Ska biopseras fore operation. Om bigpsin dr negativ

kan man gora portvaktskortelbiopsi. Kiiniskt misstinkta kirtlar ska avligsnas oavsett om de dr

portvaktskirtlar eller inte.

Rekommendationer for kirurgisk axillstaging av patienter med primir invasiv

bréstcancer, kliniskt kértelnegativ

Portvaktskortelnegativ, unifokal tumér (++++)
(A).

Portvaktskortelnegativ, multifokal tumor (+++)
B).

Portvaktskortelnegativ, I'TC < 0,2 mm (+++) (B).
Portvaktskortelpositiv, makrometastas > 2 mm

(+++) (A).

Portvaktskortelpositiv, mikrometastas > 0,2—-2 mm

(+++) B).

Portvaktskortelnegativ efter preoperativ behandling

) ®).

Portvaktskortelpositiv efter preoperativ behandling
(viabel rest av metastas oavsett storlek) (++) (B).

Ingen ytterligare axillkirurgi.
Ingen ytterligare axillkirurgi.
Ingen ytterligare axillkirurgi.

Axillutrymning eller inklusion i Senomac-
studien http://www.senomac.se/

Vid brostbevarande kirurgi och
efterfoljande stralbehandling mot brostet
ingen ytterligare axillkirurgi. Vid
mastektomi ej heller axillutrymning men
limpligen inklusion i Senomic-studien

http://sftb.se.

Ingen ytterligare axillkirurgi.

Axillutrymning.
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13.2 Kirurgisk behandling av primartuméren —
brostbevarande kirurgi

Rekommendationer

e Brostbevarande kirurgi foljt av stralbehandling mot bréstet dr en saker kirurgisk
behandlingsmetod och resulterar i minst samma 6verlevnad och en jimférbar risk f6r
aterfall som mastektomi (++++).

e Brostbevarande kirurgi dr en etablerad operationsmetod ocksa efter preoperativ behandling
(+++).

Multipla, prospektiva randomiserade studier med mer an 20 ars uppfoljning har tydligt visat att
brostbevarande kirurgi £6ljt av stralbehandling har lika goda resultat som mastektomi vad giller
overlevnad [294-290]. Detta har lett till att andelen brostbevarande kirurgi i Sverige successivt

okat (https://statistik.incanet.se/brostcancer). Av primart opererade fall utan fjarrmetastaser vid

diagnos var andelen bréstbevarande kirurgi 2018 68 %. Vid invasiva tumorer 3 cm eller mindre
var andelen 83 % (https://statistik.incanet.se/brostcancer).

Sedan 2013 har flera mycket stora populationsbaserade studier som jaimfér 6verlevnad och risk
for lokala aterfall efter brostbevarande kirurgi med stralbehandling respektive mastektomi
publicerats. I dessa studier har behandlingen inte randomiserats utan selekterats pa basen av
patient- och tumérkarakteristika. Overgripande kan sigas att behandlingsstrategin i dessa studier
ar mer modern med krav pd fri kirurgisk marginal och med en aktiv systembehandling. Studierna
har visat pa en nagot bittre brostcancerspecifik 6verlevnad efter brostbevarande kirurgl jamfort
med mastektomi, och detta dven efter korrektion f6r patient- och tumérkarakteristika [297-302].
En 6verlevnadsvinst av given strilbehandling har diskuterats som tinkbar férklaring, men man
kan heller inte utesluta en kvarvarande selection bias som inte fullt korrigerats for 1 analyserna.

Vid brostbevarande kirurgi bor relationen mellan tumoérens och brostets storlek vara sadan att
lokalt radikalt syftande kirurgi kan genomforas med gott kosmetiskt resultat. I de randomiserade
studierna inkluderades fa patienter med tumorer stérre dn 4 cm [294, 295], men mindre
retrospektiva studier stodjer anvindningen av brostbevarande kirurgi dven vid stérre tumdorer om
det ar tekniskt mojligt [303-305]. Brostbevarande kirurgi kan erbjudas ocksa efter preoperativ
behandling (downstaging med cytostatikabehandling eller endokrin behandling, se kapitel 12,
Preoperativ tilliggsbehandling). Det finns inte ndgon skillnad i1 6verlevnad mellan patienter som
mastektomerats eller genomgitt brostbevarande kirurgi efter preoperativ behandling, och med
modern multimodal behandling ér risken for lokala dterfall efter brostbevarande kirurgi jimforbar
med den efter mastektomi [306]. Indikering av tuméromradet, exempelvis med kol eller clips,
fore start av behandling ar viktigt och ska goras f6r alla patienter.

Multifokalitet dr ingen kontraindikation till bréstbevarande kirurgi om negativa marginaler och
god kosmetik uppnas och postoperativ stralbehandling ska ges. Multifokala tumoérer har i mer
moderna studier inte nagon Okad risk f6r lokala dterfall jimfort med unifokala tumérer [307-309)].

Efter brostbevarande kirurgi dr postoperativ stralbehandling mot det kvarvarande brostet
standard. Stora randomiserade studier har entydigt visat att stralbehandling reducerar risken f6r
lokala aterfall med drygt 50 % [310] och dessutom innebir en sankt risk fér brostcancerdéd med
3,8 % efter 15 ar [311]. Historiskt har den acceptabla incidensen av lokala aterfall efter
brostbevarande kirurgi sagts vara 1-2/4ar, dvs. 10-20 % efter 10 ar [312]. Med successivt
forbattrad, aktiv onkologisk behandling har risken for lokala aterfall minskat 6ver tid och ar i dag
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0,3-0,5 %/ar [313]. Unga kvinnor har historiskt noterats ha en hogre risk for lokala aterfall bide
efter brostbevarande kirurgi och mastektomi [314, 315], och i samband med stralbehandling bor
en kompletterande boost ges mot operationsomradet. For att underlitta lokalisering av
tumorbidden bor sirhdlan clipsmarkeras. Se kapitel 14, Postoperativ strilbehandling. Aven for de
unga har risken for lokala aterfall sjunkit 6ver tid [316], och ligger nu vil under 1 % per ar.

13.2.1 Onkoplastikkirurgiska tekniker vid brostbevarande kirurgi

Rekommendationer

e Med onkoplastikkirurgi gar det att fa ett battre estetiskt resultat vid brostbevarande kirurgi
utan att dventyra den onkologiska sikerheten. Med onkoplastikkirurgi kan vissa kvinnor
besparas en mastektomi (++).

Brostbevarande kirurgi kraver fortrogenhet med bade plastikkirurgiska och rent tumorkirurgiska
tekniker. Det kosmetiska resultatet beror bland annat pa tumdrstorlek 1 forhallande till
brostvolym samt tumorens lokalisation 1 bréstet [317]. Om mindre dn 15 % av brostets volym tas
bort dr sannolikheten for gott kosmetiskt resultat hog [318]. Vid storre resektioner krivs ofta ett
onkoplastikkirurgiskt ingrepp.

Begreppet onkoplastikkirurgi innebdr att kombinera cancerkirurgin med plastikkirurgisk teknik
for att uppna bra radikalitet och kosmetik med bevarad volym, form och symmetri. I begreppet
ingar omformning genom mobilisering av brostvavnad och korteladaptation, utnyttjande av
lokala lambaer och nyttjande av olika typer av brostférminskningstekniker [319].

Mindre volymdefekter kan som regel forslutas efter mobilisering och suturering av vivnaden
enbart [320]. Brostkorteln mobiliseras fraimst genom att 16sa korteln fran bréstmuskeln.

Vid storre volymdefekter eller nir tumoren ar belagen inom brostets mediala och nedre delar
krivs ofta ocksa en omflyttning av vivnad. Detta sker med lokala lambier, exempelvis LICAP/
MICAP eller tekniker som vid reduktionsplastik. Reduktionsplastiksnitt vid tumorer 1 nedre delen
av brostet kan som exempel ge god kosmetik i 6ver 90 % av fallen [321, 322]. I samband med
cancerkirurgi hos patienter med makromasti kan samtidigt en reduktion av brostvolymen goras,
vilket ocksa underlittar stralbehandling. Vid stora resektioner kan en operation av det
kontralaterala brostet ge forbittrad symmetri och férhindra snedbelastning. Studier visar att man
med onkoplastikkirurgiska tekniker kan undvika mastektomi med bittre kosmetik och
livskvalitet. Vid omfattande onkoplastikkirurgi krivs noggrann planering och information till
patienten. Nya operationstekniker maste férankras i det multidisciplinira teamet och samtidigt
utvirderas ur bade onkologisk och kosmetisk synpunkt. Stérre onkoplastikkirurgi férutsitter ett
nira samarbete mellan brost- och plastikkirurg.

Risken for postoperativa komplikationer vid bréstbevarande kirurgi dr generellt liten men 4dr 6kad
hos tidigare strilade patienter, Gverviktiga och rokare. Vid alla typer av brostoperationer dir
omformning av brostvivnaden ingar dr ocksd risken 6kad [323]. Det dr viktigt att minimera
riskerna f6r komplikationer sa att den onkologiska behandlingen inte f6rdr6js.

13.2.1.1 Kirurgisk korrektion efter bréstbevarande kirurgi

Korrektion av ett daligt kosmetiskt resultat efter brostbevarande kirurgi kan vara tekniskt
krivande, sirskilt om stralbehandling givits mot den kvarvarande brostvivnaden.
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Fettransplantation, Z-plastiker, reduktionsplastik, eller anpassad latissimus dorsi-lamba ar
exempel pa tekniker f6r att korrigera deformiteter efter brostbevarande kirurgi och
stralbehandling [324-327]. Kirurgiska korrektioner efter strilbehandling innebar en 6kad risk for
postoperativa komplikationer, och avancerad korrektion kraver ofta plastikkirurgisk
specialistkompetens. Mammografi inte dldre 4n 3 manader ska finnas till hands innan
brostkorrigerande operation utfors.

13.2.2 Marginaler vid brostbevarande kirurgi

Rekommendationer

e Vid invasiv cancer anses “no tumour on ink” i PAD som tillricklig radikalitet. En
makroskopisk marginal pa 10 mm efterstrivas vid operation for att reducera risken for
reoperation.

Risken for lokala aterfall efter brostbevarande kirurgi paverkas av bade tumorens biologi [328,
329] och resttumor efter excision. En negativ marginal dr ingen garanti for franvaro av resttumor
1 brostet, men innebér som regel en tillrickligt liten resttumor for att postoperativ onkologisk
efterbehandling ska kunna hantera denna [330]. Redan tidigt 1 den bréstbevarande kirurgins
historia visade seriesnittning av mastektomipreparat hos patienter limpliga f6r bréstbevarande
kirurgi ytterligare maligna foci 1 drygt 60 % av fallen [331, 332].

Efter ett internationellt konsensusmoéte 2013 definieras negativ marginal som ”’no tumor on ink”,
det vill sdga ingen tumorvixt i resektionsranden [333]. En negativ kirurgisk marginal minimerar
risken fOr lokala aterfall. Vidare marginaler 4n ”no tumor on ink” forefaller dock inte ytterligare
paverka risken for lokala aterfall. I en metaanalys jaimfoérdes risken fOr lokala aterfall 1 studier med
marginalkrav pa 1 mm, 2 mm respektive 5 mm. Ingen signifikant skillnad i lokala dterfall kunde
noteras mellan dessa studier [334].

En positiv marginal innebir en dubblerad risk f6r lokala aterfall [334] och den 6kade risken
kvarstar vid langtidsuppfoljning [335]. Effekten av en positiv marginal kan minskas med
stralbehandling och systembehandling, men inte till fullo kompenseras for [310, 336-338]. Detta
giller dven vid en mer gynnsam tumorbiologi. Vid ER-positiva tumorer innebar en positiv
marginal en 3-faldigt 6kad risk f6r lokala édterfall [334]. Risken for lokala aterfall dr hogst vid
trippelnegativ brostcancer, oavsett typ av kirurgi [339)].

For att minimera risken for reoperation pa grund av bristande radikalitet ar det laimpligt att vid
partiell mastektomi excidera tuméren med en cm-bred makroskopisk marginal och att verifiera
denna med preparatrontgen. Det dr viktigt att kirurgen tydligt markerar preparatets orientering
med suturer och clips sa att radiolog och patolog kan avgdra hur resektionen dr gjord. Patologens
granskning av sidoresektionsrinderna har storst virde infor stillningstagande till reoperation. Vid
positiv marginal, det vill sdga tumorvixt 1 resektionsranden ("tumour on ink”), bor reoperation
utfbras sa att radikalitet uppnas [333].

Aven efter preoperativ behandling kan vid bréstbevarande kirurgi ovanstiende definition av
radikalitet tillimpas [306, 340, 341]. Infér kirurgi uppskattas kvarvarande resttumors utbredning
med bilddiagnostik och klinisk undersékning. Kvarvarande resttumor tas med sedvanlig marginal.
Vid kliniskt och radiologiskt komplett remission tas det clips- eller kolmarkerade tidigare
tumoromradet bort men utan marginal [341-343].
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13.3 Kirurgisk behandling av primartumdéren — mastektomi

Rekommendationer

¢ Vid mastektomi ska patienten alltid informeras om moijligheten till direkt- eller
senrekonstruktion (A—B).

Andelen mastektomier har successivt minskat pa grund av minskad tumdorstorlek vid diagnos och
okad anvindning av onkoplastikkiurgi och preoperativ behandling. Mastektomi dr dock
fortfarande ett alternativ till bréstbevarande kirurgi och intar fortfarande en viktig plats i
behandlingsarsenalen med flera indikationer:

e Vid inflammatorisk tumor eller annan T4-tumor efter preoperativ behandling.

e Vid stora tumorer som progredierar under preoperativ behandling. Plastikkirurgisk
kompetens kan vara nédvindig f6r att uppna maximal radikalitet och hudtickning.

e Vid lokalt dterfall efter tidigare partiell mastektomi med stralbehandling. Ett nytt
brostbevarande ingrepp kan dock 6vervigas om strilbehandling mot brostet inte tidigare
givits eller om god lokal kontroll inda bedéms som sannolik.

e Vid multicentriska tumdorer dir ett bra estetiskt resultat inte kan uppnds med
brostbevarande kirurgi.

e Vid persisterande positiva marginaler efter utvidgad excision efter partiell mastektomi.

e Vid utbredd vaxt av tumoér mikroskopiskt i flera resektionsrinder efter partiell mastektomi.

e Om stotleksrelationen mellan tumodren och brostet 4r sidan att ett bra estetiskt resultat inte
kan astadkommas med partiell mastektomi ens med onkoplastikkirurgiskt ingrepp eller
preoperativ behandling.

¢ Vid kontraindikationer till postoperativ stralbehandling.

e Om patienten sjilv 6nskar mastektomi och inte anser att ingreppet paverkar livskvaliteten
negativt.

Patienter som planeras f6r mastektomi ska informeras om méjligheten till direkt- och
senrekonstruktion, se avsnitt 13.9 Rekonstruktiv kirurgi. Om rekonstruktion inte kan erbjudas pa
hemsjukhuset ska information om majlighet till remiss ges.

Aven efter mastektomi fordras att resektionsrinderna ir fria frin tumorvixt, annars bor
kompletterande ingrepp utféras. Om inte reoperation bedéms som méjlig kan stralbehandling av
brostkorgsviggen ges [344], se kapitel 14 Postoperativ stralbehandling.
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13.4 Kirurgisk staging/behandling av axillen

Rekommendationer

e Stadieindelning av axillens lymfkértlar med portvaktskortelbiopsi ar standardforfarande 1
samband med operation av kliniskt nodnegativ invasiv brostcancer (++++) (A).

e Vid preoperativ behandling av patienter utan faststillda axillmetastaser rekommenderas att
portvaktskortelbiopsi utférs efter den preoperativa behandlingen (+++) (B).

¢ Axillutrymning utférs vid preoperativt faststilld axillmetastasering, vid makrometastaser 1
portvaktskortlar (+++), och efter preoperativ behandling vid viabel rest av metastas
oavsett storlek (++) (B).

¢ Axillutrymning utférs inte hos patienter med mikrometastaser i portvaktskortlar vid primar
kirurgi (++) (B). Vid mikrometastaser hos en patient som opererats med mastektomi ska
inklusion 1 Senomic-studien rekommenderas.

Att undersoka axillstatus ger prognostisk information och vigledning om valet av postoperativ
tilliggsbehandling. Axillkirurgi ar dirmed framfor allt ett diagnostiskt ingrepp [345-348].
Axillutrymning var tidigare standardingrepp for staging av axillen, men detta har nu ersatts av
portvaktskortelbiopsi.

Kliniskt lymfkortelstatus har lag sensitivitet och specificitet [349]. Tumorkaraktiristika och
kliniska data om tumoren ricker inte for att identifiera patienter med lymfkortelpositivitet [350].
Inte heller 4r modern bilddiagnostik med ultraljud tillrdckligt saker f6r att vara enda stagingmetod
av axillen [351]. Axillutrymning har en hég sensitivitet, 97-98 %, for att uppticka metastaser,
men den terapeutiska effekten ar inte lika tydlig som f6r den primira brostkirurgin. En utebliven
eller daligt genomford axillkirurgi med fa kortlar kan leda till att man underskattar tumorstadiet,
vilket far konsekvenser f6r den postoperativa behandlingen [352].

Axillutrymning minskar risken for lokalt dterfall i axillen och en minskning av lokoregionala
aterfall dr associerad med forbittrad Gverlevnad [353, 354].

Axillkirurgi medfor en risk for armsjuklighet med lymfédem, smirta och rorelseinskrankning
[355-358]. Uppgifterna om prevalensen armsjuklighet hos axillutrymda varierar, men sannolikt
har omkring 20—30 % av patienterna subjektiva armbesvir postoperativt. Graden av armbesvir
okar med ingreppets omfattning och ytterligare om stralbehandling ges mot axillen.

I dag ir portvaktskortelbiopsi rutin som stagingmetod av axillens lymfkortlar f6r patienter med
kliniskt fri axill. Metoden innebir att den forsta lymfkorteln som drinerar brosttuméren
(portvaktskorteln) identifieras med hjélp av en radioaktiv isotop och blafirg samt palpation, och
analyseras med fryssnittsteknik under operationen eller vid definitivt PAD. Endast om korteln
innehaller metastatiska cancerceller utférs axillutrymning, annars limnas axillen utan ytterligare
kirurgi. Portvaktskorteltekniken har utvirderats 1 en rad studier som visat hog
identifieringsfrekvens, hog sensitivitet, lag armsjuklighet och lag incidens av axillaterfall och en
jamforbar 6verlevnad [359-377].

Aven vid multifokala tumérer kan portvaktskortelbiopsi anvindas, eftersom de senaste
systematiska Gversikterna visar att detektionsfrekvensen och den falskt negativa andelen ar
jamforbara med portvaktskortelbiopsi vid unifokala tumorer [378].

Portvaktskorteln dr som regel lokaliserad i axillen, men kan i vissa fall, oftast hos medialt beligna
tumorer, férekomma pa andra lokalisationer, foretridesvis parasternalt. Frekvensen parasternalt
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beldgna portvaktskortlar varierar 5—16 %, mest beroende pa om isotopen injiceras subkutant eller
djupt peritumoralt [379]. Virdet av att identifiera parasternala portvaktskortlar dr oklart men
sannolikt mycket litet och rekommenderas inte rutinmaissigt i Sverige. Om portvaktskorteln inte
kan identifieras under operation rekommenderas axillutrymning.

Intraoperativ analys av portvaktskortlar sker med fryssnitt, och hematoxylin-eosinfirgning har en
sensitivitet pa 75-80 % [380, 381]. Fryssnitt har tidigare varit rutin, men rekommenderas inte i
dag. Metoden ir tids- och resurskrivande, da portvaktskorteln i de flesta fall 4r frisk och da
patienten vid makrometastas kan 6nska inklusion 1 Senomac-studien. I de fall man pa grund av
hég samsjuklighet vill undvika flera sGvningar och operationer kan man dven fortsdttningsvis
gora fryssnitt intraoperativt.

Vid mikrometastas i portvaktskorteln har tidigare axillutrymning varit rutin, da ytterligare sjuk
kortel finns 1 10-25 % [382, 383]. Mikrometastaser ir forenade med en simre prognos an
nodnegativitet, och dr framfor allt en markor £6r risk for fjarraterfall och en indikation f6r
postoperativ medicinsk tilliggsbehandling [384]. Resultat fran tva randomiserade studier
understodda av flera registerstudier med prospektivt insamlade data visar att axillutrymning inte
ger nagon 6verlevnadsvinst vid kliniskt nodnegativ sjukdom dar 1-2 portvaktskortlar uppvisar
mikrometastas. Risken for axillaterfall dr lag dven dd man avstar fran axillutrymning, och vinsten
ar en lagre armsjuklighet [385-387]. Saledes talar tillginglig evidens for att avsta axillutrymning vid
enbart mikrometastas 1 portvaktskorteln. De bada randomiserade studierna inkluderade patienter
med en lig tum6rborda och en god systemisk behandling. Majoriteten av patienterna var
opererade med brostbevarande kirurgi och fick stralbehandling vilken delvis omfattade axillen.
Evidensen ir liten vad giller patienter som opereras med mastektomi, varfér denna patientgrupp
bor rekommenderas inklusion i Senomic-studien for uppféljning.

Vid inflammatorisk brostcancer rekommenderas pa grund av lag detektionsfrekvens och hog
andel falsk negativa fortfarande axillutrymning, men det vetenskapliga underlaget dr sparsamt

[388].

13.4.1 Portvaktskortelbiopsi i samband med preoperativ behandling

Portvaktskortelbiopsi vid kliniskt nodnegativ sjukdom har studerats bade fére och efter
preoperativ behandling.

Fordelen med portvaktskortelbiopsi fore behandlingen ar en korrekt stadieindelning med hég
detektionsfrekvens och lag andel falskt negativa kvot [389-391]. Ingreppet ger underlag f6r beslut
om stralbehandling mot axillen eller inte. For patienter med initalt frisk sentinel node, men med
tydlig tumorprogress under preoperativ behandling, bor axillutrymning i samband med
brostkirurgin goras.

Sentinel node-biopsi efter preoperativ behandling 4r idag standard i stora delar av virlden [3, 392,
393]. Savil prospektiva studier sisom meta-analyser har visat detektionsfrekvens och falskt-
negativa kvoter fullt jimforbara med de som ses fore neoadjuvant behandling [394-397]. Med
anvindande av bade blafirg och isotop, och uttagande av mer dn tvé sentinel nodes kan falskt
negativa kvoten ytterligare minskas [390, 398]. Sentinel node efter ger en maijlighet att dra nytta
av den downstaging som den preoperativa behandlingen leder till hos upp till 60 % av patienterna
[399]. En andel av de kliniskt nodnegativa patienter som vid portvaktskortelbiopsi fore
preoperativ behandling skulle upptickas vara nodpositiva kan downstagas i axillen, bli
portvaktskortelnegativa efter behandling och slippa axillutrymning och stralbehandling mot
axillen, med ldgre armsjuklighet och utan f6rhojd risk for axillaterfall [125, 400, 401]. Detta dr en
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stor vinst, varfor portvaktskortelbiopsi efter preoperativ behandling nu bor rekommenderas vid
preoperativ behandling av kliniskt nodnegativa. Om portvaktskortelbiopsi efter preoperativ
behandling visar spar av viabel tumor ska kompletterande axillarutrymning utforas oavsett
mingden tumorceller.

Portvaktskortelbiopsi i stillet for axillutrymning efter preoperativ behandling hos initialt
kortelpositiva patienter bor utvirderas under svenska férhallanden innan metoden rutinmissigt
infors. Att indikera den sjuka lymfkorteln i axillen innan behandling ger ett sakrare sitt att kunna
studera effekten av cytostatikabehandlingen. Annu si linge ir axillutrymning standard vid kliniskt
kortelpositiv sjukdom. Mojligen kan i framtiden en komplett remission 1 axillen leda till att man
avstar axillutrymning, men detta dr dnnu ett dmne for forskning. Se dven utvecklingslinjer vid
axillkirurgi, avsnitt 13.8.

13.5 Kirurgi vid lokoregionala aterfall

Rekommendationer

e [ samband med diagnosen av lokoregionalt aterfall bér mellannalsbiopsi utféras, och
preoperativ behandling 6vervigas vid multidisciplinar konferens (B). Likasd bor
metastasscreening utforas (A).

e Mastektomi dr standardbehandling vid isolerade lokala aterfall i brostet efter
brostbevarande kirurgi (+++) (A).

e [ de fall postoperativ stralbehandling inte tidigare har givits, kan férnyad brostbevarande
kirurgi 6vervigas (++) (B).

e [ sclekterade fall kan nytt brostbevarande ingrepp Overvigas aven efter tidigare given
stralbehandling (++) (C).

e [ samband med bréstingreppet bor en férnyad axillstaging med portvaktskortelbiopsi
utforas, oavsett om patienten tidigare dr opererad med axillutrymning eller
portvaktskortelbiopsi (+) (C).

Vid lokoregionala aterfall stills diagnosen med cytologi, tumdrutbredningen kartliggs med
bilddiagnostik och grovnalsbiopsi samt eventuell indikering gors. Strategin f6r behandling bor
diskuteras vid multidisciplindr konferens. Preoperativ behandling bor 6vervigas for att man in
situ ska kunna evaluera effekten av vald behandling.

I samband med diagnosen av lokoregionala édterfall bér en metastasutredning utforas. Samtidiga
fjirrmetastaser finns hos 15-30 % av patienterna med lokala dterfall (A) [402, 403].

Mastektomi dr standardbehandling vid isolerade lokala aterfall i brostet efter bréstbevarande
kirurgi [404, 405]. Ett nytt brostbevarande ingrepp kan 6vervagas da stralbehandling inte tidigare
givits, eller i selekterade fall dven efter stralbehandling [406]. Ett nytt bréstbevarande ingrepp ger
vid 5-drsuppfoljning en lokal kontroll pa 76—78 % [407, 408], och paverkar inte fjarrmetastasfri
overlevnad eller totaloverlevnad [409]. Vid god selektion (tid till lokalt aterfall > 2 ar, dlder > 40
ar, ER-positivt och radikalt exciderat lokalrecidiv dir hormonbehandling planeras) uppnas en
lokal kontroll som inte skiljer sig fran den vid mastektomi [407, 410, 411].

Vid lokalrecidiv efter tidigare mastektomi gors lokal excision med vid marginal [412]. Vid vixt
mot djupet kan resektion medtagande del av muskel eller del av thoraxvigg krivas. Vid utbredda
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recidiv kan plastikkirurgiska tekniker sisom delhudstransplantation eller lambder behévas for att
uppna kirurgisk radikalitet och tickning.

I samband med brostingreppet bor dven en fornyad axillstaging med sentinel node-biopsi utféras
oavsett om patienten tidigare ar opererad med axillutrymning eller sentinel node-biopsi. En ny
portvaktskortel hittas i 50—-60 % och bedoms tillféra visentlig information infér valet av system-
och stralbehandling [413]. Portvaktskorteln ligger inte sillan aberrant, det vill sdga pa annan plats
an i den ipsilaterala axillen [413-4106] och skintigrafi med bildtagning 6kar sannolikheten att en ny
portvaktskortel hittas. Om portvaktskortel inte aterfinns vid scintigrafi, och ej heller peroperativt
aterfinns med den handhallna proben, bér man hos patienter som tidigare genomgatt
axillutrymning, avsta fran fornyat axillingrepp [417].

For att minska risken f6r nya lokoregionala aterfall och fjarraterfall bor systemisk behandling
erbjudas efter radikalt syftande kirurgi och stralbehandling dir detta tidigare inte givits [418, 419].
Allt fler studier rérande rebestralning publiceras och kan 6vervigas till selekterade patienter [408,
420-425]. Endokrin behandling med TAM f6r hormonkinsliga lokala aterfall minskar savil risken
for lokala aterfall som sjukdomsaterfall med 10 respektive 21 % [426]. Systembehandling med
cytostatika minskar risken for savil aterfall som déd hos patienter med isolerade lokoregionala
aterfall oavsett hormonreceptorstatus, 4ven om effekten dr mest uttalad hos patienter med
hormonreceptornegativa aterfall [427].

13.6 Kirurgi av brosttumadren vid metastaserande sjukdom

Rekommendationer

e Vid metastaserande sjukdom kan individanpassad palliativ kirurgi diskuteras (+) (C).

Vid primirdiagnos av brostcancer har cirka 3 % av patienterna fjirrmetastaserande sjukdom
[428]. Mastektomi kan vara indicerad som palliation vid hudnira eller ulcererade tumérer av
hygieniska skil och f6r att minska smarta och obehag f6r patienten.

Om kirurgi av primirtumoren paverkar 6verlevnaden vid fjirrmetastasering dr omdiskuterat, men
nagra studier talar for att man kan ha en 6verlevnadsvinst av detta dven nir fjairrmetastaser finns
redan vid diagnostillfallet [429, 430], medan andra studier inte pavisat ndgon effekt av
mastektomi pa overlevnaden [431-433]. Selection bias och intensitet i given systembehandling gor
resultaten svartolkade. I subgrupper av patienter, exempelvis HER2-positiva patienter med initialt
begrinsad tumoérborda, och god effekt av behandling kan 6verlevnadsvinster inte uteslutas [434].
Saledes fordras har ett individuellt stillningstagande i varje enskilt fall, dir patientens 6nskemal
noga vigs in i beslutet [435].

Angiende kirurgi av fjarrmetastaser hinvisas till kapitel 19 Behandling av oligometastaser.

13.7 Kirurgisk behandling vid duktal cancer in situ

Rekommendationer

e Kirurgin foljer de principer som giller f6r invasiv brostcancer. Stralbehandling kan
erbjudas efter brostbevarande kirurgi (++++) (A).
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e Vid operation av DCIS rekommenderas en bredare marginal (> 2 mm) dn vid invasiv
brostcancer (++++) (A).

e Da preoperativ utredning givit DCIS-diagnos sker en uppgradering till invasiv cancer i 20—
30 % av fallen. Stadieindelning av axillen med portvaktskortelbiopsi rekommenderas vid
mastektomi eller da bilddiagnostik eller grovnalsbiopsi ger misstanke om invasivitet.

Duktal brostcancer in situ (IDCIS) diagnostiseras oftast som en asymtomatisk férandring vid
hilsokontrollen med mammografi och utgér cirka 10 % av all bréstcancer 1 Sverige. Kirurgisk
excision av férindringen i brostet f6ljer de principer som giller f6r invasiv brostcancer, och
partiell mastektomi f6ljt av stralbehandling kan erbjudas alla patienter dér radikal excision av
forindringen ar mojlig med bevarad kosmetik (A). Indikationerna f6r postoperativ
stralbehandling presenteras 1 kapitel 14.

Det saknas randomiserade studier som jamfor partiell mastektomi och mastektomi avseende
effekten pa 6verlevnad och lokala aterfall vid DCIS. DCIS har dock inte sillan ett
diskontinuerligt vaxtsatt med fria ”gaps” pa 0—5 mm, och mer sillan upp till 10 mm [436]. En
snav negativ marginal vid DCIS kan 1 hogre grad dn vid invasiv cancer siledes indikera resttumor.
I konsensusriktlinjerna rekommenderas dirfér en storre marginal (> 2 mm) dn vid invasiv
brostcancer [330, 437]. En negativ marginal halverar risken for lokalt aterfall jamfort med en
positiv marginal. En marginal < 2 mm innebiér en hégre risk for lokalt aterfall 4n vid marginal

> 2 mm. Med en fri marginal om 2 mm minimeras risken for lokalt aterfall, och vidare marginaler
an 2 mm sinker inte risken ytterligare [438].

Negativ marginal sndvare dn 2 mm dr inte ensamt en indikation fOr reoperation, utan kriver ett
individuellt stillningstagande ddr andra faktorer av betydelse vags in sasom utbredning och typ av
DCIS nira resektionsrand, vilken resektionsrand som ar nira, kvarvarande férviantad livslangd,
kosmetiskt slutresultat vid eventuell reoperation, patientens 6nskemal samt typ av planerad
efterbehandling. I flera av de randomiserade studierna om brostbevarande kirurgi med eller utan
stralbehandling vid DCIS var marginalkravet endast ”’no tumor on ink” och hir har man uppnatt
goda langtidsresultat avseende lokal kontroll [439]. Att optimera den lokala kontrollen 4r dock
betydelsefullt eftersom 50 % av de lokala aterfallen dr invasiva med en associerad risk for
brostcancerdod [439-441].

Mastektomi dr forstahandsvalet vid utbredda forandringar av DCIS, och omedelbar
rekonstruktion ska 6vervigas for alla patienter som inte har nagon kontraindikation fér detta
ingrepp (A).

Stadieindelning av axillen med portvaktskortelbiopsi rekommenderas nir mastektomi ska utféras
liksom da bilddiagnostik, klinik eller biopsi ger misstanke om invasivitet. Vid hoggradig DCIS,
stor tumorutbredning liksom palpabel tumor uppgraderas en betydande andel av tumérerna till
invasiv cancer i det definitiva PAD-utlatandet. Pa grund av risken f6r armsjuklighet ocksa efter
portvaktskortelbiopsi rekommenderas dock 1 f6rsta hand reoperation med portvaktskortelbiopsi
torst di PAD visat invasivitet [442].
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13.8 Utvecklingslinjer for axillkirurgi

13.8.1 Avsta fran kompletterande axillutrymning vid makrometastas i
portvaktskortel

Ar 2010 redovisades de forsta resultaten frin en amerikansk studie, Z0011-studien, dir patienter
med metastaser i portvaktskorteln vid brostbevarande kirurgi 1999—2004 randomiserades till
axillutrymning eller ingen ytterligare kirurgi [443]. Planen var att inkludera 1 900 patienter, men
studien stingde i fortid pga. lag inklusionstakt och fa hindelser. De 891 patienter som
inkluderades var en lagriskpopulation (T1-T2, 70 % med tumorer <2 cm, 85 % ER-positiva
tumorer) dir 4 % hade portvaktskortel med enbart ITC och >1/3 bara mikrometastas. De som
randomiserades till axillutrymning hade ytterligare sjuka lymfkortlar 1 27 %. Fordelningen av
patienter med endast I'TC och mikrometastaser var ojaimn mellan randomseringsgrupperna
(storre andel 1 ’portvaktskortel enbart-gruppen”), och tvirt emot protokollet inkluderades ocksa
patienter med fler dn tva portvaktskortlar med metastaser (10 % av inkluderade patienter) vilka
ocksa fordelades ojamnt mellan randomiseringsgrupperna (storre andel i gruppen som
axillutrymdes). Prognosen var siledes redan initialt bittre i gruppen som randomiserades till
enbart portvaktskortelbiopsi. Stralbehandlingen som gavs inneholl hoga stralfalt 1 60 %, och 19 %
fick (mot protokollet) dven axillstralbehandling [444]. Langtidsuppfoljningen av studien
publicerades ar 2017 [445]. Resultaten vid 10-arsuppfoljning visar ingen skillnad mellan
grupperna avseende totaloverlevnad (86 % vid portvaktskortel enbart, 84 % vid axillutrymning)
eller fjarrmetastasfri overlevnad (80 % vid portvaktskortel enbart, 78 % vid axillutrymning).
Ingen signifikant skillnad ses avseende risk for axillaterfall (5,3 % vid portvaktskortel enbart,

0,2 % vid axillutrymning).

Flera randomiserade studier avseende axillutrymning eller ingen ytterligare kirurgi vid
makrometastas 1 portvaktskorteln pagar. I Sverige, Danmark, Tyskland och Grekland pagar sedan
2015 en multicenterstudie, Senomac, som inkluderar patienter med maximalt makrometastaser i
tva portvaktskortlar f6r randomisering till axillutrymning eller ingen ytterligare axillkirurgi.
Studien har till dags datum (nov 2019) inkluderat cirka 1 600 patienter och beriknas vara
firdiginkluderad 2021. Studieprotokollet dterfinns pa http://www.senomac.se.

I AMAROS-studien, publicerad 2014, randomiserades i stillet 1 425 lagriskpatienter (T1-T2,
80 % med tumérer <2 cm) med metastas i portvaktskorteln till axillutrymning eller
stralbehandling mot axillen [446]. Over 1/3 av inkluderade patienter hade bara ITC eller
mikrometastas 1 portvaktskorteln, och bland dem som randomiserades till axillutrymning hade
33 % yttetligare sjuka lymfkortlar. Systembehandling gavs till 90 % av patienterna, och
stralbehandling till drygt 85 % av patienterna oavsett operationstyp (80 % bréstbevarande
kirurgi). Stralbehandlingen gavs med en teknik som omfattade savil level III som fossa
supraclavicularis. Efter 6 ars uppféljning gav stralbehandling mot axillen samma regionala
kontroll som vid axillutrymning och ligre armsjuklighet. Aven sjukdomsfti 6verlevnad och
total6verlevnad var jamférbar i de bada studiearmarna. Resultaten fran studien har borjat
tillimpas internationellt och stralbehandling mot axillen anvinds 1 vissa linder som ett
behandlingsalternativ till kompletterande kirurgi vid makrometastas i portvaktskorteln. For
patienter som vill avsta axillutrymning eller inklusion i Senomac-studien maste stralbehandling
mot axillen ses som ett fullgott behandlingsalternativ.
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13.9 Rekonstruktiv kirurgi

Rekommendationer

e Rekonstruktiv kirurgi med implantat ska utforas pa plastikkirurgisk enhet eller bréstenhet
med specifik kompetens inom rekonstruktionskirurgi, vilket ocksa forutsitter en stor
volym av patienter (B).

e Reckonstruktiv kirurgi med egen vivnad ska utféras pa enhet med plastikkirurgisk
kompetens (A).

o Overvikt och rékning ir relativa kontraindikationer vid all rekonstruktionskirurgi (B).

e Nir direktrekonstruktion 6verviags bor hinsyn tas till planerad eller trolig onkologisk
efterbehandling. Kontralateral korrigering vid bréstcancerkirurgi gors aven den med
beaktande av planerad eller tinkbar onkologisk behandling och under férutsittning att
patienten dr normalviktig och inte roker. Patienten boér i samtliga fall informeras om
komplikationsrisker sasom infektion och blédning, vilka skulle kunna férdréja den
onkologiska behandlingen, samt om sena komplikartioner som kapselkontraktur,
arrbildning och sensibilitetsnedséttning (B—C).

13.9.1 Kanslomaéassiga reaktioner relaterade till brostbevarande kirurgi,
mastektomi och rekonstruktion

Rekommendationer

¢ God brostsymmetri ger battre kroppsuppfattning, minskad psykosocial sjuklighet och 6kad
livskvalitet (++).

Ungefir en tredjedel av alla mastektomerade kvinnor har kvarstiende psykosocial sjuklighet i
form av nedsatt sjilvkansla, somnproblem, 6kad angest, depression, stérd kroppsuppfattning
eller sexuella problem [447-450]. De psykosociala besviren ir sannolikt ligre hos de kvinnor som
genomgitt brostbevarande kirurgi, men det saknas randomiserade studier som bekriftar detta
[447, 448, 451]. Savil direkt- som senrekonstruktion ger f6rhojd sjalvkinsla och férbattrad
livskvalitet jamfért med enbart mastektomi hos kvinnor som 6nskar rekonstruktion [449, 450,
452, 453], men ocksd hir saknas bekrfiatande randomiserade studier.

Jamférelser mellan direkt- och senrekonstruktion avseende psykiska reaktioner forsvaras av att
patienterna befinner sig i olika faser av sjukdomsforloppet. Sammanfattningsvis tyder forskning
pa att brostrekonstruktion, bade direkt eller senare, leder till minskad psykosocial sjuklighet och
t6rhojd livskvalitet. Under de senaste aren har validerade formulir tagits fram som bittre kan
mita och utvirdera resultaten efter rekonstruktion [454].

13.9.2 Rekonstruktionsmetoder efter mastektomi

Rekommendationer

e Vid mastektomi ska patienten alltid informeras om moijligheten till direkt- eller
senrekonstruktion (A—B). I informationen ska framga att
- det saknas jaimforelser mellan olika rekonstruktionsmetoder och tidpunkt for
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rekonstruktion avseende patientndjdhet, kosmetik och onkologisk sikerhet

- risken for lokala aterfall inte dr storre efter direktrekonstruktion med enbart implantat dn
efter enbart mastektomi (++)

- nytillkommen svullnad efter implantatrekonstruktion kriver bedémning med ultraljud
och vid vitska ultraljudsledd punktion for att utesluta bréstimplantatassocierat lymfom
(BIA-ALCL, Breast Implantat Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma).

e Rekonstruktion med autolog vivnad fran buken (DIEP) varken 6kar risken for eller
torsvarar upptickten av lokala aterfall (B).

e Direktrekonstruktion dr kontraindicerat vid avancerad, inflammatorisk brostcancer (A).

e Vid tidigare stralbehandling bor rekonstruktion med implantat utféras med stor forsiktighet
pa grund av 6kad komplikationsrisk sisom infektion, kapselkontraktur och simre kosmetik
B-0.

e Vid tidigare stralbehandling ar det limpligt att genomfora rekonstruktion med egen vivnad,
antingen enbart eller i kombination med implantat (C). Aven vid denna typ av
rekonstruktion ses fler komplikationer och simre resultat dn vid rekonstruktion i ostrilad
vavnad.

e Vid planerad postoperativ strailbehandling bor direktrekonstruktion med implantat eller
lamba utfoéras med forsiktighet, eftersom stralbehandlingen innebir en 6kad risk f6r
kapselkontraktur, fettnekros och simre kosmetik (B—C).

Alla kvinnor som mastektomeras ska informeras om méjligheten till rekonstruktion. Det ar
viktigt att patienterna informeras om olika metoders f6r- och nackdelar. Vid rekonstruktion
aterskapas brostets volym och form med implantat, kroppsegen (autolog) vivnad eller en
kombination av dessa metoder. For att uppna symmetri kan man behéva operera det andra
brostet. Absolut symmetri uppnas dock sillan och patienten bor informeras om att en viss
kvarvarande asymmetri dr forvintad. Planerad onkologisk behandling eller planerad genetisk
utredning, vilka kan paverka handliggningen av det kontralaterala brostet, beaktas vid beslutet att
gora en samtidig kontralateral symmetrioperation eller senare. Vid operation pa den friska sidan
ska patienten informeras ocksd om risken f6r komplikationer sisom drrbildning och
sensibilitetsnedsittning. Vid kontralateral brostreduktion eller mastopexi dir brostvavnad ska tas
bort finns en klinisk praxis att det bor finnas en mammografi- eller MR-undersokning som inte ar
aldre 4n 3 manader vid tiden for kirurgi. Aven om vetenskaplig evidens saknas for den exakta 3-
manadsgrinsen dr det rimligt att en relativt farsk bilddiagnostisk undersokning ér gjord infér
kirurgi for att minska risken att accidentellt operera ett cancerinnehallande brost.

Rekonstruktionsmetoden anpassas efter individuella férhéallanden, sisom tidigare given
stralbehandling, patientens kroppskonstitution, annan sjuklighet eller riskfaktorer samt patientens
onskemal. Rekonstruktion med egen vivnad (stjilkad lamba, fri lamba eller perforantlamba),
utfors pa enhet med plastikkirurgisk kompetens. Patientnéjdhet och komplikationsfrekvens har i
amerikanska studier visat sig variera mellan olika sjukhus beroende av bland annat volym,
kompetens, vana av metoden och organisation. Man sammanfattar det med att data fran enskilda
center dirfor dr svara att extrapolera till andra center [455]. Det pagar en nationell studie for att
utvirdera patientndjdhet efter rekonstruktion, SweBRO (Swedish Breast Reconstruction
outcome Study, SweBRO). Rekonstruktion efter mastektomi kan ske antingen i samband med
canceroperationen (direktrekonstruktion) eller genom senrekonstruktion vid separat operation. 1
Sverige varierar andelen kvinnor med brostcancer som genomgir direktrekonstruktion efter
mastektomi mellan olika regioner fran nagra fa % till mer an 30 % pa vissa hall

(https:/ /statistik.incanet.se/brostcancer/). Andelen kvinnor som genomgar en senrekonstruktion
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varierar sannolikt ocksa nationellt men registreras inte pa samma sitt. Inom ramen f6r SweBRO-
studien, nimnd ovan, utférdes under 2016 en nationell enkdtundersckning bland patienter som
mastektomerats pa grund av brostcancer i Sverige under 2000, 2005 och 2010. Av de 2904
kvinnor som besvarade enkaten hade 31 % genomgatt en brostrekonstruktion, varav 20 % med
direktrekonstruktion och 80 % med senrekonstruktion. Av rekonstruktionerna var 58 %
implantatbaserade, 31 % autolog vivnadsrekonstruktion och 11 % kombinationsmetoder (data
annu inte publicerade).

Varken rekonstruktion med implantat eller lamba forsvarar mojligheten att hitta lokala aterfall

[456-466].

Studier som jamfo6r olika rekonstruktionsmetoder och tidpunkt for rekonstruktion avseende
patientndjdhet, kosmetik och onkologisk sakerhet ér vildigt fa [467]. Samtliga nedan beskrivna
tekniker 4r mojliga vid direkt- respektive senrekonstruktion. Alla kvinnor bor informeras om de
olika metoderna och de olika tidsscenarierna.

Vid direktrekonstruktion gérs limpligen en hudsparande alternativt bréstvartebevarande
mastektomi for att spara patientens ursprungliga brosthud. Detta ger battre kosmetiskt utseende
utan 6kad risk f6r lokala aterfall [468, 469].

13.9.2.1 Rekonstruktion med implantat

Vid implantatbaserad brostrekonstruktion placeras protesen oftast submuskulart. Vid
implantatbaserad direktrekonstruktion kan antingen permanenta implantat eller expanaderprotes
anvindas pa basen av en rad faktorer t ex bréstvolym och vivnadskvalitet. Ibland viljs
expanderteknik vid direktrekonstruktion for att mojliggora successivt tinjande av vavnaden till en
storre slutvolym [458]. Det finns expanderproteser som kan anvindas permanent for en
ettstegsrekonstruktion, men det dr vanligare att anvinda sig av ett tvastegsforfarande dar
expandern fylls pa till 6nskad volym och direfter byts till ett permanent implantat. Expandrar har
antingen en subkutan pafyllnadsnippel eller en integrerad pafyllningsport. En integrerad port kan
paverka mojligheterna till stralbehandling varfér man bor forsakra sig om dessa forutsittningar
nir man viljer expander. Pafyllningstiden ar olika ling beroende pa patientens forutsittningar.
Om korrigering av implantatliget behévs kan detta med férdel kombineras med eventuell
brostvarterekonstruktion.

Vid implantatbaserad senrekonstruktion anvinds 1 princip alltid en expander. Expanderingstiden
ar oftast nagot lingre dn vid direktrekonstruktion, men liknar 1 Gvrigt forfarandet ovan. Symmetri
vid enkelsidig implantatrekonstruktion kan vara svar att uppna, sirskilt vid senrekonstruktion.

13.9.2.2 Rekonstruktion med implantat kombinerat med vavnadsmatrix eller nét

Vivnadsmatrix (acelluldr dermal matrix, ADM) eller nit kan anvindas tillsammans med implantat
eller expander for att battre kunna dterskapa ett brosts naturliga form eller f6r att kunna anvinda
permanent implantat utan féregaende vivnadsexpansion. Det vetenskapliga underlaget for
anviandande av ADM ir begrinsat. ADM ir dyrt och tekniken associerad med en 6kad
komplikationsfrekvens samt fler reoperationer [470-472]. En hollindsk randomiserad
multicenterstudie med 8 deltagande center visade patagligt hogre kostnader, fler komplikationer
och ingen foérbittrad livskvalitet eller patientnjdhet bland de patienter som
direktrekonstruerades med ADM jaimfért med tvastegsforfarande (expander till permanent
implantat). Konklusionen blev att ADM bér anvindas med stor forsiktighet [473], och
patienterna registreras prospektivt och f6ljas for att mojliggdra bra retrospektiva analyser [474].
En svensk randomiserad multicenterstudie for att utvirdera metoden pagar och inkluderar enbart
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brostcancerpatienter. Studien ar fardiginkluderad. En fOrsta publikation visar att
komplikationsfrekvensen var hégre i ADM-gruppen men att antalet fall med f6rlust av protes var
lika i biagge grupperna [472].

Vivnadsmatrixen eller nitet sys in som en forlingning av bréstmuskeln, vilket skapar ett storre
utrymme for implantatet och dirmed potentiellt bittre forutsittningar for att anvinda ett
permanent silikonimplantat. Vivnadsmatrix kan ha olika ursprung och kommer frin till exempel
gris- eller kalvhud. Vid tillverkningsprocessen bearbetas vivnaden sa att man bland annat
avlagsnar celler involverade i avstotningsreaktioner. Det finns dven syntetiska nit pa marknaden.
For dessa saknas, pd motsvarande sitt som f6r ADM, studier som beskriver dess f6r- och
nackdelar och komplikationsfrekvens.

Vid ptotiska brost och samtidigt planerad reduktion av brostet kan 1 stillet f6r ADM och nit en
denuderad dermislamba, sa kallad dermal sling, anvindas for att ticka den nedre delen av
implantatet.

Prepektoral placering av implantat med nattickning anvinds alltmer internationellt. Metoden bor
anvindas med stor forsiktighet och endast inom ramen for studier da de onkologiska aspekterna,
exempelvis mojligheten att uppticka aterfall, inte 4r studerade.

13.9.2.3 Rekonstruktion med stjalkade lambaer med eller utan implantat

Rekonstruktion med stjdlkad lamba med eller utan implantat anvinds i forsta hand vid
senrekonstruktioner pa stralbehandlade patienter eller patienter som har vivnadsbrist efter
mastektomi. Metoderna kan dven vara ett alternativ f6r vivnadstickning vid excision av utbredda
lokala aterfall.

Teknikerna nedan kan anvindas for att rekonstruera hela brostet eller delar av brostet (vid
brostbevarande kirurgi) och kan vid behov kombineras med implantat.

e Fasciokutan lambd, till exempel lateral torakodorsal lamba (sd kallad killamba eller
”Goteborgslamba”) med samtidig implantatinliggning [475].

e TDAP-lambi (thoracodorsal artery perforator-lamba) eller LICAP-lamba (lateral intercostal
artery perforator-lamba) dr exempel pa lambder frin ryggen/flanken som baseras pi ett litet
perforantkirl och roteras in 1 brostdefekten med intakt cirkulation.

e [Latissimus dorsi-lamba (LD-lamba) dr en sa kallad stjilkad muskulokutan lamba med
vivnad fran ryggen inkluderande muskel med eller utan hud och fett. Kan anvindas som
en minilamba vid partiella mastektomier men dven for total autolog rekonstruktion om
mycket subkutan fettvivnad tas med i lamban, en sa kallad extended LD-lamba [476, 477].
Kan kombineras med samtidig implantatinldgening f6r volymokning [478, 479].

e Bukadvancement lamba ir rekrytering av vivnad fran buken genom friliggning och
mobilisering och ommodulering.

13.9.2.4 Rekonstruktion med fri lambéa

Rekonstruktion med autolog vivnad ar ett sirskilt bra alternativ om patienten tidigare fatt
stralbehandling, da nedsatt elasticitet i vivnaden gor eventuell expansion svar och risken f6r
kapselkontraktur dr hogre vid implantat/expanderrekonstruktion hos strilade patienter.
Sammantaget 6kar detta risken for ett mindre gott estetiskt resultat samt smarta och
rorelseinskrinkning. Senrekonstruktion med fri lamba mojliggor att hud tillfors i tillagg till volym
for att aterskapa brostet. Fri lamba dr ocksa ett alternativ for direktrekonstruktion framfér allt vid
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profylaktisk mastektomi, mastektomi hos lagriskpatienter (exempelvis vid utbredd DCIS) med lag
risk f6r postoperativ stralning. Det vanligaste tagstillet for fri lamba vid brostrekonstruktion ar
buken (se nedan).

DIEP-lamba (deep inferior epigastric perforator-lamba) [480, 481] 4r exempel pa fri lamba
liksom SIEA (superficial inferior epigastric artery) [482], GAP (gluteal artery perforator) [482]
och TMG (transverse musculocutaneous gracilis) [483]. Fria lambaer dr avancerad kirurgi som
kraver mikrokirurgisk kompetens. Forr anvindes TRAM-lambaer med vivnad fran
rectusmuskulaturen, men tekniken anvinds i princip inte i dag pa grund av risk for
bukviggsproblem.

Lambakirurgi ger patienten nya drr pa tagstillet men ett foljsamt brost med en naturlig form som
aldras i samklang med patienten. Vivnad kan tas fran buken eller frain andra delar pa kroppen dar
individuella forutsittningar dr viagledande vid val av tagstille sisom tidigare kirurgi i omradet,
tillgang till lokal vivnad, 6nskan om drr m.m. Overvikt och rokning ir riskfaktorer for
sarlikningsproblem inom all kirurgi och sd dven rekonstruktiv brostkirurgi. Den postoperativa
vardtiden vid brostrekonstruktioner med fri lamba har minskat de senaste aren och ar pa de flesta
hall i Sverige 4-5 dagar.

13.9.2.5 Rekonstruktion av brostvarta

Virt- och virtgardsbevarande mastektomi utfors framfor allt i samband med profylaktisk
mastektomi och samtidig rekonstruktion, dir kvinnan sjilv avgér om hon vill spara varta och
vértgird med beaktande av den lilla Skade risken for cancer det innebir. Aven i samband med
brostcancer blir brostvartebevarande mastektomi allt vanligare. En generell rekommendation ar
da att tumoren ska vara beldgen ett par centimeter fran brostvirtan och att all vivnad under
vartgardskomplexet ska avldgsnas [484]. Det finns en mangd studier som konkluderar att
metoden ér siker om man viljer sina patienter omsorgsfullt, men ndgra samstdmmiga kriterier dr
inte framtagna. Det saknas randomiserade studier, och studien med hogst vetenskaplig kvalitet ar
en svensk retrospektivt matchad kohortstudie [485]. Vart- och vartgardsbevarande mastektomi
vid bréstcancer bor alltid diskuteras vid preoperativ multidisciplindr konferens.

Da brostvirta och/eller vértgard inte har kunnat sparas gors brostvirterekonstruktion som ett
ingrepp i lokalanestesi. Vanligtvis rekonstrueras brostvartan med lokala hudlambaer som formas
till en varta. Alternativt kan en del av den kontralaterala brostvartan tas och transplanteras till det
rekonstruerade brostet (sa kallad nipple sharing). Virtgarden kan aterskapas med ett
fullhudstransplantat fran ljumsken eller med en tatuering. Brostvirterekonstruktionen sker ofta
samtidigt som eventuell korrektionskirurgi/symmetriserande kirurgi.

13.9.2.6 Fettransplantation

Transplantation av kroppseget fett kan anvindas for att forbittra utseendet och/eller
vivnadsegenskaperna efter brostcancerkirurgi. Fettransplantation kan forbéttra vivnadskvaliteten
1 stralbehandlad vivnad, vilken da blir tjockare, mer elastisk, mindre stram och mer talig [486]. En
ny svensk studie visar att fettransplantation paverkar den stralinducerade fibrosen genom ett
forandrat genuttryck [487]. Metoden anvinds ocksa for att korrigera ojimnheter och
volymskillnader och kan behéva upprepas for att ge 6nskat resultat [488]. Att aterskapa ett helt
brost med fettransplantation dr moéjligt men mycket komplicerat och kriver specialutrustning och
upprepade operationer [489]. Fettransplantation efter mastektomi anses sikert, medan studier
kring fettransplantation in i kvarvarande kortelvivnad efter brostbevarande kirurgi visat
motsigelsefulla resultat [490-496]. Det bor ha gatt minst 2 ar efter sektorresektionen innan
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fettransplantation utfors och det ska finnas en mammografi preoperativt som inte ar dldre dn

3 manader. Det vetenskapliga stédet fOr fettransplantation dr svagt da randomiserade studier och
langtidsuppfoljning saknas, men studier pagar internationellt [497-501]. Vad avser
stamcellsforstirkta fettransplantationer till brostdefekter sa visar in vitro-studier pa en potentiellt
Okad risk for aterfall, varfor den sortens fettransplantation endast bor utféras inom ramen for
studier [502].

Fettransplantationer efter brostbevarande kirurgi bor inte utforas pa kvinnor med BRCA-
mutation eller annan klart 6kad risk for brostcancer. Ovriga fall med 6kad risk bor diskuteras pa
multidisciplinir konferens [501].

13.9.2.7 Fordelar och nackdelar med olika rekonstruktionsmetoder

Hos tidigare stralbehandlade patienter bor direktrekonstruktion med enbart implantat utforas
med forsiktighet, da risken f6r infektion och kapselkontraktur har rapporterats vara hog och
rekonstruktionsforlust sker i drygt en fjardedel av fallen [503, 504]. Oplanerad reoperation vid
rekonstruktion med implantat var drygt 3 gangar vanligare hos stralbehandlade patienter, men ses
inte vid autolog rekonstruktion hos stralbehandlade patienter [505]. Hos patienter med
postoperativ stralbehandling efter primirrekonstruktion med implantat ses en 6kad risk f6r
kapselkontraktur och rekonstruktionsforlust. Planerad stralbehandling innebir inte att man maste
avsta fran direktrekonstruktion med implantat, men att patienten maste informeras noggrant om
risken for komplikationer. Kapselkontraktur kan ge ett férsimrat kosmetiskt resultat och smarta
och fordra reoperation med kapselklyvning. I simsta fall maste implantatet tas bort [458, 506-
512]. I en studie av patienter med bilaterala implantatrekonstruktioner dir ena sidan stralats fanns
dock ingen storre skillnad vad galler patientens tillfredsstallelse mellan sidorna trots en hégre grad
av kapselkontraktur och komplikationer pa den stralade sidan [462, 513]. Liknande resultat
visades i en svensk multicenterstudie dir mer 4n 700 kvinnor som genomgatt
direktrekonstruktion med implantat studerades. Forlust av implantatet efter 5 ar sags hos 10,4 %
av icke-stralade, hos 28,2 % efter tidigare stralning och hos 25,2 % av de som fitt stralbehandling
postoperativt. Minst en oplanerad reoperation skedde hos 44 % av de icke-stralade och hos 66
respektive 59 % av de med tidigare eller postoperativ stralbehandling [503]. Majoriteten av
patienterna dr nojda efter direktrekonstruktion med implantat [503, 513].

Vid direktrekonstruktion med implantat dr risken for postoperativa komplikationer nagot hogre
an vid senrekonstruktion [514]. Direktrekonstruktion har inte visats fordréja starten av
onkologisk efterbehandling pa gruppniva, men kan teoretiskt ha betydelse f6r den individuella
patienten viulket bor informeras om preoperativt [461, 515-518]. Konvertering till rekonstruktion
med egen vivnad kan ske i ett senare skede antingen som ett planerat férlopp vid sa kallad
immediate-delayed autologrekonstruktion eller till f6ljd av komplikationer efter
implantatrekonstruktion. Direktrekonstruktion med implantat har inte visat sig ge hogre risk f6r
aterfall eller brostcancerddd [461, 519]. Risken f6r brostimplantat-associerat lymfom (BIA-ALCL,
se avsnitt 13.9.2.10) 4r mycket lag, men patienterna bor informeras om att en plotslig svullnad av
ett brost med implantat behéver utredas.

Vid direktrekonstruktion med egen vivnad kan postoperativ stralbehandling ocksa ge en 6kad
risk f6r fettnekros, fibros och lambakontraktur. Detta kan orsaka deformering och asymmetri
[508, 519-521]. Metoden for direktrekonstruktion maste anpassas till planerad eller tinkbar
onkologisk behandling [522]. Patientnéjdhet vid direktrekonstruktion med lamba anses hog.
Komplikationsfrekvensen dr 2040 % med forsenad sarlikning som den vanligaste
komplikationen. Oplanerad akut reoperation under vardtiden sker i omkring 10 % av fallen och
lambaférlust rapporteras pa de flesta centrum vara 1-3 % [523, 524].
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Langtidsresultat efter implantatkirurgi visar en successivt férsaimrad symmetri 6ver tiden [500].
Kvaliteten pa sjilva implantaten férbittras dock hela tiden, savil till form som ytskikt, varfér
tidigare langtidsresultat dr svarvirderade. Egen vivnad ger en mer bestiende symmetri dd form
och volym bittre foljer kvinnans dldrande och eventuella viktférandring [506, 525, 526]. I en
nyligen publicerad studie fran USA redovisades bittre patientndjdhet 1 ar efter
direktrekonstruktion med egen vivnad jimfort med implantat [527]. Aven en svensk studie [528]
visar hogre patientnéjdhet mitt med validerade enkiter hos patienter som senrekonstruerats med
DIEP-lamba an de som fatt andra sorters senrekonstruktioner (latissimus dorsi, lokal lamba eller
expander respektive permanenta implantat), detta trots fler komplikationer bland DIEP-
patienterna [528].

I en retrospektiv matchad studie dar rekonstruktion med implantat och egen vivnad jamfordes
avseende kostnader var totalkostnaden jamforbar. Pa kort sikt kostade en stor lambaoperation
mer, men implantatkirurgin var behiftad med hogre kostnader f6r sekundira operationer [529].

13.9.2.8 Fordelar och nackdelar med direkt- respektive senrekonstruktion

Alla kvinnor som genomgar mastektomi ska informeras om méjligheten till rekonstruktion (se
avsnitt 13.1). Beslut om direktrekonstruktion bor alltid férankras pa multidisciplinir konferens.
Det finns en god evidens for att direktrekonstruktion med hudsparande teknik ar onkologiskt
sikert och kosmetiskt virdefullt. Om patienten inte ska fa stralbehandling och andra
kontraindikationer saknas, kan direktrekonstruktion med samtliga rekonstruktionsmetoder
nimnda ovan utféras. Generellt giller att operationen bor ske pa brostcentrum med stor
erfarenhet och bred kompetens av rekonstruktiv kirurgi. Direktrekonstruktion med implantat kan
goras av rekonstruktionsutbildade brostkirurger eller plastikkirurger. Direktrekonstruktion med
egen vivnad kriver plastikkirurgisk kompetens. For basta resultat bor brostrekonstruktioner ske 1
samarbete mellan brost- och plastikkirurg.

Kontraindikationer for rekonstruktion dr lokalt avancerad sjukdom, psykisk instabilitet eller
oformaga att forstd vad ingreppet med risker och komplikationer innebar. Relativa
kontraindikationer dr fetma (BMI mer dn 30), r6kning och annan samsjuklighet dir vissa
likemedel kan paverka sarlikning eller dir risker ses vid f6rlingd operationstid.

Kontraindikationer och relativa kontraindikationer skiljer sig inte mellan direktrekonstruktion
och senrekonstruktion. Nir det giller tidpunkt for rekonstruktion finns sparsamt med evidens
tor vilket som ger bist kosmetiskt resultat eller mest ndjda patienter pa sikt. Pagiende
enkitstudier sker som utvirderar resultatet 5, 10 och 15 ar efter brostcancerdiagnos (SweBRO).

Senrekonstruktion efter mastektomi dir ingen stralning givits kan utforas nar det ar medicinskt
rimligt och ndr patienten dr mogen. Har patienten stralats bor man dock avvakta minst

12 manader efter avslutad behandling pa grund av vivnadstekniska skil (’drrmognad”).
Traditionellt har man rekommenderat att avvakta med senrekonstruktion tills den storsta risken
for lokalt aterfall forlupit [530]. Det har sagts innebéra 2 ar f6r implantatkirurgi och 3 ar for
lambakirurgi, men denna policy ifragasitts mer och mer da vetenskapligt underlag fér dessa
rekommendationer saknas [465, 460].

Att randomisera patienter till olika rekonstruktionsmetoder och olika tidpunkter f6r
rekonstruktionen ar svart. Det pagar studier i Malmo dir randomisering mellan
expanderrekonstruktion och DIEP-lamba utférs. Inga resultat finns dnnu.
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13.9.2.9 Profylaktisk mastektomi vid arftlig bréstcancer

Vissa kvinnor med drftligt betingad hog risk att utveckla brostcancer, exempelvis kvinnor med en
konstaterad mutation i BRCAT7- eller BRCA2-generna eller kvinnor dir utredning visat en
sannolik autosomalt dominant nedirvning av brostcancerrisk utan konstaterad mutation, viljer
efter onkogenetisk konsultation att utféra bilateral profylaktisk mastektomi och da ofta med
direktrekonstruktion. En bilateral profylaktisk mastektomi beriknas minska risken att insjukna i
brostcancer med minst 90 % (se kapitel 10 Arftlig brostcancer). Aven hir ir det mycket viktigt att
informera om de olika rekonstruktionsmetoderna som finns. Manga kvinnor viljer att spara
vartgardskomplexet. Det 4r da viktigt att vara radikal vid kortelexcisionen och avldgsna all vivnad
under vartgardskomplexet. Profylaktiska mastektomier pa édrftlig indikation bor endast goéras efter
utredning pa en onkogenetisk enhet och da pa enheter med god erfarenhet av alla typer av
rekonstruktioner. Ett nationellt register for patienter opererade med profylaktisk riskreducerande
mastektomi ar under uppbyggnad. Avseende indikationer for bilateral mastektomi hinvisas till
kapitel 10 Arftlig brostcancer.

13.9.2.10 Anaplastiskt storcellslymfom relaterat till bréstimplantat

Ar 2011 fann man en relation mellan bréstimplantat och en ovanlig form av T-cellslymfom. Ar
2016 bestimde man sig f6r att bendmna denna specifika cancerform fo6r Breast Implantat
Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma, BIA-ALCL. I dag finns cirka 650 fall rapporterade i
virlden, varav samtliga dr associerade till texturerade implantat som antingen lagts for
brostrekonstruktion eller ren brostforstoring. Med tanke pa den stora mangden kvinnor med
brostimplantat dr det en mycket ovanlig diagnos. Livstidsincidensen varierar i olika
epidemiologiska studier mellan 1/1 000 och 1/30 000 [531, 532]. Nationella rekommendationer
kring handliggning av BIA-ALCL finns pa Svensk Plastikkirurgisk Forenings hemsida
(www.spkf.se).

BIA-ALCL kan vara doédligt utan behandling. D4 prognosen diremot dr mycket god vid adekvat
behandling dr ritt diagnos i tid av stor vikt. Samtliga patienter som far brostimplantat méste
informeras att soka lakare vid nytillkommen svullnad av brostet som uppstar 1 ar eller mer efter
implantatinliggning. Mediantiden efter implantatinliggning till BIA-ALCL-diagnos ar 8 ar.
Patienten bor utredas med ultraljud och vid serom runt implantatet ska punktion utféras och
seromvitskan skickas for cytologi samt analys av den specifika markéren CD30. Viktigt dr att den
specifika fragestillningen "BIA-ALCL” framgar i remissen och att en tillrickligt stor méingd
vatska skickas [533, 534].

BIA-ALCL kan ocks3 debutera som en kndl i brostet eller axillen.

Efter diagnos innefattar behandlingen kirurgi med avligsnande av implantat samt hela kapseln.
Vid sikerstilld diagnos och bilaterala implantat ska ingreppet utforas pa bada sidorna. Materialet
ska skickas for samma analys som ovan [535]. Diagnosen ska rapporteras till cancerregistret
(INCA) samt till Svenska brostimplantatregistret (BRIMP). I virlden har 16 dodsfall 1 BIA-ALCL
rapporterats, varav ett i Sverige.

13.10 Lymfodembehandling — kirurgiska metoder

Rekommendationer

e Vid lymfédem i samband med bréstcancer bor patienten fa noggrann information och tidig
kompressionsbehandling.

106




REGIONALA CANCERCENTRUM

e Vid etablerat fettomvandlat lymfédem ar fettsugning en viletablerad metod med goda
resultat. Det saknas bra studier rorande mikrokirurgisk behandling vid lymfoédem.
Mikrokirurgisk lymfédembehandling bor dirfor endast ske inom ramen for studier.

Centralt f6r lymfédembehandling dr prevention, tidig detektion, kompressionsbehandling och
viktkontroll. Vid lymfédem bor alla patienter erbjudas lymfterapi. Ett eventuellt behov av
kirurgisk intervention ska bedémas multidisciplinart och av plastikkirurg med sarskild kompetens
rérande lymfédem. Patienter med kvarvarande armvolymdékning och fettomvandlat lymfédem
trots optimal kompressionsbehandling kan vara aktuella f6r fettsugning. Denna behandling har
visat mycket goda lingtidsresultat men kriver fortsatt livsling kompressionsbehandling for att
bibehalla volymminskningen [536, 537].

Internationellt 4r mikrokirurgisk behandling av lymfédem i form av lymfkorteltransferering eller
lymfatiko-vendsa anastomoser (LVA) ett vixande filt. Dessa tekniker avser att paverka
funktionen av lymfsystemet och didrmed minska vitskekomponenten i lymfédemet. De har
dirmed ingen effekt pa den fettomvandlade eller fibrotiska lymfédemkomponenten.
Mikrokirurgisk behandling fordrar dirmed att 6demet inte statt allt for linge sa att 6demet
fibrosomvandlats. Odem som férelegat flera 4r ir siledes troligen inte limpade for
mikrokirurgisk behandling. Malet med behandlingen ar att avsluta eller reducera
kompressionsbehandlingen, lindra symtomen och forbittra livskvaliteten. Det ar dock ont om
studier som systematiskt utvirderat effekten av mikrokirurgisk behandling vid lymfédem eller dir
man kan sirskilja de olika behandlingsdelarnas resultat. Prospektiva studier frain Holland och
England redovisar forbattrad livskvalitet respektive minskad armvolym vid LV A-kirurgi [538,
539] samt vid lymfkorteltransferering [540]. Mikrokirurgisk lymfédembehandling ska darfor
endast ske inom ramen f6r studier. Studier pagar i Stockholm och Uppsala [540, 541] dir tva
prospektiva randomiserade blindade studier f6r patienter med bréstcancerassocierat lymfédem ar
Oppna for inklusion.
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KAPITEL 14
Postoperativ stralbehandling

Sammanfattning

For invasiv brostcancer finns starkt vetenskapligt stod for att postoperativ stralbehandling
efter brostbevarande kirurgi minskar risken for aterfall med halften, relativ risk 0,52, och
minskar den brostcancerspecifika dédligheten med en sjittedel, relativ risk 0,82 [542]
(++++) (A).

Efter mastektomi finns ocksa data med starkt vetenskapligt stod for att stralbehandling
minskar de lokala dterfallen som foérsta handelse med tre fjardedelar och forbattrar
overlevnaden efter 20 ar med en sjittedel f6r tumorer storre dn 5 centimeter och tumérer
med lymfkortelmetastaser [543] (++++) (A).

Vid brostcancer med metastas till axillira lymfknutor ger lokoregional stralbehandling som
innefattar parasternala lymfkortlar en minskad risk £6r dterfall med 2—5 % och f6r dod 1-
3 % i absoluta tal jimfért med endast lokal stralbehandling med en relativ riskminskning
for sjukdomsfri Gverlevnad 0,86 och f6r 6verlevnad 0,90 (++++) (A/B).

Regional stralbehandling ger en ldgre risk f6r lymfédem 1 armen dn axillutrymning niva
1-2,5 % mot 13 % (+++) (B).

Axillutrymning f6ljd av lokoregional stralbehandling ger en hogre risk f6r lymfédem dn
axillutrymning foljd av lokal strailbehandling enbart, absolut risk 8,5 % mot 4,5 % (+++)
(®).

3D-planerad lokoregional postoperativ stralbehandling av vinstersidig brostcancer som
inkluderar parasternala revbensinterstitier 1-3 leder med modern teknik till en férsumbar
risk £6r sena kardiella biverkningar inom 10 ar hos patienter som saknar riskfaktorer f6r
hjart-karlsjukdom (++) (A).

Hypofraktionerad stralbehahndling (behandlingstid cirka tre veckor) har i upprepade
randomiserade studier visat likvirdig effekt och ingen pavisad biverkningsokning (om
nagot-ligre frekvens) jaimfért med konventionell fraktionering (behandlingstid fem veckor),
varfor det forstnimnda alternativet rekommenderas (++++) A).

Andningsstyrd behandling ger ett signifikant minskat dosbidrag till hjirta och lungor
(++++)(B). Om medelhjirtdosen utan gating ligger pa 7-8 Gy (en dos som ofta uppnas
vid vinstersidig lokoregional behandling inkl. parasternalomradet) eller pa cirka 4 Gy
samtidigt som patienten har riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom och lungsjukdom, bedéms
gating vara av kliniskt virde (++).

Hos patienter med rékanamnes dr nytta-riskanalyser extra viktigt, speciellt noteras
riskbkningen for lungcancer efter stralbehandling (+++) (A).

Stralbehandling bor starta sa fort som mdjligt efter kirurgin, dock tidigast 3 veckor postop
pa grund av sarlikning. Varje méanads f6rdréjning leder till en relativ risk6kning f6r lokalt
aterfall pa 8 %, absolut riskokning cirka 0,04-0,3 %/ar i 10 ar (+++) (B). Fordrojning av
stralbehandling har inte visat sig 6ka dédligheten i bréstcancer (++).

Postoperativ stralbehandling efter brostbevarande operation av DCIS ger en ungefir
halverad risk for lokala aterfall av bade invasiv typ och in situ-typ (++++) (A).
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e For alla brostcancerpatienter medfor stralbehandling minskad risk f6r lokala aterfall. Denna
positiva effekt maste dock vigas mot biverkningarna av stralbehandling. For vissa patienter
kan biverkningarna vara mycket besvarliga och irreversibla.

14.1. Bakgrund

Postoperativ stralbehandling minskar risken for lokala dterfall och 6kar den brostcancerspecifika
overlevnaden bade efter mastektomi och brostbevarande kirurgi. I EBCTCG:s publikation (2005)
med metaanalyser av 23 500 patienter 1 46 studier pavisades for alla patientgrupper en relativ
minskning av de lokala dterfallen med tva tredjedelar vid 5 ar och en bréstcancerspecifik
overlevnadsvinst efter 15 ar [544].

2011 publicerades nya metaanalyser av brostbevarande kirurgi med och utan postoperativ
stralbehandling. Med ytterligare 5 drs uppfoljning sedan 6versikten 2005 pavisades en signifikant
minskning av totalantalet aterfall (lokala aterfall och fjarraterfall) och signifikant forbiattrad total
overlevnad [311]. Analyser med motsvarande resultat efter mastektomi publicerades 2014 [545].

Metaanalyserna fran 2011 och 2014 visar att den absoluta minskningen av lokoregionala aterfall,
fjdrraterfall och brostcancerdddlighet dr beroende av hur stor grundrisken dr f6r dterfall, vilken i
sin tur beror av tumérstorlek, tumértyp, lymfknutestatus, patientens alder och operationstyp
(brostbevarande kirurgi eller mastektomi) [311, 545].

Aldre randomiserade studier har rapporterat 6verrisker for annan dodlighet 4dn i brostcancer nir
stralbehandling givits, huvudsakligen i hjart-kirlsjukdom. EBCTCG:s metaanalys av studier av
mastektomier med eller utan stralbehandling som genomférdes 1960-1995 visade att den
brostcancerspecifika overlevnadsvinsten var 5,4 % efter 15 dr, medan den totala
overlevnadsvinsten var 4,4 % [544]. Skillnaden pa 1 %-enhet tillskrivs en 6kad risk for
kardiovaskuldr dédlighet men dven en lag men signifikant 6kad risk f6r lungcancer [544].

I den systematiska Gversikten frain EBCTCG [546] har man berdknat att en hjirtfrisk kvinna som
ar 50 ar och som fir stralbehandling av normalgod kvalitet med en medeldos till hjirtat pa 4 Gy
lI6per en 6kad risk for kardiell dodlighet pa 0,3 % till och med 80 ars dlder jimfért med om hon
inte far stralbehandling. Om kvinnan daremot skulle ha en anamnes pa tidigare ischemisk
hjirtsjukdom eller vara rékare ér risk6kningen storre, 1,2 % inom 30 ar eller en 6kning fran 8 %
till 9,2 % [546]. Lungcancer ar den vanligaste sekundira cancern efter bréstcancer med en relativ
risk pa 1,4 efter 5 ar och 1,7 efter 15 ar [547]. Dock ser risknivaerna for rokare dramatiskt
annorlunda ut. I den senaste Gversikten fran EBCTCG [546] visar man att £6r en 50-drig kvinna
som dr rokare och som har fitt lokal/regional strilbehandling av normalgod kvalitet, med en
medeldos till bada lungorna pa 5 Gy, dr den beriknade risken att avlida av lungcancer 9,4 % utan
stralbehandling och 13,8 % med stralbehandling till och med 80 ars alder [546]. Motsvarande
riskbkning f6r en icke-rékande kvinna ar 0,3 %, eller 0,8 % med och 0,5 % utan stralbehandling.
Stralbehandling maste alltsa ges med storsta noggrannhet till rokande individer och individer med
hjirt- eller lungsjukdom. Det giller indikationsmassigt men givetvis ocksa ur
stralbehandlingsteknisk synvinkel. Straldoserna till hjirta och lunga kan till exempel minskas med
andningsstyrd stralbehandling, sa kallad gating. Denna metod ér sedan nagra ar under inférande
vid svenska stralbehandlingsavdelningar. Lids mer om gating hos Svenska
Brostradioterapigruppen SBRG, www.swebcg.se. En annan 16sning, framfér allt hos individer
med brostcancer av lagrisktyp men hog risk for hjirt- och lungsjukdom, ar att helt avsta eller
begrinsa stralbehandlingsfilten. Dessutom ir det oerhort viktigt att alla rokare far ett maximalt
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stod for att kunna sluta roka, vilket leder till minskad risk f6r att stort antal hilsoproblem
(++++).

Postoperativ stralbehandling kan ocksa leda till andra akuta och sena biverkningar som inte leder
till forsimrad overlevnad. Under pagaende stralbehandling ar det vanligt med fatigue, rodnad och
sveda i huden (radiodermatit) samt svullnad av brostet. Pneumoniter dr ovanliga men i
torekommande fall debuterar dessa vanligen inom 1-3 manader efter avslutad stralbehandling
[548]. Langtidseffekter pa lungfunktionen finns beskrivna i studier av patienter som fatt
lokoregional stralbehandling [549, 550]. Dessa studier ar gjorda pa patienter behandlade pa 1990-
talet utan 3D-dosplanering. Vid stralbehandling av axillen ses pa lingre sikt ocksa 6kad risk for
armlymfédem [542]. En randomiserad studie har dock visat att stralbehandling ger mindre risk
for lymfoédem dn axillutrymning, 6kad armomkrets > 10 % vid 5 ar, 5 % jamfort med 13 % [446].
Nervskadesymtom fran plexus brachialis kan uppsta nar stralbehandlingen inkluderar axill och
fossa supraclavicularis. Patientens upplevelse av symtom som domningar var i en retrospektiv
studie med uppfoljning efter 3—8 ar vanligare efter axillkirurgi och regional stralbehandling dn
efter axillkirurgi enbart, 20 % jamfért med 13 % [551]. Vid fraktioneringsdoser 2—-2,67 Gy ar
dock allvarliga neurologiska symtom mycket séllsynta [552]. Risken ar storre vid héga doser per
fraktion (> 4 Gy/ft), hypofraktionering [553, 554]. Spontana revbensfrakturer inom
stralbehandlat omrade ir ytterligare en sallsynt komplikation [552].

14.2. Stralbehandling efter partiell mastektomi vid invasiv
brostcancer

14.2.1. Konventionell stralbehandling mot brostet efter partiell
mastektomi

EBCTCG:s metaanalys av stralbehandling efter brostbevarande kirurgi fran 2011 omfattar

17 studier av 10 800 patienter som randomiserats mellan antingen postoperativ stralbehandling
mot kvarvarande brostparenkym eller ingen postoperativ stralbehandling [311]. Efter 10 ars
uppféljning fann man hos 7 287 patienter med friska lymfknutor (N-) 23 % lokala dterfall som
forsta hindelse utan stralbehandling jamfért med 7 % med stralbehandling. Frekvensen av alla
typer av aterfall sammanriknat (lokala och fjarraterfall) var 31 % f6r icke-stralbehandlade
patienter och 16 % for stralbehandlade. Den bréstcancerspecifika Gverlevnadsvinsten var efter
15 4r 3,3 % och den totala 6verlevnadsvinsten 2,8 % for de patienter som stralbehandlats. Bland
N+ som inte stralbehandlats hade 43 % fatt lokala aterfall efter 10 ar jamfort med 12 % av de
stralbehandlade. Andelen med alla olika typer av dterfall sammanriknat var 64 % i den
obehandlade gruppen och 42 % f6r stralbehandlade kvinnor. Motsvarande brostcancerspecifik
Overlevnadsvinst efter 15 ar var 8,5 %, och den totala 6verlevnadsvinsten var 10,7 % till f6rman
for de stralbehandlade. Sammantaget kunde ett dodsfall vid 15 ar undvikas for vart 4:e aterfall
som stralbehandling férhindrat vid 10 ar (++++).

14.2.2. Mojligheter att avsta fran straloehandling mot bréstet vid
lagrisktumor

I EBCTCG:s metaanalys frain 2011 av patienter med friska lymftknutor ar hogre alder, lag

tumorgrad, ER-positivitet, TAM samt mer omfattande bréstbevarande kirurgi (till exempel ger

sektorresektion ldgre risk dn lumpektomi) gynnsamma faktorer [186]. Med hjilp av dessa faktorer
konstruerade forfattarna tre grupper: en hégriskgrupp med = 20 %, en medelriskgrupp med 10—
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19 % och en lagriskgrupp med < 10 % absolut riskminskning vid 10 ar f6r aterfall. Motsvarande
absoluta minskning av brostcancerdddligheten vid 15 ar var 7,8 %, 1,1 % samt 0,1 % for de tre
grupperna. I tva svenska randomiserade studier har man bekriftat att alder dr en viktig riskfaktor
for aterfall, men ocksa lobular histologi och mammografiskt diagnostiserad tumér hade betydelse

[553].

Kriterier fOr att avsta fran stralbehandling maste dock vara mycket val underbyggda, annars
riskerar man underbehandling som kan leda till ett férsimrat utfall. Detta visades med all
onskvird tydlighet 1 en svensk retrospektiv populationsstudie av 4 700 kvinnor som genomgick
brostbevarande kirurgi 1981-1990 [550]. Trots att vardprogrammen foreskrev stralbehandling
fick 30 % inte nigon sadan och inom 10 ar hade 6ver 30 % av dem fatt aterfall. Bland patienterna
1 studien var det dock en minoritet som fick postoperativ medicinsk tilliggsbehandling. Det finns
flera randomiserade studier som endast inkluderat patienter med olika lagriskkriterier, 1 allmanhet
en nedre aldersgrins pa 55-70 ar, pNO, tumérstorlek max 20—30 mm samt ER-positivitet [557-
559]. I samtliga dessa studier randomiserades kvinnor som genomgatt radikal bréstbevarande
kirurgi mellan antingen endokrin behandling enbart, eller endokrin behandling och
stralbehandling. Incidensen av lokala aterfall inom 5 ar lag pa 2,5-4,1 % med endokrin
behandling enbart, och f6r de som fick kombinationen endokrin behandling och stralbehandling
lig motsvarande siffra pa 0,7-1,3 % [557-559]. En av studierna (n = 6306) har rapporterat 10 ars
uppféljning och resultaten lig da pa 2 % jamfért med 9 % [560], medan en italiensk studie

(n = 749) som rapporterat 9 ars uppfoljning visade 3,4 % lokala dterfall med enbart kirurgi och
4,4 % bland de som dessutom fitt stralbehandling [561].

For att kunna faststilla en subgrupp med tillrickligt lag risk f6r lokala dterfall under svenska
forhallanden, startades en prospektiv kohortstudie av utelimnad stralbehandling efter
brostbevarande kirurgi 2006. Totalt 603 kvinnor = 65 ar med radikalt opererad tumér < 20 mm,
G I-11, icke-lobulir histologi, ER-positivitet, avsaknad av utbredd DCIS och som insattes pa
endokrin postoperativ behandling inkluderades. Studien publicerades under 2018 [562].
Resultaten dr uppmuntrande med 1,2 % (95 % KI 0,6-2,5 %) ipsilaterala aterfall efter 5 ars
uppféljning. Tva fall med fjarrmetastaser och en brostcancerrelaterad dod har registrerats. Den
viktigaste invindningen 4r att uppfoljningen ar alltfér kort. Till dess lingre uppfoljning
rapporteras ska postoperativ stralbehandling mot kvarvarande brost ses som standard, men
undantag kan géras om ovanstiende kriterier foreligger. Ovanstiende forutsittningar giller med
endokrin behandling da vi i en langtidsuppfoljning av den randomiserade SweBCG-RT, dar
majoriteten var utan endokrin behandling, pa lang sikt visade hog risk for aterfall, 25 % vid 15 ar,
1 en lagriskgrupp, > 65 ar, ER+, < 2 cm, utan stralbehandling. [563].

Sammanfattningsvis galler f6r ER-positiv brostcancer med lagriskkriterier enligt ovan, att om
man accepterar en risk for lokala aterfall pa upp mot 9 % pa 10 ar genom att avsta frin
stralbehandling, bor evidensgraden anses som god (+++). Att avstd fran stralbehandling och
endast ge postoperativ endokrin behandling efter brostbevarande kirurgi leder inte till 6kad
dodlighet (++++). For en riskniva motsvarande den svenska kohortstudien dr det vetenskapliga
underlaget begrinsat (++). Lis dven kapitel 17, Brostcancerbehandling av aldre.

14.2.3. Boostdos mot operationsomradet som tillagg till konventionell
stralbehandling efter partiell mastektomi

Tre randomiserade studier har undersékt virdet av extern fraktionerad boost 1016 Gy mot
tumoromradet som tillige efter stralbehandling vid partiell mastektomi [564-566]. I den storre
studien som inkluderade nirmare 5 500 patienter minskade risken for aterfall med 16 Gy boost.

111



REGIONALA CANCERCENTRUM

Efter 10 ars uppfoljning noterades 4,3 % lokala aterfall f6r boostgruppen jamfort med 7,3 % i
gruppen som endast fitt konventionell stralbehandling. Det estetiska resultatet var dock nigot
samre efter boost. En langtidsuppfoljning har publicerats med stabila resultat, och niagon
overlevnadsskillnad kunde inte pavisas trots 20 ars uppfoljning [564]. Boost minskade fortsatt
aterfallsrisken i alla grupper, med den storsta minskningen hos kvinnor < 40 ar: 36 % aterfall
utan jamfort med 24 % med boost, det vill sdga 12 % absolut minskning. Motsvarande effekt hos
kvinnor 41 till = 50 ar var 6 % farre lokala aterfall med boost [564]. Cochrane publicerade ar
2017 en genomgang av boosttilligg som bekriftar minskningen av recidiv [567]. I START B
anvindes 10 Gy/5 fr boost till patienter till och med 50 ar, men dven vissa dldre
(boostinformation enligt korrespondens med John Yarnold), varfér det dr rimligt att ge boost till
och med 50 ar vid anvindandet av START B. Da den absoluta riskreduktionen ar mindre hos
kvinnor 41 till = 50 ér, 4an om =< 40 ar, 4r 10 Gy boost rimligt i denna aldersgrupp.

Sammanfattningsvis minskar boost risken for lokalt aterfall, och den absoluta minskningen ar
betydelsefull hos kvinnor < 50 ar (++++). Man kan vilja att ge en motsvarande boostdos med
hypofraktionering.

14.2.4. Hypofraktionering vid postoperativ stralbehandling efter partiell
mastektomi

Den fraktionering som it mest anvind och studerad dr 2 Gy/dag. Hypofraktionering innebir att
man ger firre antal fraktioner och att dosen per fraktion dr > 2 Gy. En metaanalys inkluderade

9 studier med totalt 8 228 patienter [568] dir man jimfoérde konventionell fraktionering med eller
utan boost och hypofraktionering, 28,5-42,5 Gy givet med 5-16 fraktioner. De fyra storsta
studierna [552, 569, 570] omfattade 7 095 patienter med en uppfoljningstid pa 9,3—12 ar. Man
kunde inte pavisa nagra skillnader i lokala aterfall (++++), brostcancerspecifik Gverlevnad
(++++), total 6verlevnad (++++), sen fibros (++++) eller kosmetiskt utfall (++++). I START
B (2,67/40 vs 2/50 Gy) var lokoregionala recidiv 4,3 % vid 40 Gy vs 5,5 % vid 50 Gy (HR 0,77,
95 % CI 0,51-1,16; p=0,21), dvs en trend till firre recidiv i hypogruppen. Nar det giller
senbiverkningarna telangektasier, bréstédem samt bréstsammandragning var dessa signifikant
ligre vid 40 Gy. I de fyra stOrsta studierna [552, 571, 572] ingick en relativt stor andel patienter
under 50 ar (1 694/7 095), varfér denna fraktionering bedéms vara siker dven for yngre patienter
(+++4).

Vid postoperativ hypofraktionerad stralbehandling mot kvarvarande brost rekommenderas
40 Gy/15 fraktioner enligt START B [552]. Ett likvirdigt alternativ ir fraktionering enligt
Whelan: 42,5 Gy/16 fraktioner [568].

14.2.5. Accelererad stralbehandling mot tumoéromradet efter patrtiell
mastektomi

Majoriteten av aterfallen efter partiell mastektomi dr lokaliserade i eller intill det ursprungliga
operationsomradet. Detta dr bakgrunden till studier som jamfort stralbehandling mot
operationssektorn, det vill siga partiell brostbestralning (PBI) samt accelererad partiell
brostbestralning (APBI), med stralbehandling mot hela brostet (HBI). APBI kan ges med
intrakavitir brakybehandling, interstitiell brakybehandling, elektroner eller vanlig extern
fotonbehandling. De studier som ront storst intresse har anvant en dedikerad utrustning som
behandlar sarhalan med 50 kV rontgen [573] eller elektroner [574] i form av en engangsdos i
samband med brostoperationen pa operationssalen eller nagra veckor efter operationen.
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Resultaten med APBI jamfért med HBI sammanfattas i en systematisk oversikt [568]. Artikeln
omfattar 6 randomiserade studier med tillsammans 6 820 patienter nir det giller de viktigaste
effektparametrarna. Riskkvoten for ipsilaterala lokala aterfall vid 5 ar var 1,6 (95 % KI 1,1-2,4),
medan risken for fjarrmetastasfri 6verlevnad (4 RCT), brostcancerspecifik 6verlevnad samt total
overlevnad vid 5 ar inte skiljde sig at mellan grupperna. Konklusionen ar att APBI tycks ge en
mattligt 6kad risk for lokala aterfall dir evidensen bedoms vara av lag grad (++) liksom
underlaget for att sjukdomsspecifik 5-drséverlevnad inte skiljer sig mellan metoderna (++). Den
totala dodligheten bedémdes diremot som likvardig med hog grad av evidens (++++). Det
kosmetiska resultatet bedomdes som simre med APBI jimfért med HBI [568]. Pa SABCS 2018
redovisades resultat frin tva stora APBI-studier, dels Rapid, dels NSABP B-39/RTOG 0413
(Vicini FA). Vi avvaktar publikation for vidare stillningstagande till APBI.

Av de studier som undersokt engangsdos i anslutning till primar brostoperation ar TARGIT-
studien med 3 451 patienter den storsta. Efter 5 ar var aterfallsfrekvensen 3,3 % efter APBI och
1,3 % med extern HBI [573, 575]. I TARGIT-studien gavs APBI i direkt anslutning till
brostoperationen eller efter ett antal veckor da slutgiltigt PAD-svar férelag. For gruppen som
randomiserades fore operationen (n = 2 298) var frekvensen lokala aterfall vid 5 ar 2,1 % for
APBI jamfoért med 1,1 % f6r HBI skillnaden var inte signifikant. I ELIOT-studien inkluderades
1 305 patienter. Med intraoperativ elektronbestralning var aterfallsfrekvensen efter 5 ar 4,4 % vs
0,4 % med konventionell strailbehandling (2 Gy x 25 + boost 2 Gy x 5) [574].

Mot bakgrund av resultaten frain TARGIT och ELIOT kan inte APBI rekommenderas som
rutinmissigt alternativ till helbrést-stralbehandling. Synen pa hur APBI kan implementeras
varierar dock mellan olika linder och centrum. Till exempel har ESTRO publicerat
lagriskkriterier f6r behandling med APBI [570] i klinisk rutin: alder > 50 ar, pNO, unifokal tumor
< 30 mm, radikalt opererad = 2 mm marginal och icke-lobulir histologi. TARGIT och ELIOT-
studierna inkluderade dock patienter med flera av dessa riskfaktorer; vidare exkluderas fall med
extensiv intraduktal komponent eller lymfovaskuldr invasion. En prospektiv kohortstudie av
ABPI med HDR-brakybehandling givet som engangsdos 20 Gy i direkt anslutning till
bréstoperationen har startats vid Universitetssjukhuset i Orebro. Hypofraktionerad accelererad
partiell bréstbestralning dr FOU och ska endast ges inom ramen for kliniska studier.

14.2.6. Partiell stralbehandling mot tuméromradet efter partiell
mastektomi

Engelska Import_Low [577] dr en randomiserad fas 3-studie, kvinnor > 50 ar, invasiv duktal,
cirka < 3 cm, grad 1-3, pNO-1, marginal = 2 mm, ej lobulir cancer, unifokal. 2 018 patienter
randomiserades till tre armar med olika volymer och doser:

e standardarm: hela brostet 2,67/40 Gy
e reducerad arm: hela brostet 2,4/36 Gy och tumoérbadd 2,67/40 Gy
e partiell arm: enbart tumd6rbadd 2,67/40 Gy.

Ingen skillnad fanns mellan grupperna vid 5 ar vad giller lokala, regionala och distala aterfall,
brostcancerhdndelser samt totaloverlevnad. PBI ger mindre normalvdvnadsbiverkningar relaterat
till den mindre stralvolymen. Nir man ser pa demografin i studien ar aldern 62-63 ar,
tumorstorlek 11-12 mm, huvudsakligen grad 1-2, ER+, NO samt fatt endokrin behandling.

Resultaten bekriftas av en liknande dansk studie, DBCG PBI, redovisad pa EBCC 2016, med
4 ars data. PBI anvinds i England och Danmark. Utifrin detta kan man erbjuda PBI till kvinnor
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2 00 ar, invasiv duktal, < 2 cm, ER+, grad 1-2, NO med endokrin behandling, samt ska ej vara
inv lobulir cancer.

Lis dven kapitel 17, Brostcancerbehandling av aldre.

14.3. Stralbehandling efter mastektomi vid invasiv
brostcancer

14.3.1. Stralbehandling mot brostkorgsvaggen efter mastektomi vid
tumorer storre &n 5 centimeter

I EBCTCG:s metaanalys av studier med mastektomerade kvinnor fran 2014 [545] visades att
postoperativ stralbehandling av patienter utan metastas i lymfknutorna som opererats med
mastektomi och utrymning av axillen niva 1 och 2 (n = 700) inte minskade antalet lokala
aterfall, -1,4 %. Brostcanceroverlevnaden forbattrades inte, -2,2 %, och den totala 6verlevnaden
torsimrades med -6,0 %. Stralbehandling ér siledes inte generellt indicerad f6r mastektomerade
patienter med pNO efter radikal kirurgi (++++) [545].

Nir det giller individer med pT > 50 mm och friska lymfknutor finns visst stod for postoperativ
stralbehandling. I tva danska randomiserade studier [353, 354] finns resultat f6r pT3NO-tumorer
som numeriskt tyder pd en kliniskt virdefull riskminskning av lokala aterfall [353, 354]. Dessutom
finns nagra mindre icke-randomiserade studier vid T' = 50 mm som ger visst stéd for
stralbehandling mot mastektomiomradet, dir den ena omfattar 162 patienter med kliniskt T3NO-
stadium och en annan 100 kvinnor med pT = 50 mm [578, 579]. Efter mastektomi vid pT3NO-
tumor rekommenderas postoperativ stralbehandling mot brostkorgsviggen (++).
Hypofraktionerad behandling enligt START-studierna, 40 Gy/15/ft, kan ges [552] (++).

14.3.2. Lokoregional stralbehandling efter brostbevarande
kirurgi/mastektomi vid tumdrer med metastas i de axillara
lymfknutorna

I EBCTCG:s metaanalys fran 2011 rapporterades data fran 10 801 kvinnor som genomgatt
brostbevarande kirurgi. Av dessa var majoriteten pNO och endast 1 050 var pN+. Bland kvinnor
med positiva lymfknutor var frekvensen av alla typer av aterfall vid 10 ar 21 procentenheter ligre
bland de som behandlats med kirurgi foljt av stralbehandling jaimfort med de som behandlats
med kirurgi enbart. Motsvarande resultat for brostcancerdédlighet vid 15 ar var 8,5
procentenheter [311]. Effekterna var visentligen lika stora oavsett antalet metastatiska
lymtknutor. Dock kan man dverviga att avsta lokoregional stralbehandling efter mastektomi f6r
patienter med metastas i en lymfknuta och gynnsam biologisk profil, som patienter med tumorer
av histologisk grad 1 [545].

Vid SABCS 2018 presenterades EBCTCG:s senaste metaanalys av 13 500 kvinnor i 14 studier
kring nyttan av regional stralbehandling efter axillutrymning [580]. Dessa prospektiva
randomiserade data visar att nyare LRRT-studier (11 000 patienter med studiestart 1989 och
framat) har en battre nytta-riskprofil. Den storsta nya studien fran DBCG var inte randomiserad
(prospektivt populationsbaserad kohortstudie, didr man stralbehandlade paraternala lymfkoértlar,
IMN, vid hégersidig bréstcancer men inte vinstersidig, vilket paverkar tolkningen av
hjarttoxicitet; se avsnitt 14.3.2.1 om IMN). EBCTCG rapporterar ingen 6kad icke-
brostcancerdédlighet, men uppfoljningen ar bara 10 ar pa de nya studierna, dock sags problemen
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1 de dldre studierna redan vid 5 ar. Generellt ger modern regional stralbehandling bade en
signifikant reducerad bréstcancerdddlighet pa 2,9 % vid 10 ar och en total 6verlevnadsvinst pa
2,8 % vid 10 dr. Den storsta och enda signifikanta absolutvinsten fér brostcancerdddlighet, 7,9 %
vid 10 ér, ses i gruppen med fler an 3 lymfkortelmetastaser. I grupperna pN1-3 samt pNO ses en
icke-signifikant 10-arig absolutvinst f6r brostcancerdédlighet med 1,4 % respektive 1,3 %, vilket
gor att regional stralbehandling utéver axillutrymning 1 dessa grupper framfor allt rekommenderas
vid pN4+. Vi vet frain MA.20 (ingar i EBCTCG:s metaanalys) som randomiserar mellan lokala
och lokoregionala stralvolymer att 6kad volym ger en 6kad andel av akuta pneumoniter (1,2 % vs
0,2 %) samt lymfédem (8,4 % vs 4,5 %) [581]. Studierna som ligger till grund for senaste
EBCTCG:s metaanalys har inkluderat olika stralvolymer i standardarmen (exempelvis har
lymfkortelstationer ibland inkluderats i standardarmen). Darfor kan det fortfarande finnas
indikationer att ge lokoregional strilbehandling efter AD f6r undergrupper inom pN1-3-
riskfaktorer, men vi avvaktar publikation innan rekommendationerna dndras. Vid pN1-3
rekommenderar exempelvis NICE.org.uk lymfkortelbestralning vid daliga prognostiska faktorer,
sasom grad 3 och T3.

Vid kliniskt NO som enbart genomgar portvaktskorteln och har positiv portvaktskértel men inte
genomgir axillutrymning rekommenderas lokoregional stralbehandling enligt Amaros [446].
Studien randomiserar mellan axillutrymning och regional stralbehandling vid positiv
portvaktskortel; vid stralbehandling enligt Amaros ingar axill niva 1-3 samt mediala fossa
supraclavicularis (FSCL). Amaros redovisade 10-arsdata vid SABCS 2018, och de finner ingen
signifikant skillnad i dterfall och sjukdomstti 6verlevnad. Gruppen som fick regional
stralbehandling fick signifikant mindre lymfédem i armen, 15 % vs 29 % vid 5 ar. Ett liknande
upplagg och resultat avseende aterfall och sjukdomsfri och total 6verlevnad pavisades i Otoasor
som har publicerat 8-arsdata [582]. ACOSOG Z0011, som enbart inkluderade 856 av 1 900
planerande, randomiserades till med eller utan axillutrymning vid positiv portvaktskortel, enbart
lokal stralbehandling enligt riktlinjerna, dock bestralades axillen nagot mer hos 19 % av
patienterna i bada grupperna. 10-arsdata visar ingen signifikant skillnad for aterfall och
sjukdomsfri och total 6verlevnad [445].

I de tre brittiska hypostudierna [552, 572] fick 14,7 % (864/5 861) lokoregional stralbehandling.
START Trialists’ Group har publicerat en separat genomgang av denna grupp avseende arm- och
skulderfunktionen med medianuppféljningstid pa 10 ar, och finner ingen signifikant skillnad
mellan konventionell och hypofraktionerad stralbehandling varfér START B-fraktioneringen

40 Gy/15 fraktioner bedéms vara siker aven vid lokoregional behandling [562, 583, 584]. Detta
ar helt i linje med signifikant ldgre biverkningar rapporterade i hypofraktioneringsarmen tidigare,
se 14.2.4. Pa basen av nuvarande kunskap rekommenderas hypofraktionering som
standardfraktionering.

14.3.2.1. Parasternala lymfkortlar (IMN) som target vid lokoregional stralbehandling

Den viktigaste prediktorn f6r metastaser i parasternala lymfkortlar (eng. intra mammary

nodes = IMN) dr férekomst av metastaser i axillira lymfkortlar. Vid brostcancer pN1 ar
frekvensen parasternal metastasering 16—65 % [585-587]. Aven tumérstorlek och medialt
tumorlage ar riskfaktorer for férekomsten av parasternala metastaser [586]. Vid pNO och medial
tumor anses dock risken ligga under 10 % [588]. De intercostalinterstitier dir metastaseringen
oftast finns dr 1-3 [589]. Den 6vervildigande majoriteten av studier som visat 6verlevnadsvinst
av lokoregional stralbehandling efter mastektomi har inkluderat parasternala lymfkortlar i
straltarget [545].
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Vetskapen om att stralbehandlingsregimer som inkluderar IMN ger en hégre straldos till hjirtat
vilket kan leda till en lingsiktig 6verdddlighet i hjirtsjukdom har lett till att man pa manga
centrum avstatt fran att inkludera IMN, niagot som ocksa har varit det svenska vardprogrammets
rekommendation.

De allra senaste aren har dock kunskapsliget forindrats, bland annat genom en fransk studie
[588], dir alla kvinnor (n = 1 334) var mastektomerade, och randomiserades mellan
stralbehandling av thoraxvigg och FSCL med eller utan IMN. 75 % hade pN1-status och 25 %
hade pNO och medial tumér. De flesta fick cytostatika och/eller endokrin behandling. Nigon
dosplanering gjordes inte utan man gav ett stralfélt riktat rakt mot IMN motsvarande
intercostalrum 1-5 utifran anatomiska landmarken, vilket med dagens matt far ses som en mycket
grov teknik. Total 6verlevnad var primir utfallsvariabel men nagon skillnad mellan grupperna
kunde man inte se. Det fanns en icke-signifikant numerisk skillnad avseende sjukdomsfti
overlevnad med 53,2 % for de som stralbehandlats mot IMN och 49,9 % f6r de som inte fick
stralbehandling mot IMN. Den franska studien rapporterade hjartfibros 1,7 % jimfért med

2,2 %, med den hogre siffran i gruppen som fick behandling mot IMN [588].

En annan viktig studie 4r EORTC 22922/10925 som randomiserade 4 004 kvinnor mellan
stralbehandling av brost/brostkorgsvigg med eller utan tilligg av IMN och FSCL [590]. 55 %
hade pN-positiv tumér och 45 % var pN-negativa men med medialt beligen tumor.
Brostbevarande kirurgi var utford 1 76 % av fallen och 84 % hade fatt postoperativ medicinsk
tilliggsbehandling. Efter en medianuppfoljning pa 10,9 ar sig man att den sjukdomsfria och
fiirrmetastasfria 6verlevnaden bdda lag 3 procentenheter hégre 1 gruppen som fatt
stralbehandling mot IMN/FSCL. Vinsten avseende brostcancerovetlevnad var 1,9 % (p = 0,02)
for regional stralbehandling medan motsvarande skillnad i total 6verlevnad var 1,6 %, (p = 0,00).
Studien rapporterar ocksa hjirtsjuklighet alla grader med 5,6 % versus 6,5 % till nackdel f6r den
mer omfattande strilbehandlingen. Studiens stralbehandling inkluderade interstitierna 1-3 men
var till 6vervigande delen inte dosplanerad, varfor hjirtdosen i dessa fall inte kunde kontrolleras

[590].

En mer sentida studie dr kanadensiska MA20 [581] som dren 2000-2007 inkluderade 1 832
kvinnor som var opererade med brostbevarande kirurgi. Randomisering skedde mellan
dosplanerad strilbehandling mot bréstet enbart eller dito samt axill, FSC och IMN interstitier 1—
3. Studien rekryterade framfor allt patienter med pN1-3 (85 %). Samtliga hade fatt postoperativ
medicinsk tilliggsbehandling varav cirka 90 % hade fatt cytostatika. Med en medianuppféljning
pa 9,5 dr sdg man en forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad med 5 procentenheter 1 gruppen som
behandlats mot regionala lymfkortlar med en riskkvot pa 0,76 (0,61-0,94), medan
brostcanceroverlevnaden efter 10 ar uppvisade en icke-signifikant numerisk forbattring pa

2 procentenheter med en riskkvot pa 0,8 (95 % KI 0,61-1,05) [581]. Man sag ingen skillnad i total
ovetlevnad. For hjirthindelser grad 2—3 var incidensen 0,4 % respektive 0,9 %, med den ligre
siffran f6r gruppen som endast fick lokal stralbehandling. Det bor ocksa nimnas att andelen med
lymfédem i armen var signifikant hogre (8,5 % vs 4,5 %) for de som fatt regional stralbehandling
[581]. De 3 nimnda studierna [581, 588, 590] finns sammanvigda i en metaanalys [591]. De

3 studierna visar en signifikant férbéttrad 6verlevnad bland de som fatt stralbehandling mot IMN
och FSCL med en riskkvot t6r OS pd 0,90 (0,82-0,99). Den fjirde viktiga studien avseende
lokoregional postoperativ stralbehandling 4r DBCG:s prospektiva populationsbaserade
kohortstudie [592]. Totalt 3 089 kvinnor med pN + inkluderades i studien under 2003—2007. Det
ar 93 % av de 3 327 individer som registrerades 1 DBCG:s register under den aktuella perioden,
vilket talar f6r en hog validitet. Individer med hogersidiga tumérer behandlades med lokoregional
stralbehandling inklusive parasternala interstitier 1-4, medan kvinnor med vanstersidiga tumorer
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fick lokoregional stralbehandling med parasternalomradet undantaget. Under studiens gang gick
man fran 2D- till modern 3D-dosplanering. Samtliga kvinnor fick postoperativ medicinsk
tilliggsbehandling, varav 53 % fick cytostatika dér dven epirubicin ingick till en del. Trastuzumab
anvindes inte. Med 8,9 ars medianuppfoljning var den primara effektvariabeln total Gverlevnad
75,9 % f6r gruppen som fatt behandling mot IMN, medan den var 72,2 % f6r de som inte fatt
det. Motsvarande riskkvot for total 6verlevnad var 0,82 (0,72—-0,94). Brostcancerdodligheten var
20,9 % jamfort med 23,4 % for de som fatt respektive inte fatt behandling mot IMN. For
gruppen med 1-3 positiva lymfkortlar och lateral tumor sags ingen effekt av stralbehandling mot
IMN [592].

I en annan artikel berdknade man medelhjirtdosen utifrain dosplaneringsdata fran DBCG-IMN-
studien [593]. Hjirtats medeldos bland de vinstersidiga tumérer som behandlades utan att ta med
IMN var 2,6 Gy. Okningen av hjirtats medeldos blev 4,8 Gy (totalt 7,4 Gy) om man gav
behandling mot IMN édven pa vinstersidiga tumorer och prioriterade tickningen av IMN &ver
dosbegransningarna for riskorganen. Om man i stillet prioriterade dosbegrinsningarna for
riskorganen blev motsvarande medeldosokning 2,1 Gy (totalt 4,7 Gy). Man anvinde sedan den
riskokning for ischemisk hjirtsjukdom per Gray som Sarah Darby och medarbetare riknat fram
[594] och kom pa sa sitt fram till att numbers needed to harm lag pa 135 efter 30 ar om
dosokningen var 4,8 Gy. Mot detta ska stillas numbers needed to treat pa 33 for total Gverlevnad.

Det vetenskapliga stodet ér starkt for att lokoregional postoperativ strilbehandling som
inkluderar IMN och FSCL vid pN-positiv brostcancer okar langtidsoverlevnaden jamfort med
stralbehandlingsregimer som inte inkluderar IMN och FSCL (++++). Det vetenskapliga stodet
tor att kardiell 6verdddlighet inte minskar Gverlevnadsvinsten pa > 10 ars sikt far betraktas som
begrinsat (++). For att inkludera IMN i stralvolymen, ska dosbegrinsningar for hjirta och
ipsilaterala lungan respekteras, nagot som i regel kraver anvindande av gating vid vinstersidiga
tumorer (+++). Protonbehandling kan diskuteras vid speciell anatomi eller om gatingméjlighet
saknas, dock helst i studieform.

14.3.2.2. Hjarttoxicitet efter stralbehandling efter brostcancer

Sarah Darby och medarbetares fall-kontrollstudie [594], med 2 168 svenska och danska patienter
som behandlats med postoperativ stralbehandling 1958—2001, visade att risken for allvarliga
hjirthindelser inklusive déd av ischemisk hjartsjukdom 6kade linjart med 6kad medeldos till
hjartat. Den relativa 6kningen var 7,4 % per Gray utan att man kunde pavisa nagot tréskelvirde.
Hjirtats medeldos var en bittre riskfaktor in LLAD-artirens medeldos. Aven anamnes pa
ischemisk hjartsjukdom gav en relativ risk for allvarlig hjirthandelse pa 6,7 jimfért med
hjartfriska. Rokning, diabetes och 6vervikt var andra riskfaktorer dir relativa risken var dubblerad
tor var och en av dessa [594]. Darbys berikning av riskékningen f6r ischemisk hjirtsjukdom pa
7,4 % per Gray styrks av en studie av personer som stralbehandlats f6r Hodgkins lymfom dir
risk6kningen ocksa var 7,4 % per Gray [595].

En systematisk oversikt av studier med olika stralbehandlingsregimer dir hjirtats medeldos hade
rapporterats inkluderade 167 studier fran 29 olika linder fran aren 2003-2013 [596].
Medelhjirtdosen fran stralregimer mot vinstersidiga tumérer som inte inkluderade IMN var

4,2 Gy. Regimer som byggde pa IMRT- eller VMAT-teknik lag generellt ndgot hégre dn studier
med vanliga tangentiella filt: 5,6 Gy jimfért med 3,8 Gy [596]. Annu ligre medeldos till hjirtat
fick man med vinstersidiga regimer med patienten i rygglige och andningsstyrd gating (n = 14),
1,3 Gy (95 % KI 0,4-2,5). Regimer som anvint brakybehandling lig pa 2,2 Gy, medan
protonregimer (n = 6) lag ligst med 0,5 Gy i medelhjirtdos.
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For de vinstersidiga regimer som inkluderade IMN lig medelhjirtdosen betydligt hdgre. Om
tangentiella falt anvindes och ett separat filt gavs mot IMN blev medelhjirtdosen 9,4 Gy och om
vida tangentiella falt anvindes nagot ligre med 7,6 Gy [596]. IMRT och VMAT ldg 1 samma niva,
8,5-8,8 Gy i medeldos till hjartat. Medeldosen 1 hjartat lag med gating pa 4 Gy men dessa data
baserades endast pa en enstaka studie medan 4 protonregimer vid vinstersidig behandling gav en
nagot ligre medeldos pa 2,6 Gy.

For hogersidiga regimer lag forstis hjartmedeldosen ligre, tangentiella behandlingar utan IMN
visade medeldos 1,8 Gy och f6r de som inkluderade IMN var motsvarande dos 4,2 Gy [596].
Ytterligare publikationer som beskriver hjirt- och lungdosen med gating visar att man vid
behandling av brost/brostkorgsvigg samt regionala lymfkortlar inklusive parasternalomridet kan
na en medeldos till hjartat pa < 4 Gy [597, 598].

En modern 3D-dosplanerad regim som ger en medelhjirtdos pa max 4 Gy innebar for en 50-arig
hjartfrisk patient en mycket begrinsad risk6kning f6r dod i ischemisk hjirtsjukdom fran 1,8 %
utan stralbehandling till 2,1 % med stralbehandling till och med 80 ars alder. Motsvarande
riskokning for en 50-arig rokare ar dock storre, 5 % till 7 % vilket ocksa galler risken for
lungcancer hos rokare, dir stralbehandling ger en riskokning frin 8 % till 13 % fran 50 till 80 érs
alder [546].

De i sammanhanget viktiga danska studierna DBCG 82b och DBCG 82c dir man gav
lokoregional stralbehandling efter mastektomi anvinde bade 2D- och 3D-dosplanering men
givetvis inte gating [353, 354]. Trots det har inte DBCG-studierna visat nagon 6kad kardiell
dodlighet eller sjuklighet vid jamférelse mellan den stralbehandlade gruppen och de som inte fick
stralbehandling [599]. Den beriknade relativa risken for hjirtsjuklighet vid 12 ar var numeriskt
nagot liagre for den stralbehandlade gruppen, relativ risk 0,86 (95 % KI 0,57-1,29). Enligt Darby
och medarbetare ska risken for stralinducerad hjirtsjuklighet bli synlig frain och med 5 ar efter
given behandling [594]. Greger Nilsson har i sin avhandling visat att ischemisk hjirtsjukdom kan
uppsta efter en lokal straldos i LAD [600], och Anna-Karin Wennstig har visat ett samband
mellan erhallen straldos i LAD och risk f6r senare koronar intervention i aktuellt kranskarl [601].
Dock visade Darbys svensk-danska studie att medelhjartdosen hade storre betydelse for sen
hjarttoxicitet dn dosen i koronarkirlen [594]. Dessutom dr 6kningen av icke-brostcancerrelaterad
dodlighet efter stralbehandling med tangentiella filt efter brostbevarande kirurgi (n = 7 311),
nagot som 1 regel ger en inte forsumbar dos 1 koronarkirlen, i metaanalysen fran 2005 lag den pa
0,1 % (5,4 % jamfort med 5,3 %) efter 15 ar i de ndgot modernare studierna [544]. En hollindsk
registerstudie av 10 000 kvinnor med DCIS som genomgick brostbevarande kirurgi med eller
utan tangentiell stralbehandling mot bréstet hade en uppfoljningstid pa 8 ar f6r de som stralats.
Analysen visade ingen 6kad hjirtsjuklighet hos dem som hade stralbehandlats jimfért med de
som endast genomgitt kirurgi. Det var heller ingen skillnad mellan de som stralbehandlat hoger
eller vinster brost [602].

Konklusionen ir att konventionell tangentiell stralbehandling efter bréstbevarande kirurgi som
ger en medeldos till hjirtat pa 3,8 Gy (vanster) till 1,8 Gy (hoger) hos hjirtfriska kvinnor inte ger
nagon detekterbar 6kning av hjartdédlighet inom 10 ar (++++). For 50-ariga kvinnor som ar
hjartfriska dr riskokningen 0,3 % till och med 80 ars alder vid en hjirtmedeldos pa 4 Gy (++++).
For kvinnor som ér rékare eller har andra risker f6r hjirtkirlsjukdom ar riskbkningen flerdubbelt
hogre (++++).

14.3.2.3. Andningsstyrd stralbehandling, sa kallad gating
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Andningsstyrd stralbehandling, sa kallad gating, har visats ge ligre doser till hjdrta och lunga [596,
603]. Denna teknik bor anvindas vid lokoregional stralbehandling av vinstersidiga tumérer och i
synnerhet om IMN inkluderas i target. Medelhjartdosen bor da bli 4 Gy eller ligre, vilket ger en
torsumbar kardiell risk hos hjartfriska individer. Vidare bor gating anvandas vid lokoregional
behandling av rokare, patienter med 6kad risk for hjirt- eller lungsjukdom och vid avvikande
anatomi sasom pectus excavatum. Vid lagrisktumoérer och ovanstiende riskfaktorer ska man inte
glomma mojligheten att helt avsta fran stralbehandling, sirskilt vid ER-positiv tumér hos édldre
kvinnor som behandlas endokrin terapi. Vid brostcancer med friska lymfkortlar och
stralbehandling av kvarvarande brést och riskfaktorer for hjirt- eller lungsjukdom kan givetvis
targetomradet minskas ner sa att belastningen pa hjirta och lungor blir acceptabelt lag.

Andningsstyrd stralbehandling ger mojlighet till ligre medeldos i hjirta och lunga (++++). Med
gatingteknik kan man ge strilbehandling mot brost/brostkorgsvige samt regionala lymfkortlar i

axill, fossa infra- och supraclavicularis samt mot parasternalomradet interstitium 1-3 till de flesta
patienter till en medelhjirtdos pa < 4 Gy (+++).

Mitbar klinisk nytta av gating torde finnas hos patienter som utan gating ligger pa en medeldos
pa hjartat > 7-8 Gy eller nagot ligre om hen ir rokare eller har anamnes pa hjirt- eller
lungsjukdom (++).

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

Stralbehandling mot brostet efter partiell mastektomi minskar risken f6r bade ny DCIS och ny
invasiv cancer. En studie fran Svenska bréstcancergruppen med 1 046 patienter och 20 ars
uppféljning visade att den kumulativa risken for ipsilaterala brosthiandelser var 20 % i den
stralbehandlade och 32 % i den icke-stralbehandlade gruppen, vilket gav en relativ riskminskning
pa 37,5 % [604]. Den absoluta riskminskningen var 10 % f6r in situ-aterfall och 2 % f6r invasiva
aterfall [604].

Kardiovaskulira komplikationer till stralbehandling av DCIS finns beskrivna i en registerstudie
fran Holland [602] med totalt drygt 10 000 fall som var < 75 ar vid diagnos och som behandlats
1989-2004. Med 10 ars medianuppfdljning kunde man inte se nagon 6kad risk f6r incident
kardiovaskuldr sjuklighet eller 6verdédlighet vid jaimférelse mellan de som fatt brostbevarande
kirurgi foljt av stralbehandling jamfort med de som enbart opererats. Det var heller ingen skillnad
mellan de som fatt stralbehandling mot héger respektive vinster brost. Det gjordes dven en
analys av standardiserad dodlighetskvot (SMR) dir man anvinde sig av en kontrollgrupp
bestiende av matchade kvinnor utan brostcancerdiagnos. Intressant nog hade kvinnor med DCIS
en liagre dodlighet 1 hjart-kirlsjukdomar med en SMR pa 0,77 (95 % KI 0,67-0,89) medan total
dédlighet inte skiljde sig mellan fall och kontroller [602]. Narmast identiska resultat visas i en
firsk studie pa en svensk DCIS-population ur BcBase av Lotta Wadsten [584]. Dessa tva studier
illustrerar att kvinnor med screeningupptickt brostcancer dr hjartfriskare vid baseline dn sina
medsystrar utan bréstcancer, och att selektion till stralbehandling ytterligare anrikar en hjirtfrisk
population.

Ar 2010 publicerades en metaanalys av 4 randomiserade studier av stralbehandling vid DCIS
[440]. Denna visar att alla subgrupper av DCIS har signifikant farre lokala aterfall efter
stralbehandling. Siledes var det inte maoijligt att identifiera ndgon subgrupp som kunde avvara
stralbehandling (++++). Ndgon paverkan pa 6verlevnadstiden pavisades inte (++++).
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Precis som vid invasiv cancer dr dock vinsten med behandling beroende av den absoluta risken
tor aterfall och begrinsad f6r subgrupper med smaé screeningupptickta tumoérer. Darfor
rekommenderas att strilbehandling kan avstas for grad 1-2-tumérer < 15 mm som dr borttagna
med radikal marginal framfor allt hos postmenopausala patienter. Beslutet att avsta frin
stralbehandling foérutsitter alltid en diskussion med den enskilda patienten (++).

Det saknas publicerade randomiserade studier av hypofraktionerad stralbehandling av DCIS.
Dock dr TROG 0701 DCIS-trial firdiginkluderad och ger framéver svar pd om 42,5 Gy/16 fr dr
likvirdigt med 50 Gy/25 fr. Ett antal retrospektiva studier dir man féretridesvis anvint

42,5 Gy/16 fr finns sammanstillda i en metaanalys (++) [605]. Det dr dven rimligt att anvinda
START fraktionering 40,05 Gy/15 fr, som en extrapolering av resultaten frin stralbehandling av
invasiv cancer, framfor allt f6r kvinnor 6ver 50 ar (da boost gavs framfor allt till de under 50 ar i
START). Dock saknas studier for att sdrskilja vilken hypofraktionerning som ér bast.

14.4. Ledtider for stralbehandling

Det finns inga randomiserade studier av intervallet mellan operation och pabérjad
stralbehandling. I en systematisk 6versikt fran 2016 identifierade man 10 studier av hég kvalitet
som rapporterade data om fordr6jd start av stralbehandling efter brostbevarande kirurgi och
effekten pa lokala dterfall [606]. Sammanlagt 13 291 patienter ingick i dessa studier som visade en
okad relativ risk for lokalt aterfall pa 1,08 per manads fordréjning (95 % KI 1,02—1,14 %). Det
betyder att patienter med brostcancer av lagrisktyp dir risken f6r lokala aterfall ligger pa 5 %
inom 10 ar far en risk6kning pa 0,4 % vid en ménads f6rdréjning, medan en patient med
biologiskt aggressiv tumor (exempelvis trippelnegativ grad 3 pNO+), som utan stralbehandling
bor ha en lokoregional aterfallsrisk pa upp mot 40 % inom 10 ar, kan f6rmodas fa en absolut
riskokning pa 3,2 %. Fyra studier med 2 207 patienter visade sammantaget att risken f6r dod inte
Okade, relativ risk 0,99.

14.4.1. Ordningsfoljd och systembehandling

Det forelag ingen skillnad mellan studier ddr patienterna fick cytostatika férst och stralbehandling
direfter, jiamfort med studier dar stralbehandlingen féljde efter operationen. Forfattarnas
konklusion var att vintetiden till start av stralbehandling ska hallas sa kort som det ar praktiskt
mojligt. Det betyder att intervallet bor vara minst 3 veckor frin operation, eftersom
operationssiret maste lika innan strilbehandlingen pabértjas. Aven ur patientperspektivet 4r det
vasentligt att vintetiden inte blir f6r lang; en maximal vintetid frin operation till
stralbehandlingsstart pa 42 dagar efterstrivas, vilket ocksa foreskrivs enligt SVFE.

Endokrin behandling kan ges samtidigt med stralbehandling, vilket har visats 1 en randomiserad
fas 2-studie med letrozol [607]. Nagon randomiserad studie av start av TAM fore eller efter
stralbehandling har inte gjorts. I till exempel den stora DBCG 82c-studien gavs dock TAM
samtidigt med stralbehandling med signifikant forbittrad 6verlevnad [354]. Efter avslutad
cytostatikabehandling bor ledtiden vara 4 veckor till start av stralbehandling. Minst 80 % av
patienterna bor paborja behandling inom dessa tidsintervall (++).
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14.5. Invasiv brostcancer

14.5.1. NO-sjukdom

Efter partiell mastektomi

Standardbehandlingen ir stralbehandling mot det kvarvarande opererade brostet (A).

Till kvinnor > 50 ar: 40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka (++++).

Till kvinnor 41-50 ar: 40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka + boost 10-16 Gy, 2 Gy/fr
(++++).

Till kvinnor < 40 ar: 40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka + boost 16 Gy, 2 Gy/fr (++++).
Om tumoren 1 brostet inte ar radikalt avldgsnad ar i forsta hand utvidgad kirurgi indicerad.
I andra hand f6reslds boost mot operationsomradet till en dos av 56 Gy, dvs. 40 Gy/15 fr
foljit av 16 Gy/8 fr (++++).

Man kan vilja att ge en motsvarande boostdos med hypofraktionering (+++).

Partiell brostbestralning (PBI), 40 Gy/15 fr, kan ges om = 60 ir, grad 1-2, < 2 cm,
unifokal, ER+, HER2-neg, marginal 2 mm, NO, med endokrin behandling samt ska ej vara
lobulir ca (++++).

Efter mastektomi

Vid T1-T2-tumoérer (S 5 cm) som ar radikalt avldgsnade ges ingen stralbehandling
(++++).

Vid T3-T4-tumorer (> 5 cm) eller utbredd multifokal vixt (extent > 50 mm) ges
stralbehandling mot thoraxviggen, (vid T4-tumor 6vervig att inkl regionala lymfkortlar)
40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka) (+++).

Om tumoren 1 brostet inte 4r radikalt avldgsnad ar i forsta hand utvidgad kirurgi indicerad.
I andra hand ges stralbehandling mot thoraxviggen med boostdos mot det icke-radikalt
opererade omradet till en dos av 56 Gy, dvs. 40 Gy/15 fr foljt av 16 Gy/8 fr (++++).
Man kan vilja att ge en motsvarande boostdos med hypofraktionering (+++).

Ingen strialbehandling mot regionala lymfkortlar (6vervigs dock vid T4-tumor).

14.5.2. pN+-tumor — efter partiell mastektomi

T1-T2-tumorer

Till kvinnor > 50 ar ges strilbehandling, 40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka mot det
kvarvarande brostet (++++).

Till kvinnor 41-50 ar ges stralbehandling mot det kvarvarande brostet med 40 Gy/15 fx,
2,67 Gy/fr och boost 10-16 Gy, 2 Gy/fr mot operationsomradet (++++).

Till kvinnor < 40 ir ges stralbehandling mot det kvarvarande brostet med 40 Gy/15 fx,
2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka och boost 16 Gy, 2 Gy/fr mot operationsomradet (++++).

Man kan vilja att ge en motsvarande boostdos med hypofraktionering (+++).
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Lymfkortelmetastaser

Vid mikrometastaser: Ingen postoperativ stralbehandling mot regionala lymfkoértlar.
Om ITC/mikromet efter preoperativ behandling ska dock strilbehandling ges (+++).
Makrometastas oavsett antal: Stralbehandling mot axill, fossa supraclavicularis och
patasternalomradet interstitierna 1-3: 40 Gy/15 ft, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka (++++). Vid
vinstersidiga tumorer ges behandlingen med gating (+++). Vid lateral tumér och 1-3
positiva lymfkortlar kan parasternalomradet uteslutas (++).

Om endast en makrometastas och tuméren ér av grad 1, Gvervig att endast ge
stralbehandling mot kvarvarande brést (++).

Om firre dn 10 lymfkortlar utrymts ska lokoregional stralbehandling 6vervigas dven vid
endast en lymfkortelmetastas och grad 1 (++++).

Studiepatienter behandlas enl studieprotokoll.

14.5.3. N+-sjukdom — efter mastektomi

T1-T2-tumorer

Vid radikalt opererad tumér i brostet och adekvat axillutrymning med minst 10 utrymda
lymtkortlar, giller foljande for bestralning av thoraxvigg och lymfkéortelstationer.

Vid mikrometastaser: Ingen postoperativ stralbehandling (+++).

Makrometastas oavsett antal: Stralbehandling mot thoraxvigg, axill, fossa supraclavicularis
och parasternalomradet interstitier 1-3, 40 Gy/15 ft, 2,67 Gy/fr, 5 fr/vecka (++++). Vid
vinstersidiga tumorer ges behandlingen med gating (+++). Vid lateral tumér och 1-3
positiva lymfkortlar kan parasternalomradet uteslutas (++).

Om endast en makrometastas och tuméren ér av grad 1, kan man avsta frin
stralbehandling (++).

Om firre dn 10 lymfkortlar utrymts ska lokoregional stralbehandling dvervigas dven vid
enbart en lymfkortelmetastas och grad 1 (++++).

T3—4- och N+-tumoérer

Stralbehandling mot thoraxvigg och lymfkértelstationer (om T4 dven vid en
mikrometastas) omfattande axill, fossa supraclavicularis och parasternalomradet interstitier
1-3, 40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka (++++). Vid vinstersidiga tumorer ges
behandlingen med gating (+++).

Om tumoren 1 brostet inte ar radikalt avlidgsnad 4r i férsta hand utvidgad kirurgi indicerad.
Om radikalitet fortfarande inte uppnatts ges alltid stralbehandling mot thoraxviggen med
boostdos mot det icke-radikalt opererade omradet till en dos av 56 Gy, dvs. 40 Gy/15 fr
foljt av 16 Gy/8 fr. Om makroskopisk kvarvarande tumér bor slutdosen i tumdromradet
vara 70 Gy 1 EQD2 (++++).

122




REGIONALA CANCERCENTRUM

14.5.4. Duktal cancer in situ

Efter partiell mastektomi

e Standardbehandlingen ir stralbehandling mot den kvarvarande delen av det opererade
brostet, hypofraktionering kan anvindas, i forsta hand 42,56 Gy/16 fx, 2,66 Gy/fx, 5 fr/v,
men dven 40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/ft, 5 fr/vecka ir rimligt, framfor allt f6r kvinnor 6ver 50
ar (++).

o Overvig att avsta fran stralbehandling for patienter med lag risk for dterfall om allt av
toljande foreligger (++):

- tumoOr mindre 4n 15 mm
— nukleargrad 1 eller 2 utan nekroser
- resektionsmarginal stérre 4n 2 mm.

Efter mastektomi

e Ingen postoperativ stralbehandling (++++).
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Tabell 2. Postoperativ stralbehandling vid invasiv brostcancer

Postoperativ strilbehandling

N-status T-status (mm) Operation Stralbehandlingsomrade
0

0-50 (+ ev. T3) Brostbev. Brost*#

0-50 Mastektomi Ingen strilbehandling

> 50 (T3/multifokal) Mastektomi Thoraxvagg

T4 Mastektomi Thoraxvigg + regionalt

inkl. parasternal

1 makromet.

0-50 Brostbev. Brost* + regionalt§

0-50 Mastektomi Ingen stralbehandling alt.
thoraxvigg + regionalt§

> 50/T4 Mastektomi Thoraxvigg + regionalt
inkl. parasternal

= 2 met.
0-50 Brostbev Brost* + regionalt**
0-50 Mastektomi Thoraxvigg + regionalt**
> 50/T4 Mastektomi Thoraxvigg + regionalt**

*

k%

Vid all lokal och lokoregional stralbehandling, dvs vid ev inkl av parasternalkortlarna, ska en nytta-
riskanalys géras som baseras pa hjart-lunganamnes, inkl. tobaksbruk, bréstcancerns riskprofil samt
estimerade doser till riskorgan enligt dosplan.

Om patienten har positiv portvaktskortel och ej genomgar axillutrymning, ska axill niva 1-3 samt fscl
inga i targetvolymen.

Boost mot operationsomridet efter brostbevarande kirurgi om kvinnan 4r < 50 ar.
Man kan vilja att ge en motsvarande boostdos med hypofraktionering.

Partiell brostbestralning (PBI), 40 Gy/15 fr, kan ges om 2 60 ar, grad 1-2, < 2 cm, ER+, HER2-
neg, marginal 2 mm, N0, med endokrin behandling samt ska ej vara lobulir cancer (++++).

Stralbehandling mot regionala lymfkortelstationer ér standard inkl. parasternal.
Overviig att avsta fran att stralbehandla regionala lymfkértlar om histologisk grad 1.
Parasternaltarget kan utelimnas om lateral tumér och 1-3 positiva lymfkortlar.

Om firre 4n 10 lymfkortlar utrymts rekommenderas stralbehandling for

alla patienter med en makrometastas.

Stralbehandling mot regionala lymfkoértlar 4r standard inkl. parasternal.
Parasternaltarget kan utelimnas om lateral tumér och 1-3 positiva lymfkértlar.

Se riktlinjer, inkl dosconstrains, f6r teknik vid stridlbehandling vid bréstcancer fran Svenska
Brostradioterapigruppen, SBRG.
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KAPITEL 15
Postoperativ medicinsk

tillaggsbehandling

15.1 Bakgrund

Syftet med detta kapitel dr att ssmmanfatta alla former av medicinsk tilliggsbehandling (s.k.
postoperativ eller adjuvant behandling) av brostcancer, det vill siga behandling efter kirurgi.
Malet med denna behandling ér att eliminera mikrometastatisk sjukdom.

Hir tas 1 princip bara prospektiva och randomiserade studier upp till diskussion och
evidensgradering.

Bedomningen av vilka patienter som ska behandlas och med vilken typ av tilliggsbehandling ar i
dag baserad pa riskanalyser pa gruppniva. Om den enskilda individen kommer att ha nytta av
tilliggsbehandling kan man dock inte férutsidga. De prediktiva faktorer som har stor betydelse dr
ER-positivitet som ar en forutsittning for effekten av endokrin behandling, och HER2-positivitet
som dr en forutsittning for effekten av trastuzumab eller annan anti-HER2-riktad behandling.
Hog proliferation uppmitt med Ki67 dr en oberoende prognosfaktor, men det dr oklart om den
aven kan forutsiga nyttan av cytostatikabehandling [608].

Det gar inte att fastsld en grans for 6verdédlighet. Nir cytostatika kan rekommenderas beror pa
sjukdomens biologi, patientens biologi, patientens installning och patientens livssituation. Om
risken fOr aterfall ar stor, som f6r lymfkortelnegativa patienter med riskfaktorer och alla
lymfkortelpositiva patienter, dr det allmant accepterat att ge postoperativ tilliggsbehandling. For
dessa ir risken for aterfall 20-30 % eller hogre. Vid ER-positiv brostcancer maste risken for
aterfall pa lang sikt (10-20 ar) beaktas nar diskussionen om postoperativ tilliggsbehandling fors
med patienten [609-611]. Man kan notera att 20-arsrisken f6r dterfall for patienter som fatt 5 ars
postoperativ endokrin tilligesbehandling dnda dr synnerligen pataglig, pa basen av en analys av
nistan 63 000 randomiserade patienter [611]. For en patient med en T1-cancer utan
lymfkortelmetastaser, hogt differentierad, har man 10 % risk for fjarraterfall. For storre cancrar
med flera lymfkortelmetastaser dr fjarraterfallsrisken kring 50 %. Detta ar alltsa viktig
information; diskutera med patienterna om nytta och risker med f6rlingd endokrin behandling
till totalt 10 ars behandling 1 ljuset av risken for fjarraterfall trots 5 ars endokrin behandling. En
bra sammanfattning av aktuellt status for de olika omradena f6r postoperativa medicinska
tilliggsbehandlingar finns i publikationer fran 2017 ars S:t Gallen-méte [237].

125



REGIONALA CANCERCENTRUM

15.2  Endokrin tillaggsbehandling

Rekommendationer

¢ Den endokrina behandlingen med TAM eller Al ska startas efter eventuell
cytostatikabehandling och kan startas fore eller efter eventuell stralbehandling (B).

e Val av endokrin tilliggsbehandling ska baseras pa riskbedémning, menopausalt status, dlder
och samsjuklighet. Hog risk definieras generellt som lymfkortelpositiv brostcancer eller
lymfkortelnegativ luminal B enligt IHC eller enligt genexpressionsanalys.

e Endokrin behandling bor i princip alltid ges till patienter med ER-positiv brostcancer (A).
For patienter med mycket lag risk for aterfall (T1a—b, luminal A) kan man mdjligen avsta
fran endokrin tilliggsbehandling efter diskussion med patienten om nytta respektive risker.
®)

e For pre- och perimenopausala kvinnor med lidgre risk for aterfall rekommenderas TAM i
5ar (A).

e For pre- och perimenopausala kvinnor med hog risk for aterfall (N+ eller T3—4) som ir
fria fran aterfall efter 5 ars TAM, bor f6rlingning upp till totalt 10 ars endokrin behandling
erbjudas (A).

e For postmenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer rekommenderas A1 5 ar (A)
alternativt AL'1 2 ar f6ljt av TAM 1 3 dr (B). For kvinnor med biverkningar av Al
rekommenderas byte till annan Al eller till TAM (B).

e For postmenopausala kvinnor med hog risk for aterfall (N+ eller T3—4) och som
behandlats med TAM i 5 ar, bor ytterligare 5 ars behandling med Al erbjudas (A).

e For postmenopausala kvinnor med hog risk for aterfall N+ eller T3—4) och som
behandlats med Al i 5 dr och ir fria fran aterfall, kan ytterligare 2—3 ars behandling med Al
alternativt 5 ar med TAM erbjudas (B).

e Opvariell suppression med tilligg av LHRH-analog till TAM i f6rsta hand eller Al i andra
hand 5 ar rekommenderas till premenopausala kvinnor upp till 40 ar med en risknivd som
motiverat tilliggsbehandling med cytostatikabehandling (B). For kvinnor 6ver 40 ar som
efter avslutad cytostatikabehandling har en dokumenterat kvarvarande ovariell funktion kan
ooforektomi alternativt tillige av LHRH-analog 6vervigas utéver TAM eller Al (B).

e Vid ovariell suppression med LHRH-analog och misstanke om ofullstindig suppression
(t.ex. vid menstruationsblédning) bér man kontrollera nivaer av 6stradiol (kinslig) (C). Vid
inadekvat suppression bér man 6verviga ooforektomi alternativt byte till TAM om
patienten star pa Al (C).

e Vid manlig bréstcancer ER-positiv rekommenderas i férsta hand TAM i 5 ar (C). TAM bor
ges 110 ar till de madn som har en tumoér med hogriskfaktorer (C).

e Al ensamt dr sannolikt suboptimal behandling f6r médn, om man inte kombinerar med
GNRH (D). Det sistnimnda har dock vilkinda biverkningar med forlust av potens, ben-
och skelettmassa samt 6kad risk f6r bukfetma och diabetes.

15.2.1 Bakgrund

Cirka 80—85 % av alla diagnostiserade bréstcancrar uttrycker 6strogenreceptorer (ER). Via dessa
receptorer kan det kvinnliga kénshormonet 6strogen bindas till tumérens cellkdrnor och
stimulera till celldelning, vilket leder till tumortillvixt. Det forsta forséket med endokrin terapi
med oophorectomi pa kvinnor med avancerad brostcancer publicerades av Beatson 1896; oaktat
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att han inte forstod mekanismerna for de anti-tumorala effekter som han oberverade hos enstaka
individer.

Fram till mitten pa 1900-talet gjorde man det huvudsakligen genom att operera bort eller
stralbehandla dggstockarna.

Det stora genombrottet kom med TAM som bérjade anvindas till palliativ behandling av
metastaserad brostcancer pa 1970-talet. Under efterfoljande decennier har TAM:s gynnsamma
effekter vid tilliggsbehandling av primirt operabel brostcancer faststillts genom ett stort antal
randomiserade kontrollerade studier som har sammantfattats i flera metaanalyser gjorda av Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) [116, 311, 612-614].

Foljsamheten till endokrina behandlingar ir ett problem f6r manga patienter. I en svensk
registerstudie [615] visade 31 % av kvinnorna bristande féljsamhet, vilket definierades som att
man tagit ut mindre dn 80 % av det ordinerade likemedlet fran apoteket eller att mer dn

180 dagar gick emellan uttagen. God foljsamhet var kopplat till ligre alder, storre tumor, att vara
gift samt vara f6dd 1 ett nordiskt land. Man kunde inte se nagon koppling mellan socioeckonomisk
status och nedsatt fo6ljsamhet. Den vanligaste orsaken till att man avbryter behandlingen ar
biverkningar [616]. Brostcancerbehandlande kliniker har ett stort ansvar att ordna uppféljning pa
ett sadant sdtt att patienterna kan fa rad och stéd som underlittar féljsamhet till den endokrina
behandlingen.

15.2.2 Tamoxifen

Sammanfattning

e 5 irs postoperativ tilliggsbehandling med tamoxifen till receptorpositiva patienter ger cirka
13 % absolut minskning av aterfallen samt 9 % absolut minskning av
brostcancerdédligheten vid 15 ars uppfoljning (++++).

e Den relativa nyttan av postoperativ tilliggsbehandling med tamoxifen ér likvirdig oavsett
alder, lymfkortelstatus, progesteronreceptorinnehall samt om patienten fatt cytostatika eller
inte (++++).

e Forlingd behandling med tamoxifen (TAM) till totalt 10 ar kan ge ytterligare drygt 3 %
minskning av aterfallen samt drygt 2 % forbattrad brostcanceréverlevnad (++++).

Tamoxifen (TAM) har lite forenklat beskrivits som ett antiGstrogen men ar i sjilva verket en
komplicerad drog med bade 6strogenantagonistiska och 6strogenagonistiska effekter. Darfor har
man pa senare ir anvint benimningen SERM (selektiv estrogenreceptor-modulerare) som med
modern terminologi kan beskrivas som ett signalhdmmande likemedel. TAM har den stora
fordelen att det har samma effekt mot brostcancer oavsett om patienten dr premenopausal eller
postmenopausal, det vill siga det fungerar dven vid de héga 6strogennivaer som finns hos unga
kvinnor. Den senaste uppdateringen fran Oxford-gruppen [311] innehdéll 15 édrs uppfoljning av
10 600 kvinnor med ER-positiv tumér som ingatt i studier med TAM 1 5 ar jimfoért med ingen
endokrin behandling, och visade en relativ minskning av risken for dterfall med 39 % (95 % KI
0,57-0,65). Det motsvarar en absolut minskning pa 13,2 % vid 15 ar. Motsvarande effekt pa
brostcancerdddligheten var en relativ minskning pa 30 % (95 % KI 0,64-0,75) och en absolut
minskning pa 9,2 % vid 15 ar [311]. Den relativa effekten ér visentligen likvirdig oavsett
lymfkortelstatus, alder, progesteronreceptor-innehall samt om patienten fatt cytostatika eller inte.
Den absoluta effekten ar diremot beroende av vilken riskniva patientgruppen har inf6ér
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behandlingen, det vill sdga en lagriskgrupp har mindre absolut effekt medan en hégriskgrupp far
en storre absolut effekt. TAM 1 5 ér dr fortfarande standardbehandling f6r premenopausala
kvinnor samt f6r min med ER-positiv brostcancer. Utéver ovanstiende effekter ar minskningen
av kontralateral bréstcancer hos TAM-behandlade kvinnor av betydelse. Den senaste
metaanalysen visar att 5 ars TAM ger 38 % relativ riskminskning f6r kontralateral brostcancer
jamfort med ingen endokrin behandling [311].

Kunskapen om biverkningar av postoperativ TAM i 5 ar baseras till stor del pa EBCTCG:s
metaanalys fran 2005 [116] som omfattar 7 512 behandlade och 7 005 obehandlade kvinnor.
TAM okar risken for endometriecancer med en faktor 3 (1,9 mot 0,6/1 000 kvinnor) jamfort
med ingen endokrin behandling. Vends tromboembolism ér ocksa vanligare hos de
tamoxifenbehandlade, men man har inte kunnat pavisa nagon statistiskt signifikant ckad
dodlighet 1 vare sig endometriecancer eller vends tromboembolism [116]. Den vaskulira
dodligheten i tamoxifen- respektive kontrollgruppen visade ingen signifikant skillnad men man
fann numeriskt fler dédsfall i tamoxifengruppen, 189 mot 169 [116] vilket motsvarar 0,27 % i
absoluta tal. Detta kan forklaras av att den sammanlagda observationstiden ar lingre i
tamoxifengruppen pa grund av minskad bréstcancerdédlighet.

Det senaste aret har tva storre studier med 10 ars jimfort med 5 ars TAM rapporterats. Den
storsta ar ATLLAS-studien [617] som publicerades med en medianuppféljning pa 7,6 ar efter
randomisering, det vill sdga drygt 12 ar efter primérdiagnosen. Av studiens 12 894 kvinnor hade
6 846 ER-positiva tumorer. Andelen med aterfall bland de ER-positiva vid 15 ér var signifikant
ligre med 10 ars TAM, 21,4 % jamfort med 25,1 % t6r 5 ars TAM. For total 6verlevnad
redovisades 639 respektive 722 hindelser f6r 10 drs behandling jamfort med 5 ars dito, vilket
motsvarar en kvot pa 0,87 (95 % KI 0,78-0,97), p = 0,01. Analysen av o6nskade hindelser
baserade sig pa alla patienter oavsett ER-status (n = 12 894). Man sag ingen skillnad i dédsfall av
annan orsak dn brostcancer, 691 versus 679, p = 0,84. Diremot sdgs en 6kad incidens av
endometriecancer medan antalet dédsfall av endometriecancer inte skilde sig signifikant (17
versus 11 fall). Antalet lungembolier var lagt men signifikant fler i gruppen med forlingd
behandling, 41 versus 21, p = 0,01. Aven ischemisk hjartsjukdom var vanligare med forlingd
behandling, 127 fall jimf6rt med 63, p = 0,01. Man kunde dock se att incidens av ischemisk
hjartsjukdom var ligre med forlingd behandling, (2,7 % vs. 3,4 %, p = 0,01) [617].

Den andra stora studien som jamfért 5 och 10 ars behandling med TAM ar aTTom [618].
Studien inkluderade 6 953 kvinnor varav 2 755 var ER-positiva, resten hade okint receptorstatus.
Precis som i ATLAS-studien sig man en tidsberoende minskning av bréstcanceraterfallen f6r

10 drs med TAM jamfort med 5 ar. Hindelsekvoten var 0,99 £6r de forsta 2 aren efter
randomisering, 0,84 (95 % KI 0,73-0,95) f6r ar 3 och 4 efter randomisering och 0,75 (95 % KI
0,75-0,97) for de foljande aren. Motsvarande kvoter for total Gverlevnad var 1,05 for de forsta

5 édren efter randomisering och 0,86 (95 % KI 0,75-0,97) till f6rdel £6r 10 4r med TAM > 5 ar
efter randomisering. Antalet avlidna av annan orsak dn brostcancer skilde sig inte, 457 £6r dem
med TAM i 10 ar jimfoért med 467 £6r dem med 5 ars TAM.
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15.2.3 Aromatashammande lakemedel

15.2.3.1 Bakgrund

Sammanfattning

e Tilliggsbehandling med aromatashimmare (Al) som singelbehandling i 5 ar ger en absolut
minskad risk for dterfall med knappt 4 % jamfoért med TAM, och efter 10 ar minskar
brostcancerdédligheten med Al med 2,1 % och den totala dodligheten med 2,7 % (++++).
2-3 ar av TAM {0ljt av 2-3 ar med Al ger en reducerad bréstcancerdddlighet med 1,3 %
och en reducerad total dédlighet med 3 % efter 10 ar jamfort med 5 ar TAM (++++).

5 ar med Al jamfoért med 2-3 ar TAM foljt av 2-3 ar Al ger nagon procent i reducerad
brostcancerdédlighet respektive total dodlighet (++++). 5 ar med Al jamfort med 5 drs
sekvensbehandling med Al f6rst och TAM sedan har jimfoérbar sjukdomsfri samt total
overlevnad (+++).

e Forlingd behandling med Al 15 ér av patienter som dr postmenopausala efter 5 ars
behandling med TAM ger en absolut riskminskning for aterfall pa cirka 5 % jamfért med
ingen endokrin behandling (+++).

e Forlingd behandling med Al hos postmenopausala patienter efter 5 ars behandling med Al

har i vissa studier visat en forlingd tid till bréstcanceraterfall (+++) men ingen

overlevnadsvinst (++++). Effekten pa aterfallsrisken drivs av minskad risk f6r
kontralateral brostcancer utan nigon minskning pa risken for fjirrmetastaser (++++).

Efter 5 ars behandling med Al-innehallande behandling ger en 5 ars forlingd behandling

med Al inte nagon 6verlevnadsvinst jamfort med 2-3 ars forlingd behandling med Al

(++4).

Det finns ingen skillnad avseende behandlingseffekt bland olika AI (++++).

Tilliggsbehandling med Al enbart dr endast dokumenterad £6r den postmenopausala

gruppen (++++).

Det senaste decenniet har postmenopausala kvinnor alltmer kommit att behandlas med Al Dessa
likemedel blockerar inte 6strogenreceptorerna utan verkar genom att minska produktionen av
Ostrogen hos postmenopausala kvinnor. Al ger alltsd ingen minskning av den
ostrogenproduktion som dger rum i ovarierna hos premenopausala kvinnor [619].

Vid tilliggsbehandling av postmenopausal ER-positiv bréstcancer har man anvint sig av flera
olika strategier: 5 drs singelbehandling med Al jimfort med 5 ars TAM; sekvensbehandling med
TAM i 2-3 ar £oljt av Al 1 2-3 ar eller omvind sekvens till en total behandlingstid pa 5 ar dir
sekvensbehandlingen jaimforts med TAM 15 ar eller A1 5 ar.

I den senaste metaanalysen fran EBCTCG analyserades individuella data fran néira 32 000
postmenopausala kvinnor med ER-positiv bréstcancer [620]. Patienterna hade ingatt i
randomiserade studier dir man jamfér Al1 5 ar med TAM 1 5 ar; dven jamforelser mellan
sekvensbehandling och Al eller TAM i kontrollarmen ingar. Vid sammanvagning av de olika
behandlingsstrategierna sag man en relativ minskning av aterfallen 6ver tid med 30 % bland de
som tagit AL. Den effekten giller dock endast de perioder dd behandlingen skiljer sig mellan
grupperna. Riknat 6ver hela studieférloppen var den relativa risken f6r bréstcancerdddlighet 0,86
(95 % KI 0,80-0,94) till fordel for Al Total dodlighet minskade ocksa signifikant: 0,88 (0,82—
0,94). 5 ars behandling med Al jimfért med 5 ar med TAM visade en relativ minskning av
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brostcancerdédligheten efter 10 ar pa 15 %, vilket berdknas motsvara 40 % relativ minskning av
brostcancerdédligheten av Al jimfort med ingen endokrin behandling. De absoluta vinsterna var
3,6 % efter 10 ar fOr aterfallsfri Gverlevnad, 2,1 % f6r brostcancerspecifik 6verlevnad och 2,7 %
for total 6verlevnad.

Man kunde inte se nagra skillnader i effekt beroende av alder, BMI, tumdérstadium, tumérgrad,
PGR eller HER2-status. Det finns alltsd inga data som talar fOr att de tre olika Al skiljer sig at
effektmassigt [620]. En nyligen publicerad randomiserad studie som inkluderade 3 697 patienter
som randomiserades till en av sex olika armar (letrozol vs anastrozol vs exemestan 1 5 ar eller
sekvensbehandling med nagot av dessa likemedel efter 2 ar TAM) bekriftade att det inte finns
nagon skillnad i effekt bland olika Al I samma studie kunde man inte se nagon signifikant
skillnad avseende sjukdomsfri eller total 6verlevnad mellan Al singelbehandling och
sekvensbehandling med TAM och sedan Al [621]. I den ovannimnda EBCTCG-metaanalysen
kunde man inte heller se nagon skillnad 1 dterfallsrisk eller dédlighet mellan AT singelbehandling
och sekvensbehandling med TAM och sedan AI [620].

Biverkningsprofilen skiljde sig at med 6kad risk f6r endometriecancer f6r TAM jamfért med Al:
1,2 % jamfort med 0,4 % efter 10 ar vilket var statistiskt signifikant. Risken for frakturer var
signifikant hogre i Al-gruppen jaimfért med TAM, med 5 érs risk 8,2 % jamfért med 5,5 % [620].

Vidare 4t TAM forknippad med en fordubblad risk for djup ventrombos/lungemboli jamfort
med Al, medan det har funnits farhagor att Al skulle vara férknippad med fler kardiovaskulara
hindelser an TAM [622]. Bland 6vriga biverkningar kan nimnas mer svettningar, vallningar och
vaginala flytningar med TAM, medan Al oftare ger vaginal torrhet samt led- och muskelsmartor
[623-627]. Dessa skillnader 1 biverkningsprofil dr ibland styrande f6r vilket likemedel man
rekommenderar. Dock bor Al-singelbehandling 1 5 ar ses som ett férstahandsval till
postmenopausala kvinnor med ER-positiv tumor, eftersom det ar en mer effektiv behandling dn
TAM med en starkare evidens dn andra alternativ. Sekventiell behandling med Al {6ljt av TAM
till en total behandlingstid pa 5 ar dr dock ett tilltalande alternativ, eftersom det ger en viss
”fordelning” av biverkningarna. Det behandlingsalternativet ar testat prospektivt i en
randomiserad studie som nyligen har publicerat en lingtidsuppfoljning efter median 12,6 ar. I den
analysen var 10-ars kumulativa incidensen av brostcanceraterfall samt bréstcancerddd vildig lik
mellan Al i 5 dr och sekvensbehandling med Al och sedan TAM (17,1 % vs 18 % f06r aterfall;
15,6 % vs 16,6 % for dod) [628].

Ytterligare ett satt att anvanda Al ar forlingd endokrin behandling, vilket ges 1 form av Al'15 ar
till kvinnor som dr sjukdomsfria efter 5 drs behandling med TAM. I regel giller detta kvinnor
som var premenopausala nir TAM sattes in, men som 5 ar senare har blivit postmenopausala.

Den viktigaste studien (MA-17) av f6rlingd behandling med letrozol i 5 ar jamfort med placebo
visade en minskad absolut risk for aterfall pa 4,6 % efter 4 ar motsvarande HR 0,58 [629]. Samma
studie visade en trend mot forbittrad total 6verlevnad vid analys enligt ”intention to treat”: HR
0,82 (95 % KI 0,57-1,19). I en senare analys anvindes dven statistiska metoder (IPCW respektive
SCC) i syfte att korrigera f6r den overgang till letrozol som gjordes av 66 % av kvinnorna 1
placebogruppen; man fann di en minskad relativ risk for att avlida i fértid pa 35-24 % [630]. De
tva andra randomiserade studierna av f6rlingd behandling med Al dr bada av simre kvalitet [631,

Det finns numera flera publicerade randomiserade studier som underséker férlingd behandling
med Al efter 5 ars behandling med Al-innehallande behandling. I MA 17R-studien inkluderade
man 1 918 kvinnor som efter 5 ar med letrozol utan aterfall randomiserades mellan ytterligare

5 dr med letrozol och placebo, en fortsittning av MA 17-studien [633]. Nira 70 % av patienterna
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hade frin borjan TAM i cirka 5 ar innan de sattes pa letrozol, vilket innebar totalt upp till 15 ars
endokrin behandling f6r vissa patienter. Efter en medianuppféljning fran randomiseringen pa 6,3
ar sags en relativt liten effekt pa dterfall, men om man riknade med bade aterfall och nya
kontralaterala brostcancrar var brostcancerfri 6verlevnad 95 % efter 5 ar med letrozol jamfort
med 91 % med placebo (p = 0,01). 13 av 67 handelser 1 letrozolgruppen var kontralateral cancer
medan motsvarande i placebogruppen var 31 av 98. Ingen skillnad i 6verlevnad: 93 % med
letrozol i totalt 10 ar jamfort med 94 % efter 5 ars letrozol och 5 érs placebo. Studien inkluderade
47 % pNO-tumorer vilket forklarar relativt fa hindelser, men studien visar att behandlingen ér
genomférbar utan att biverkningarna blir alltfér markerade.

I DATA-studien randomiserades 1 912 patienter till 3 eller 6 ars anastrozol efter 2—3 drs TAM.
Det innebir att patienter fick antingen sekvensbehandling i 5 ar med TAM och sedan Al, eller
forlingd behandling med 3 ars Al efter sekvensbehandling. Man sdg en icke-signifikant skillnad i
5 érs sjukdomstri 6verlevnad (83,1 % forlingd behandling vs 79,4 % standardbehandling, HR
0,79, 95 % KI 0,62-1,02) utan nagon skillnad i totala 6verlevnaden (90,8 % vs 90,4 %). I en
explorativ subgruppsanalys kunde man se en signifikant skillnad till f6rdel for forlingd
behandling hos patienter med N+ eller > T1 [634]. I IDEAL-studien randomiserades 1 824
patienter till 2,5 ars eller 5 ars f6rlingd behandling med 5 érs letrozol efter 5 drs standard
endokrin behandling med TAM eller Al eller sekvensbehandling. De flesta patienterna (88 %)
hade fatt Al-innehallande behandling innan randomisering, medan cirka 30 % hade fatt
singelbehandling med Al Man sdg ingen signifikant skillnad avseende sjukdomsfri eller total
overlevnad med forlingd behandling upp till 10 ar [635]. En liknande studie som har rapporterats
som motesabstract inkluderade 3 484 patienter som blev randomiserade till antingen 2 eller 5 ars
forlingd behandling med anastrozol, eller 5 ars standard endokrin behandling med TAM, Al eller
sekvens, utan att se nagon skillnad i sjukdomsfri eller total 6verlevnad [636]. Nyligen har resultat
av NSABP B-42-studien publicerats. I den studien randomiserade man 3 966 patienter till
antingen 5 drs férlingd behandling med letrozol eller placebo efter 5 ars behandling med Al-
innehallande endokrin behandling. Ingen skillnad kunde ses i sjukdomsfri eller total 6verlevnad,
men man sag en signifikant skillnad i den kumulativa incidensen av brostcanceraterfall till férdel
tor forlingd behandling (7 ars kumulativ incidens: 6,7 % vid t6rlingd vs 10 % vid standard, HR
0,73, 95 % KI 0,56-0,89) [637].

Ett annat koncept av forlingd behandling med Al ir testat i en randomiserad studie, dar man
randomiserade patienter till kontinuerlig letrozolbehandling i 5 ar, eller intermittent letrozol i

9 manader och sedan 3 manaders uppehall i totalt 5 ar efter 4—6 ars standard endokrin
behandling. Intermittent behandling var lika effektiv som kontinuerlig behandling avseende
sjukdomsfri 6verlevnad utan nagon skillnad i toxicitet [638]. I en metaanalys av toxicitet vid
forlingd behandling med Al noterade man f6rh6jd risk f6r hjartkomplikationer (OR 1,18) och
frakturer (OR 1,34) [639].

Sammantaget dr evidens for forlingd behandling med Al efter 5 ars Al-innehallande behandling
svartolkad. Studier om forlingd Al har begrinsningar som behéver beaktas vid tolkningen av
resultat inklusive relativ kort uppféljningstid (DATA-studien; IDEAL-studien; ABCSG-16;
NSABP B-42), begrinsad statistisk styrka speciellt i subgruppsanalyser (DATA, IDEAL) samt
heterogenitet avseende typ av postoperativ endokrin behandling innan randomisering till f6rlingd
Al (DATA-studien; IDEAL-studien; ABCSG-16; NSABP B-42). Dessutom har en nyligen
publicerad metaanalys av dessa studier visat att skillnaden som man noterar vid férlingd Al
avseende sjukdomsfri 6verlevnad drivs av firre fall med kontralateral brostcancer, medan det inte
finns nagon skillnad i lokala dterfall eller fjirrmetastaser [640]. Effekten av f6rlingd behandling i
den situationen verkar siledes vara blygsam utan ndgon evidens for forbittrad Gverlevnad.
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Dessutom verkar kortare varianter av forlingd behandling (2—3 ér) inte vara simre 4n lingre
varianter (5 ar). Den potentiella vinsten av den behandlingen férvintas vara kliniskt relevant
enbart hos patienter med hog risk for aterfall. Med tanke pa risken for biverkningar vid férlangd
behandling, den blygsamma effekten och avsaknaden av 6verlevnadsvinst, bor man gora en
individuell bedémning hos patienter med hogrisk bréstcancer om eventuell nytta av férlingd
behandling i relation till risker.

15.2.3.2 Osteoporos

Rekommendationer

e Alla patienter ska fa allmidnna rad om fysisk aktivitet och rokstopp (A).

e DPostmenopausala kvinnor som planeras fi Al 15 ar utan planerad postoperativ
tilliggsbehandling med bisfosfonater ska remitteras for bentithetsmitning (DEXA) (A).

e Pre- eller perimenopausala kvinnor som planeras f6r ovariell suppression ska remitteras for
DEXA efter cirka 2 drs behandling (A).

e Initiering av antiresorptiv behandling rekommenderas vid T-score < -2 eller minst 2 av
foljande riskfaktorer: hog alder (= 75 ar), tidigare lagenergifraktur > 50 ar, hoft- eller
kotfraktur hos forilder, kortison > 6 ménader, rokning, BMI < 20 och T-score mellan -1,5
och -2 (A).

Vid behandling med Al maste man beakta den hogre risken for osteoporos. Riskokningen for
frakturer ar dock mattlig; i en Gversiktsartikel om frakturincidens 1 7 stora postoperativa studier
med Al jamfort med TAM var den absoluta riskékningen for frakturer i ATAC-studien 3,3 %
och i BIG1-98 2,8 %. I sekvensstudierna dar Al gavs under 2-3 ar var den absoluta 6kningen
0,3-2,1 %, och 1 MA-17 dar letrozol jamfordes med placebo (endast 30 manaders uppfoljning)
var skillnaden icke-signifikant, 0,7 % [641]. Den totala frakturrisken var enligt den senaste
metaanalysen 13,2 % inom 10 ar £6r 5 4r med Al jaimfort med 10,4 % £6r 5 ars behandling med
TAM. Det forefaller dirfor rimligt att patienter som planeras f6r 5 ars behandling med Al utan
planerad postoperativ tilliggsbehandling med bisfosfonater bor skickas for DEXA och att
eventuell antiresorptiv behandling ges i enlighet med internationella riktlinjer om behandling av
Al-inducerad benforlust [642]. Val av antiresorptiv behandling sker i enlighet med
rekommendationer fran respektive osteoporosmottagning och bor ta hansyn till patientens
onskemal och individuella forutsittningar. Notera att TAM motverkar osteoporos, vilket har
betydelse dd man ger sekventiell behandling med Al 6ljt av TAM.

Likemedelsboken (https://lakemedelsboken.se/) rekommenderar frakturriskbedomning med
hjilp av www.shef.ac.uk/FRAX/. Dock dr denna algoritm inte designad for patienter med
brostcancer och det finns risk att underskatta risken for fraktur hos bréstcancerpatienter under
Al-behandling.

Owariell suppression hos premenopausala kvinnor paverkar ocksa benmassan negativt, med en
snabbare benférlust oavsett om suppressionen kombineras med TAM eller Al [643, 644]. Man
kan forebygga benforlusten 1 den populationen med antiresorptiv behandling. Samma
rekommendationer som vid postmenopausala kvinnor avseende initiering av antiresorptiv
behandling giller dven fér premenopausala med ovariell suppression.

Flera av de stora randomiserade studierna som jamfor AI med TAM har dven haft
tilliggsprotokoll for att underséka effekterna pa den halsorelaterade livskvaliteten. Ndgra
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signifikanta skillnader mellan de olika typerna av hormonella likemedel har dock inte
framkommit [645-647].
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15.2.3.3 Hur faststaller man menopausalt status och vilka patienter bor inte f& primar
aromatashammarbehandling?

Rekommendationer

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

e S-6stradiol bér monitoreras (med en tillrackligt kinslig bestimningsmetod) om kvinnan
behandlas med Al + LHRH for att sikerstilla en fullgod ovariell suppression (C).
Kirurgisk ooforektomi dr ett alternativ om Al ska anvindas.

e Postmenopausalt status kan inte sikert faststillas med S-FSH och S-LLH hos kvinnor som
nyligen behandlats med cytostatika eller TAM, medan en "kinslig bestimningsmetod” for
estradiol kan ge vigledning (++).

Den allmidnna definitionen av postmenopaus ir nir en period av 12 konsekutiva manader gatt
utan vaginal blédning. Detta i kombination med ett f6rhojt follikelstimulerande hormon (FSH)
och luteiniserande hormon (LLH) ger en relativt siker bedomning av att en kvinna ér
postmenopausal. Perioden innan postmenopaus intriffar kallas perimenopaus. Denna period kan
hos vissa kvinnor paga 1 flera ar med langa perioder utan vaginala blodningar och efterféljande
perioder med blédningar igen. I Sverige ar medianaldern f6r menopaus 51 ar.

Al till den pre- och perimenopausala kvinnan ar sannolikt generellt ineffektiva. Al sinker
Ostrogenkoncentrationen vilket ger negativ feedback pa hypotalamus och hypofys [648]. Det
resulterar i sin tur 1 en 6kad gonadotropininséndring. Hos perimenopausala kvinnor kan detta
leda till att den kvarvarande funktionen i ovarierna stimuleras sa att produktionen av androgen
och 6strogen i ovarierna 6kar. De 6kade Ostrogennivaerna kan ligga lingt 6ver den terapeutiska
intentionen och behover inte alltid resultera i en bortfallsblédning. En kvinna som behandlas
med Al kan alltsd inte f6ljas genom att mita gonadotropinvirden for att sikerstilla
postmenopausalt status. I allminhet dr ocksa de 6strogenmetoder som finns pa rutinlaboratorier
inte tillrickligt kansliga for att uppticka liga nivier av 6strogen. Ett hogt 6stradiolvirde ger
diremot direkt besked om aktiva ovarier och sannolikt inadekvat behandling.

Kvinnor som menstruerat innan cytostatikabehandlingen pabérjats dr mycket svarbedémda vad
giller menopausalt status efter genomgéngen behandling. Olika cytostatikakombinationer har
rapporterats ge olika stor frekvens av ovariell insufficiens, vilken ocksa 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. For kvinnor upp till 40 ar var frekvensen 38 % och for
de > 40 ar 89 % [649]. I en sammanstillning av befintlig evidens sig man att poolade frekvenser
av amenorré var 26 % f6r kvinnor < 35 ir, 39 % f6r kvinnor 35-40 4r och 77 % f6r kvinnor

> 40 ar [650]. Nir det giller regimer med taxaner tycks dessa i stort ligga inom samma risknivier
som rena antracyklinregimer [650-655].

De kvinnor man avser behandla med Al maste ha ett sidkerstallt postmenopausalt status innan
man paborjar behandlingen: bilateral ooforektomi eller > 60 ar eller < 60 ar med spontan
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amenorré i minst 12 méanader utan tidigare cytostatikabehandling, endokrin behandling,
brostcancerbehandling och inte nidgra hormonella preventivmetoder sisom p-spruta,
hormonspiral, p-stav eller p-piller.

Kvinnor som haft regelbundna menstruationsblodningar fore cytostatikabehandlingen bor
betraktas som pre- eller perimenopausala dven om blédningarna upphort direkt efter
cytostatikabehandlingen. Det finns en risk att AI kan framkalla 6strogenproduktion i
perimenopausala ovarier, vilket kan leda till att man inte uppnar en adekvat antiéstrogen effekt.
TAM kan likval som Al paverka feedbackmekanismen till hypotalamus och hypofys, vilket leder
till 6kad inséndring av gonadotropiner som 1 sin tur stimulerar till ovulation. Gonadotropinnivaer
kan alltsa inte anvindas fOr att bedoma postmenopausalt status om kvinnan behandlas med
TAM, till exempel infor byte till AL Den perimenopausala kvinnan bor alltid erbjudas adekvat
preventivmedelsradgivning,.

15.2.4 Ovariell suppression

Sammanfattning

e Kombinationen TAM + LHRH ger efter 8 ar en absolut 4,3 % minskning pa aterfall och
1,8 % minskning pa total dodlighet jimfort med TAM (++++).

e Bland yngre premenopausala kvinnor med ER-positiv tumér, < 40 ar som fatt cytostatika
finns stod for en storre absolut riskminskning nir LHRH-agonist adderas till TAM (+++).

e LHRH + TAM ger mer biverkningar an TAM enbart (++++) och simre hilsorelaterad
livskvalitet under behandlingstiden men inte efter avslutad behandling (++).

e Al + LHRH-agonist har, jamfért med TAM + LHRH, visat bittre dterfallsfri och
fjarrmetastasfri 6verlevnad (+++) i en poolad analys av tva RCT med en absolutvinst pa
4,0 % avseende aterfallsfri och 2,1 % avseende fjirrmetastasfri Gverlevnad men inte 1 en
tredje RCT, men Al + LHRH ger inte bittre 6verlevnad 4n TAM + LHRH-agonist
(+++4).

e Patientrapporterad hilsorelaterad livskvalitet skiljer sig inte signifikant mellan AI +LHRH
och TAM + LHRH (++).

o [.HRH-agonist kan hos en viss andel av patienterna ge otillricklig himning av

dggstockarnas 6stradiolproduktion, nagot som 1 kombination med Al kan ge helt utebliven
behandlingseffekt (++).

Tva stora randomiserade studier med poolade resultat har undersokt konceptet med ovariell
suppression hos premenopausala kvinnor [656]. I SOFT-studien randomiserades 3 066 patienter
till TAM vs ovariell suppression + TAM vs ovariell suppression + exemestan, medan i TEXT-
studien randomiserades 2 672 patienter till antingen ovariell suppression + TAM eller
suppression + exemestan. Avseende TAM med eller utan ovariell suppression kunde man notera,
efter 8 ars medianuppféljning, att tilligget av suppression ledde till en 4,2 % absolut
riskminskning pé aterfall (HR 0,76, 95 % KI 0,62-0,93) och 1,8 % pa total dédlighet (HR 0,67,
95 % KI 0,48-0,92). Dock var risken for biverkningar storre vid tilligg av ovariell suppression
och den hilsorelaterade livskvaliteten var simre under behandlingstiden, men den effekten
férsvann efter avslutad behandling [657]. Subgruppsanalyser antyder pa en storre
behandlingseffekt hos yngre patienter (< 35 ar) och patienter yngre 4n 40 med ogynnsamma
prognostiska faktorer som ledde till att vilja cytostatikabehandling [658, 659].
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Den senast publicerade metaanalysen av kastrationsbehandling, som endast inkluderade studier
dir LHRH-analoger anvints [660], omfattade 11 900 patienter med en medianuppféljningstid pa
0,8 ar. Samtliga analyser var begransade till de cirka 9 000 ER-positiva patienterna. De data som
belyste LHRH jimfort med ingen systemisk behandling visade en icke-signifikant relativ
riskminskning pa 28 % for aterfall (p = 0,08). I denna analys ingick dock endast 338 patienter.
Effektens storlek dr dock 1 samma storleksordning som 1 en tidigare metaanalys, vilken visade en
signifikant 6verlevnadsvinst efter ooforektomi [116]. Nar LHRH + TAM jamfoérdes med enbart
TAM (n = 1 013) sag man ingen signifikant minskning av édterfall eller d6d [660]. Inte heller nir
LHRH gavs som tilligg till enbart cytostatika (n = 2 376) eller nir cytostatika och TAM gavs med
eller utan LHRH (n = 365) uppnaddes statistisk signifikans. Niar man diremot lade thop de
studier som studerade LHRH som tilldgg till cytostatika, TAM eller kombinationen av dessa, fann
man en signifikant relativ riskminskning pa 12,7 % (p = 0,02) {or aterfall men inte f6r 6verlevnad
(p = 0,4). I studierna med cytostatikabehandling var LHRH:s gynnsamma effekt begrinsad till
kvinnor upp till 40 drs dlder (n = 745), t6r vilka man sag en HR pad 0,75 (95 % K1 0,61-0,92) f6r
aterfall och 0,73 (95 % KI 0,56-0,94) f6r dédlighet [660].

Sammantaget antyder nuvarande evidens att kombinationen av TAM och ovariell suppression ger
en blygsam forbittrad effekt och med tanke pa okad risk f6r biverkningar kan den inte
rekommenderas till alla premenopausala patienter. Daremot blir effekten storre och mer kliniskt
signifikant i subgrupper med hogre risk for aterfall som yngre patienter med ogynnsamma
prognostiska faktorer.

Den optimala behandlingslingden f6r LHRH-analoger dr okdnd, men i den senaste
oversiktsartikeln [660] hade 2 édrs behandling tillimpats i 12 av 16 studier. Den av tillverkaren
rekommenderade behandlingstiden pa 3 ar baseras pa en enstaka klinisk studie som omfattar

1 034 receptorpositiva premenopausala kvinnor dir man jamforde goserelin + TAM med enbart
CMF [661]. I SOFT- och TEXT-studierna gav man totalt 5 ars behandling med ovariell
suppression.

En annan viktig fraga ar om Al + LHRH-analog ir effektivare an TAM + LHRH-analog vid
behandling av premenopausala kvinnor. I den poolade analysen av SOFT- och TEXT-studierna
kunde man se en signifikant forbattring av sjukdomsfri (absolut skillnad pa 4 %, HR 0,77, 95 %
KI 0,67-0,90) samt fjirrmetastasfri verlevnad (absolut skillnad pa 2,1 %, HR 0,80, 95 % KI
0,66-0,96) med Al vs TAM, men ingen skillnad i den totala 6verlevnaden (HR 0,98, 95 % KI
0,79-1,22). I en studie av den Osterrikiska brostcancergruppen [662] randomiserades 1 803
premenopausala kvinnor med ER-positiv bréstcancer mellan TAM + goserelin och anastrozol +
goserelin. Efter nira 8 ars uppfoljning sags ingen skillnad avseende sjukdomsfri 6verlevnad,
medan den totala 6verlevnaden var simre for anastrozol jamfort med TAM, riskkvot f6r dod
1,63 (1,05-2,52) med en absolut skillnad pa cirka 2 % [663].

Sammantaget finns det visst stod f6r att Al dr férdelaktigare 4n TAM som tilldgg till ovariell
suppression avseende sjukdomsfri 6verlevnad. Det finns ddremot ingen signifikant skillnad i den
totala 6verlevnaden och samtidigt finns det en randomiserad studie med en riskkvot pa > 1 for
total 6verlevnad vilket inger viss oro. Saledes ar kombinationen av LHRH-analog och TAM
forstahandsval hos brostcancerpatienter som bedéms ha nytta av ovariell suppression.
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15.2.5 Endokrin behandling vid duktal cancer in situ

Rekommendationer

¢ Endokrin behandling rekommenderas inte generellt, men kan 6vervigas vid ER-positiv
duktal cancer in situ nir nyttan fér den enskilda patienten bedéms Gverstiga nackdelarna

B).

En Cochraneanalys fran 2012 baserad pa 2 randomiserade studier som inkluderat drygt 3 000
kvinnor, visade att TAM efter brostbevarande kirurgi f6r DCIS reducerar antalet nya
brostcancerhdndelser [664]. TAM reducerade bade ipsilaterala DCIS (HR 0,75, 95 % KI 0,61—
0,92) och kontralaterala DCIS (HR 0,50, 95 % KI 0,28-0,87). Ocksa kontralateral invasiv cancer
minskade (HR 0,57, 95 % KI 0,39-0,83), och det fanns en trend till reduktion av ipsilateral
invasiv cancer (HR 0,79, 95 % KI 0,62-1,01).

I NSABP B-24 randomiserades 1 799 patienter mellan placebo och TAM 1 5 ar efter
brostbevarande operation och stralbehandling f6r DCIS. Efter 163 manaders uppfoljning
pavisades signifikant firre invasiva samsidiga aterfall i tamoxifengruppen (HR 0,68, p = 0,025)
och kontralateral cancer reducerades i samma storleksordning [439]. Nyttan av TAM gillde
endast dem med hormonreceptorpositiv DCIS (HR 0,49 f6r brostcancerhindelse efter 10 ér;

p = 0,001) [665].

I UK/ANZ randomiserades 1 701 kvinnor till antingen strilbehandling, TAM, strilbehandling +
TAM, eller ingen efterbehandling alls efter bréstbevarande operation f6r DCIS. TAM reducerade
signifikant risken for alla nya brosthindelser (HR 0,71, p = 0,002), ipsilateral DCIS (HR 0,70,

p = 0,03) och kontralaterala bréstcancrar (HR 0,44, p = 0,005), men minskade inte frekvensen av
ipsilaterala invasiva aterfall [666].

Ingen effekt pa total 6verlevnad sags. Endast en av studierna rapporterade biverkningar (toxicitet,
humérférindringar, djup ventrombos, lungemboli och endometriecancer) och man sdg ingen
signifikant skillnad mellan TAM och placebo. En icke-signifikant trend for 6kad risk for
endometriecancer visades for tamoxifengruppen.

I IBIS-2 och NSABP B-35 jamfor man Al och TAM {6r postmenopausala kvinnor efter
brostbevarande operation med och utan stralbehandling f6r DCIS. I NSABP B-35 foreligger en
liten men signifikant skillnad i bréstcancerfritt intervall (BCFI) vid 10 ar, 89,2 % t6r TAM och
93,5 % for anastrozol (HR 0,73, p = 0,03). Skillnaden mirktes sent under uppfoljningen och
gillde kvinnor under 60 ar vid diagnos [667]. I IBIS-2 inkluderades 2 980 patienter; det var ingen
skillnad 1 aterfallsfrekvens (67 i anastrozol- respektive 77 1 TAM-armen, HR 0,89, 95 % K1, 0,64—
1,23). 33 dédsfall noterades 1 anastrozolarmen och 36 1 TAM-armen (HR 0,93, 95 % K1, 0,58—
1,50) [66].

Efter brostbevarande kirurgi f6r DCIS kan 5 drs endokrin behandling 6vervigas. ER och PR-
status ska da utféras. Endokrin behandling rekommenderas inte generellt, men bor 6vervigas vid
ER-positiv DCIS nir nyttan for den enskilda patienten bedéms 6verstiga nackdelarna. Nagon
ovetlevnadsvinst finns sannolikt inte och risken f6r biverkningar maste beaktas.

Forskning sa hir langt har inte kunnat definiera nagra specifika riskgrupper. Utbredning och
nukledr grad har en viss korrelation till dterfallsrisk. Yngre kvinnor har storre risk f6r aterfall och
mindre risk for biverkningar jimfért med aldre kvinnor.
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15.3 Tillaggsbehandling med cytostatika

Rekommendationer

Vid ER-positiv, HER2-negativ brostcancer rekommenderas kombinationscytostatika vid
tumorer som dr storre 4n 10 mm med riskfaktorer (luminal B) eller alder < 35 ar eller vid
kortelpositiv sjukdom (A).

Vid osikerheter kring kategorisering av lymfkortelnegativ ER-positiv, HER2-negativ
brostcancer avseende riskgrupp hos kvinnor > 50 ar bor man utfora genexpressionsanalys
(A). (Se avsnitt 9.0).

For patienter med 1-3 positiva lymfkortlar som har en starkt endokrint kdnslig tumér, om
det inte finns andra riskfaktorer (luminal A), Gvervig att enbart ge endokrin behandling (B).
Man rekommenderar inte genexpressionsanalys i den subgruppen pa grund av avsaknad
evidens (C).

Vid trippelnegativ brostcancer rekommenderas cytostatika hos patienter med tumorstorlek
> 5 mm eller lymfkortelpositiv sjukdom (A).

Grundprincipen vid tilliggsbehandling med cytostatika ér att en antracyklinkombination
(EC) ska ges 1 sekvens med en taxan (docetaxel eller paklitaxel) (A), till exempel:

E90C600 x 3 — docetaxel 100 x 3 givet var 3:e vecka (A), eller den omvinda sekvensen
med docetaxel forst (B).

E90C600 x 3 — paklitaxel x 9-12 givet veckovis, eller den omvinda sekvensen (B).

For patienter med brostcancer av hogrisktyp, exempelvis trippelnegativ > T1, luminal B
N+ eller pN2-3, rekommenderar man i férsta hand dostit antracyklin—taxanbaserad
cytostatikabehandling (A) med E90C600 x 4 varannan vecka f6ljt av paklitaxel x 9-12
veckovis eller paklitaxel 175 x 4 varannan vecka eller docetaxel 75 x 4 varannan vecka eller
den omvinda sekvensen (B).

For patienter med trippelnegativ brostcancer kan kapecitabin-innehéllande
cytostatikabehandling 6vervigas som ett alternativt schema for att 6ka dosintensiteten (B):
Docetaxel60 + (cap900 x 2 d 1-14) x 3 — E75C600 + (cap900 x 2 d 1-14 x 3, givet var 3:e
vecka.

For patienter med mattlig aterfallsrisk eller kontraindikation mot taxan, kan man ge adekvat
doserad antracyklinregim saisom E75-90C x 6 givet var 3:e vecka (A).

For patienter med mattlig aterfallsrisk eller dar antracykliner bedéms mindre limpliga, kan
man ge D75C600 x 6 (A). For patienter som inte ar limpliga f6r antracykliner pa grund av
risk for hjarttoxicitet och inte heller anses lampliga f6r taxaner, kan man ge klassisk CMF i
6 kurer (A).

G-CSF bor i allminhet ges vid ovannamnda regimer eftersom det reducerar risken for
infektionskomplikationer, se kapitel 20, Understédjande behandling.

Vintetiden fran kirurgi till initiering av postoperativ cytostatikabehandling bor inte

overstiga 4 veckor, speciellt hos patienter med hég risk for aterfall (trippelnegativ
brostcancer, N+) (B).
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15.3.1 Bakgrund

15.3.1.1 CMF och antracyklinbaserade regimer

Sammanfattning

e Behandling med CMF-lika regimer ger 24 % relativ minskning motsvarande cirka 6 %
absolut minskning av brostcancerdodligheten efter 10 ar (++++).

e Antracyklinbaserad cytostatikabehandling av typen FEC/FAC ger jamfoért med CMFE-
baserade regimer 4 % absolut forbittring av 6verlevnaden efter 10 ar (++++).

e Regimer med hoga doser av antracyklin innebir en 6kad risk for hjartrelaterad dodlighet.
Antracyklin, sirskilt i kombination med cyklofostamid, medfér < 1,0 % o6kad risk f6r
leukemi/MDS om man iakttar numera rekommenderade dosnivier (++++).

e [ stillet for FEC kan EC ges utan att brostcanceréverlevnaden forsimras (+++).

EBCTCG torde ha en sirstillning vad det giller metaanalyser, eftersom de alltid 4r baserade pa
analys av individdata fran varje studie som ingar. Malsittningen ar ocksa att alltid ha med
individdata fran alla studier, for att minska risken for publikationsbias, eftersom initialt
presenterade studier med positiva” resultat torde ha littare att bli publicerade.

Att tilliggsbehandling med cytostatika efter primir kirurgi kan eliminera mikrometastasering och
dirmed forbittra 5-arséverlevnaden vid brostcancer, var nagot som man kunde pavisa i den
forsta systematiska Oversikten frin EBCTCG [612]. Genom sammanslagna resultat fran

40 randomiserade cytostatikastudier med totalt Gver 13 000 patienter kunde man dven visa att
kombinationsbehandling ar effektivare in behandling med enstaka cytostatika, samt att
cytostatika med 8—24 manaders duration inte gav nigon 6verlevnadsvinst jaimfoért med 4—

6 manaders behandling [612].

I metaanalysen fran 2012 kunde man presentera data fran 123 randomiserade studier med totalt
100 000 deltagare avseende effekten av kombinationsbehandling med cytostatika. For forsta
gangen inneho6ll rapporten data fran studier av taxaner (paklitaxel och docetaxel). Totalt for alla
studier som jamforde regimer med och utan taxaner var den relativa minskningen av
brostcancerdédlighet 13 % och motsvarande absoluta minskning av andelen déda efter 8 ar var
1,4-2,8 % beroende pa kontrollarmens design. Analysen bekriftade ocksa att den dldre typen av
cytostatika, CMF, ir likvirdig med fyra antracyklinbaserade kurer av typen AC — bada minskar
den relativa risken for brostcancerdodlighet med 20-25 %. Diremot ér regimer med hogre
totaldos av antracyklin (> 360 mg/m” epirubicin eller > 240 mg/m* doxorubicin) som FEC eller
FAC effektivare an CMF, med en relativ riskminskning pa 20 % for att avlida av brostcancer.
Motsvarande absoluta minskning av dodligheten efter 10 ar var 4,1 %. I studier som testade
antracyklinbaserade cytostatika (FAC) mot ingen postoperativ cytostatikabehandling var den
relativa riskminskningen f6r brostcancerdédlighet 36 % med en absolut risk pa 6,5 % efter 10 ar
[668].

Subgruppsanalyser visade att alder, lymfkortelstatus, tumorstorlek, differentieringsgrad,
Ostrogenreceptorstatus och tamoxifenanvindning inte pa nagot tydligt sitt paverkar den relativa
riskminskningen for brostcancerrelaterad déd [668] som ligger pa cirka en tredjedel efter de bésta
taxan- och antracyklinbaserade regimerna. Den absoluta vinsten av att den relativa
brostcancerdddligheten minskar med en tredjedel, beror givetvis pa den absoluta risk patienten
skulle ha utan cytostatikabehandling, vilket hos ER-positiva dr den risk som aterstar efter limplig
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endokrin behandling. Sammanlagt beriknas den totala absoluta minskningen av déd i brostcancer
ligga pa 13 % efter 10 ar for de bésta regimerna [668].

I EBCTCG:s 6versikt fran 2005 redovisas dven langtidstoxiciteten efter genomgangen
kombinationsbehandling med cytostatika. Icke-brostcancerrelaterad dodlighet beraknat pa
sammanlagt nira 29 000 patienter visade ingen skillnad, med en incidensrat pa 0,7 % per ar bade
tor de cytostatikabehandlade och f6r de som ingatt i kontrollgrupper. For de kvinnor som ingitt i
studier med antracyklin jamfort med kontroll (n = 23 000) var motsvarande dodlighet 0,7 %
respektive 0,6 %. For vaskulirt betingad dodlighet sigs ingen skillnad, medan hjartrelaterad
dodlighet lag hégre for regimer med antracyklin jamfort med regimer utan antracyklin. Dessutom
sags en numerisk trend for 6kad risk f6r leukemi med antracyklinbehandling jamfért med ingen
cytostatikabehandling. Sammantaget innebir det en 6verdédlighet som kan ligga pa nagra
promille per 10 ar, det vill sdga betydligt mindre dn det tilliggsvirde pa cirka 4 % som
antracyklinet ger utéver CMF-liknande behandling [116]. En 6versikt med data frin

19 randomiserade studier med totalt 9 800 patienter dir epirubicin ingatt, visade att regimer med
< 600 mg/m” totaldos epirubicin, respektive < 6 000 mg/m?* cyklofosfamid, medfér en risk pa
<1 % for att drabbas av akut myeloisk leukemi/MDS [669].

I en randomiserad studie fran Italien studerades dostit behandling med eller utan 5-fluorouracil,
med en 2 x 2 design med drygt 2 000 kvinnor med lymfkértelpositiv brostcancer. Studien
bekriftar att EC ir lika effektivt som FEC [670]. Patienterna randomiserades mellan FE90C x 4
foljt av paklitaxel 175 x 4, och E90C x 4 {6ljt av paklitaxel 175 x 4. Ytterligare en randomisering
gjordes mellan 3 och 2 veckors intervall (se nedan under dostit taxanbehandling). Riskkvoten for
FEC mot EC var 1,06 och 1,16 £6r sjukdomsfri 6verlevnad respektive total 6verlevnad efter 5 ar;
slutsatsen dr att tilligg av 5-fluorouracil till EC inte forbattrar utfallet [670].

15.3.2 Tillaggsbehandling med dosintensiva cytostatika

Sammanfattning

e Hogre antracyklindos ger mattligt forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad jamfort med ligre
dos, relativ riskminskning 12 % (++++).

e Benmirgsstodd hogdos-cytostatikabehandling jaimfért med olika typer av kontrollregimer
rekommenderas inte beroende pa avsaknad av sikerstilld positiv nytta-risk balans (+++).

Den amerikanska NSABP-gruppen har undersokt den potentiella betydelsen av dosintensitet for
cyklofosfamid i tva postoperativa studier (B-22 och B-25). Olika dosintensitet och kumulativa
doser av cyklofosfamid har jimférts i olika behandlingsarmar dir doxorubicin 60 mg/m® har
anvints i samtliga. Resultaten ger inget stod for att gruppvis och konventionell doseskalering av
cyklofosfamid éver 600 mg/m?, tillsammans med doxorubicin i dosen 60 mg/m?, ger en
signifikant 6verlevnadsvinst [671, 672].

For antracyklinbaserad tilliggsbehandling finns en metaanalys baserad pa 6 studier med 6 866
kvinnor dir regimer med antracyklin i h6gre doser jimfordes med ligre doser [668]
(webbappendix). Av dessa var sammanlagt 4 studier med 3 876 kvinnor designade sa att endast
antracyklindosen varierade, 6vriga studier inneholl olika doser bade av antracyklin och 6vriga
komponenter. I studierna med god design varierade skillnaden i kumulativ epirubicindos 75—
200 mg/m” och fér doxorubicin var skillnaden 120 mg/m” fér den kumulativa dosen. Hogre dos
jamfort med ligre dos antracyklin gav en minskad risk for aterfall med 0,88 (standardfel 0,05).
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Den irliga hindelsekvoten minskade med 0,7 %, vilket motsvarar en absolut forbéttring pa
knappt 7 % efter 10 ar. Man fann ocksé en icke-signifikant minskning av fértida dod 0,93
(standardfel 0,06) [668] (webbappendix).

Det potentiella tilliggsvirdet av benmargsstodd hogdos-cytostatikabehandling har analyserats i en
metaanalys av 13 randomiserade studier med sammanlagt 6 210 patienter [673]. Overlevnad utan
aterfall var signifikant battre f6r hégdosgruppen, medan den totala 6verlevnaden inte skiljde sig
at. Behandlingsrelaterade dodsfall var drygt 8 ganger vanligare med hégdosbehandling, RR 8,6
(95 % KI 4,1-17,8) [673]. Fyra publicerade studier med mer omfattande cytostatikabehandling i
kontrollarmen visar en trend till farre brostcanceraterfall f6r den icke-benmirgsstodda
kontrollarmen [674-677].

Sammanfattningsvis har man inte kunnat pavisa nagon fordel fér benmirgsstodd hogdos-
cytostatikabehandling.

15.3.3 Taxaner

Sammanfattning

e Cytostatikabehandling dir taxan ingar ger jamfért med behandling utan taxan 13 % relativ
minskning samt 1,4-2,8 % absolut minskning av brostcancerdédligheten (++++).

e De bista regimerna med antracyklin och taxan beriknas ge cirka 13 % absolut minskad
brostcancerdédlighet jamfoért med ingen cytostatikabehandling (++++).

e Sekvensbehandling med antracykliner och taxaner ger en 3,2 % absolut minskning pa
aterfall och 2,1 % pa bréstdodlighet jamfort med parallell behandling (++++).
e Paklitaxel givet veckovis ar mer effektivt an paklitaxel givet var 3:e vecka (+++).

I EBCTCG-metaanalysen noterade man en relativ minskning pa 14 % avseende aterfall, 13 %
avseende brostcancerdédlighet och 11 % avseende total dodlighet med tilligg av taxaner jamfort
med icke-taxaner. Absoluta minskningen med tilligg av taxaner for aterfall, brostcancerdodlighet
respektive total dodlighet var 4,6 %, 2,8 % respektive 3,2 % (EBCTCG 2012).

Avseende fragan om sekvensbehandling eller parallell behandling med antracykliner och taxaner
har nyligen publicerats en EBCTCG-metaanalys som inkluderade 6 532 patienter och hittade en
absolut 10 ars minskning i aterfall med 3,2 % och 2,1 % pa brostcancerdddlighet till fordel for
sekvensbehandling [678].

I en stor postoperativ fyrarmad studie (AC x 4 — pakli175 givet var 3:e vecka x 4; vs ACx 4 —
pakli80 veckovis x 12; vs AC x 4 — doce100 var 3:e vecka x 4; vs AC x 4 — doce35 veckovis x
12) visade veckovis paklitaxel signifikant battre 5-arséverlevnad dn paklitaxel givet var 3:e vecka,
89,7 % vs 86,5 %. Resultatet for veckovis paklitaxel var likvirdigt med docetaxel var 3:e vecka
[679]. Eftersom docetaxel 100 x 3 var 3:e vecka innebir visentligt farre behandlingstillfillen dn
paklitaxel veckovis samt eftersom paklitaxel veckovis har en hogre frekvens av neurotoxicitet
[549], dr docetaxel var 3:e vecka den vanligaste varianten av taxantilligg i Sverige. Docetaxel
anvinds ibland i en ligre dos, 80 mg/m?’, pa grund av att den internationellt sett vanligare dosen
100 mg/m® 4r mer toxisk; detta grundar sig pa data frin Finland frin nigra hundra patienter
visande en likvirdig behandlingseffekt [680]. Eftersom en randomiserad studie med docetaxel i
olika dosnivier (60 mg, 75 mg och 100 mg/m? har visat en signifikant dosresponstrend avseende
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remission och tid till progression [681], ar ett rimligt alternativ att inleda med 80 mg, och f6r dem
som tolererar det vil, 6ka till 100 mg frain och med behandlingstillfille 2.

I en nyligen publicerad metaanalys inkluderade man 7 studier (12 741 patienter) som fick
antingen standard taxan- och antracyklinbaserade cytostatika eller docetaxel + cyklofosfamid
[682]. Ingen skillnad betriffande sjukdomsfri eller total 6verlevnad kunde noteras, men det fanns
en trend till férdel f6r taxan- och antracyklinbaserade regimer vid hégrisk brostcancer (ER-
negativ eller N+). Docetaxel och cyklofosfamid var mindre toxiskt avseende illamaende, mukosit,
trombocytopeni samt sensorisk perifer neuropati jimfort med taxan- och antracyklinbaserade
regimer.

15.3.4 Tillaggsbehandling med dostata cytostatika

Sammanfattning

e Dostita regimer med behandling varannan vecka reducerar risken for aterfall med 4,4 %
(16 % relativ minskning) och forbattrar brostcancerdédligheten med 2,9 % i absoluta tal
(14 % relativ minskning) jamfort med samma regimer givna var 3:e vecka (++++).

e G-CSF som tillagg till cytostatika minskar risken for neutropen feber med 73 % (+++) och
for tidiga dodsfall med 68 % (++).

Senaste EBCTCG-metaanalysen som undersokte effekt av sekvens vs parallell taxanbehandling
undersokte ocksa om dostit behandling given varannan vecka leder till battre effekt jimfort med
samma regim var 3:e vecka. I strikt bemirkelse dr skillnaden mellan dostit och konventionell
behandling att man ger samma likemedel med samma totaldoser, men pa kortare tid i en dostit
regim. Individbaserade data erholls fran 25 av 31 studier, motsvarande 34 122 av 36 292
individer, data alltsa kompletta f6r 94 % av patienterna [678]. Man visade att f6r den dostita
behandlingen fick man en 17-procentig reduktion av aterfall (HR 0,83, 95 % KI 0,78-0,89,

p < 0,0001). 10-drsvinsten i absoluta tal var 4,4 %. For brostcancerdédlighet var motsvarande 10-
arsvinst 2,9 %, KI 1,2-4,6, motsvarande en 14-procentig relativ vinst (HR 0,86, 95 % KI 0,79—
0,93, p = 0,0003). Effekten av dostit behandling verkade vara likvirdig oavsett ER-status eller
andra tumorkarakteristiska avseende den relativa vinsten. Dock forvantar man sig en storre vinst i
absoluta tal vid brostcancer med hégre risk for aterfall. I den metaanalysen ingick en
randomiserad studie som var ett samarbete bland SweBCG, the German Breast Cancer Group
samt the Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group, och som testade om skriddarsydd
dostit behandling baserad pa nadirvirden for leukocyter dr battre an standard
cytostatikabehandling [683]. Sammanlagt inkluderades 2 017 patienter med hogrisk for aterfall,
och efter 5,3 ars medianuppfoljning kunde man en numerisk men icke-statistiskt signifikant
skillnad mellan grupperna avseende aterfallsfri 6verlevnad (88,7 % vs 85 %, HR 0,79, 95 % KI
0,61-1,01) samt total 6verlevnad (92,1 % vs 90,2 %, HR 0,77, 95 % KI 0,57-1,05).

De dostita regimerna som ges varannan vecka, med samma doser som man rutinmassigt ger var
3:e vecka, maste ges med G-CSF [684, 685]. Man maste ocksd ge G-CSF om man anvinder hogre
doser av antracyklin-cyklofosfamidbaserade regimer, med eller utan taxaner, givna var 3:e vecka.

De uppdaterade riktlinjerna fran ASCO rekommenderar vidare att primir G-CSF profylax bor
anvindas om risken for febril neutropeni dr 6ver 20 % [686]. FE100C100 och docetaxel 100 och
TAC ir regimer dir man maste ge G-CSF {6r att minska risken f6r febril neutropeni och
infektionskomplikationer.
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En systematisk Oversikt baserad pa totalt 2 156 patienter med bréstcancer fran 8 randomiserade
studier som undersokte cytostatikabehandling med eller utan G-/GM-CSF, visade att G-CSF

(6 studier) gav en minskad risk for febril neutropeni motsvarande en riskkvot pa 0,27 (0,10-0,75).
Motsvarande resultat for tidig dodlighet var 0,32 (0,13-0,77) [687].

Vid anemi sekundirt till cytostatikabehandling sa ska erytropoetiner i princip inte anvindas,
eftersom data visar férsimrad prognos [688].

15.3.5 Kapecitabinbaserade regimer

Sammanfattning

e Tilligg av kapecitabin till regimer med antracyklin och taxan har visat en forbattrad
sjukdomsfri 6verlevnad och total 6verlevnad hos patienter med trippelnegativ brostcancer
men verkar inte ha nagon tilliggseffekt hos patienter med hormonkinslig brostcancer
(++++).

b

Kapecitabin ir en prodrog till 5-FU som tas peroralt. Den ger en relativt kontinuerlig
koncentration av aktiva metaboliter i tumoérvavnaden, vilket anses ge en battre effekt dn
intravenos bolusinjektion av 5-FU [689]. Kapecitabin har ocksa visats ge forlingd 6verlevnad i
kombination med docetaxel i jimforelse med docetaxel enbart vid metastaserad brostcancer
[690]. I en nyligen publicerad metaanalys ingar totalt 8 randomiserade studier (5 postoperativa
och 3 preoperativa) med sammanlagt 9 097 patienter [691]. Samtliga 8 studier innehaéller
antracyklin + docetaxel med tilligg av kapecitabin i experimentarmen, utom CREATE-X som ir
en studie [240] dir kvinnor med kvarvarande cancer efter preoperativ behandling randomiserades
mellan kapecitabin d 1-14 x 8 och ingen cytostatikabehandling, endast endokrin behandling till
dem med ER-positiv tumor, 1 kontrollarmen, var god se beskrivningen i kapitlet om preoperativ
tilliggsbehandling, se kapitel 12. Sammantaget visade [692] den metaanalysen att det inte fanns
nagon skillnad avseende sjukdomsfri eller total 6verlevnad i hela kohorten, men det fanns en
signifikant skillnad till f6rdel f6r kapecitabin hos patienter med ER-negativ brostcancer med HR
0,72 1 relation till HR 1,01 hos patienter med ER-positiv brostcancer (p-varde for interaktion
0,02). Dessutom noterade man en forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad om kapecitabin gavs som
tilldgg till standardregim (HR 0,92) jimfoért med om kapecitabin ersatt en standardcytostatika (HR
1,62).

15.3.6 Genexpressionsanalys infor cytostatikabehandlingsval

Sammanfattning

e Genexpressionsanalys bor utforas hos kvinnor > 50 ar med lymfkortelnegativ, ER-positiv,
HER2-negativ brostcancer ddr det finns osdkerhet kring tumdérens riskkategorisering infoér
val av cytostatikabehandling (+++).

e Det finns ingen vetenskaplig evidens for att anvinda genexpressionsanalys som
prognostisk markor vid N+ bréstcancer (++).

Olika kommersiella genexpressionsanalyser har utvecklats under senaste aren inom brdstcancer i
ett fors6k att kunna kategorisera patienter inom olika molekylirbaserade prognostiska profiler
som eventuellt skulle kunna ha betydelse i prediktivt syfte till cytostatikabehandling. ASCO har
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publicerat rekommendationer om befintliga kommersiella genexpressionsanalyser och deras
potentiella kliniska nytta [693]. NICE har ocksé publicerat rekommendationer didr man har
dessutom tagit hinsyn till hilsoekonomiska aspekter [694]. Hiar kommer man att diskutera de
genexpressionsanalyserna med bist evidens 1 nulaget i relation till den kliniska nyttan och som
finns som kommersiella produkter i Europa.

Oncotype Dx 21-gen recurrence score (RS) baseras pa expressionsanalys av 21 gener som leder
till en score fran 0 — 100. Den dr den mest validerade metoden avseende den prognostiska
betydelsen medan metodens prediktiva virde ér inte lika val-validerat [695]. Det finns visst stod
fran randomiserade data om ett potentiellt virde av RS att identifiera patienter med ER-positiv,
HER2-negativ brostcancer som inte far nytta av adjuvant cytostatikabehandling. I TAILORx
randomiserad studie ingick 10 273 patienter med lymfkortelnegativ, ER-positiv, HER2-negativ
brostcancer, och de som hade RS 11-25 (6 711 patienter) blev randomiserade till antingen
standard postoperativ tilliggsbehandling med cytostatika och sedan endokrin behandling, eller
enbart endokrinbehandling [696]. Man sag ingen skillnad 1 sjukdomsfri eller total 6verlevnad
mellan grupperna. Diremot sig man i en sekundir analys av studien att det finns en signifikant
interaktion avseende risk for fjarrmetastasering med alder och RS, dir man noterade en
signifikant ldgre risk for fjarrmetastaser hos kvinnor < 50 ar med RS 16-25 nir man gav
cytostatika [697]. Det finns begrinsad evidens for att RS skulle kunna anvindas vid N1 ER-
positiv, HER2-negativ sjukdom f6r att identifiera en lagriskgrupp som skulle slippa
cytostatikabehandling. I PlanB-studien inkluderade man N+ eller hogrisk NO HER2-negativ
brostcancer for att understka om docetaxel + cyklofosfamid var minst lika effektiv som taxan-
och antracyklinbaserad cytostatikabehandling. Vid ER-positiv sjukdom gjorde man RS och vid
RS = 11 avstod man fran cytostatikabehandling. Sjukdomsfti 6verlevnad f6r den gruppen var
hog trots att det fanns patienter med N+ i den [698]. En randomiserad studie (RxPONDER-
studien) som inkluderar patienter med N+, ER-positiv, HER2-negativ bréstcancer och
randomiserar patienter med RS < 26 till antingen cytostatika och sedan endokrin behandling eller
enbart endokrinbehandling pagar och kommer att ge svar pa den fragan.

Mammaprint (Amsterdam 70-gen signatur) dr en metod dir man analyserar mRNA expression av
70 gener for att kategorisera ER-positiv, HER2-negativ brostcancer till lag- eller hog-risk grupp.
Den metoden har en prognostisk roll som ér validerad fast i mindre utstrickning 4n Oncotype
Dx [695]. I en randomiserad studie (MINDACT) férs6kte man unders6ka Mammaprints
prediktiva roll genom att randomisera patienter med diskrepans mellan kliniska bedémningen och
Mammaprint resultat (hog klinisk risk/ldg genomisk risk och lag klinisk risk/hog genomisk risk)
till cytostatika behandling eller inte [127]. Man kunde se att for hog klinisk risk/1ig genomisk risk
grupp var prognosen generellt bra men en viss tilliggseffekt av cytostatikabehandling kunde dnda
ses. Liknande trend kunde man se vid klinisk risk/h6g genomisk risk grupp. Sammanfattningsvis
kunde man inte se i MINDACT studie att Mammaprint har nagon prediktivt virde vid val av
cytostatikabehandling.

PAMS50 och risk of recurrence score (ROR) anvinder 50 gener for att gora en molekylir
kategorisering av brostcancer till luminal A eller B, och en algoritm med molekylir subtypning
samt tumorstorlek leder till en ROR score. I en poolad analys av 2 postoperativa studier
(ABCSG-8 och ATAC) kunde ROR score identifiera subgrupper med NO eller N+ ER-positiv,
HER2-negativ brostcancer med ldg risk for aterfall dér cytostatikabehandling kanske inte har
nagon storre nytta [699]. Liknande resultat kunde man se i en populationsbaserad studie frin
Danmark som inkluderade 1 163 patienter med NO och 779 patienter med N1 ER-positiv,
HER2-negativ brostcancer [700]. PAM50 verkar saledes har en prognostisk roll fast utan
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validering 1 prospektiva studier sa linge medan metodens férmaga att kategorisera tumérer till
luminal A eller luminal B gor den lockande f6r anvindning i klinisk praxis.

EndoPredict dr en metod diar man analyserar mRNA expression av 8 cancergener, 3
referensgener och 1 kontrollgen vilket leder till en score fran O till 15 och en gruppindelning till
lag- och hog-risk grupp. I retrospektiva analyser av prospektiva studier kunde man se att metoden
har prognostisk roll med moijlighet till att identifiera patienter med ER-positiv, HER-negativ
brostcancer med vildigt lag risk for recidiv inklusive risk for sena recidiv [701, 702]Ingen
prospektiv validering av metoden ér publicerad an.

I en explorativ analys av ATAC studie jimférde man det prognostiska virdet av dessa olika
genexpressionsmetoder hos 774 postmenopausala kvinnor med ER-positiv, HER2-negativ
brostcancer [703]. Man kunde se att alla metoder har prognostiskt virde men PAM50 och
EndoPredict har ett starkare prognostiskt virde 1 jamférelse med RS. Ett intressant resultat 1
denna studie var att prognostiska virdet av genexpressionsanalyser var starkare f6r NO dn f6r N+
sjukdom.

Sammanfattningsvis verkar alla kommersiella genexpressionsanalyser ha en prognostisk betydelse
for patienter med ER-positiv, HER2-negativ sjukdom. For Oncotype Dx och Mammaprint ar
prognostiska betydelsen validerad i prospektiva studier medan validering av prognostiska rollen
av PAM50 och EndoPredict baseras pa retrospektiva analyser av prospektiva studier. Metodernas
prediktiva varde ar dock mer tveksam och ir studerat mest f6r NO sjukdom och f6r Oncotype
Dx. Den enda metoden som ger moijlighet till att kategorisera tumérer till luminal A eller B
utifran genexpressionsanalys ar PAMS50 vilken kan pa sikt har betydelse pa behandlingsval i
klinisk praxis.

Ledtider f6r cytostatikabehandling

Rekommendationer

e Varje 4-veckorsperiod av fordréjning av cytostatikabehandlingsstart ger en relativ
riskokning pa 5 % for aterfall och 8 % for dodlighet (B). Den negativa effekten ér storre
vid bréstcancer med hog dterfallsrisk (C).

Inom brostcancersjukvard dr den vanligaste definitionen pa ledtid for cytostatikabehandling tiden
fran operation till start av cytostatikabehandlingen. En metaanalys omfattande 8 studier av hog
kvalitet [704] visade att varje 4-veckorsperiod gav en relativ riskokning pa 5 % for aterfall och

8 % tor total dédlighet [705]. Den storsta retrospektiva studien som undersokte start av
cytostatikabehandling i relation till prognosen publicerades efter metaanalysen och inkluderade
24 843 patienter som delades in i 4 grupper efter tiden till start av cytostatikabehandlingen:

< 30 dagar, 31-60 dagar, 61-90 dagar samt = 91 dagar [706]. Man kunde inte bekrifta resultatet
av metaanalysen i hela kohorten men man sag en tydligt férsimrad brostcancerspecifik och total
overlevnad vid start av behandling > 90 dagar fran kirurgi och en trend till f6rsimrad Gverlevnad
fran > 60 dagar vid HER2-positiv brostcancer och > 30 dagar vid trippelnegativ bréstcancer.

Inom den satsning pa kortare vintetider som lanserats av regeringen i samverkan med
landstingen i form av Standardiserade vardfotlopp, har en expertgrupp fastlagt att vintetiden frin
operation av brostcancer till start av postoperativ tilliggsbehandling med cytostatika ska vara
hégst 24 kalenderdagar.
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15.4  Postoperativ malinriktad lakemedelsbehandling

15.4.1 Postoperativ trastuzumab

Rekommendationer for HER2-positiv primir bréstcancer

Patienter med sikerstilld HER2-positivitet (se kapitel 9) bor erbjudas 1 ars postoperativ
tilliggsbehandling med trastuzumab (A).

For vissa patienter med i 6vrigt mycket gynnsam prognos, sisom = 5 mm ER-positiv och
grad 1-2, dr det efter avvigning mot risken for biverkningar och samsjuklighet rimligt att
avsta fran trastuzumab (B).

Om man ska erbjuda tilliggsbehandling med trastuzumab ska patienten i princip fa
tilliggsbehandling med cytostatika. Trastuzumab ges i férsta hand samtidigt med taxan.
Vid lagriskpatienter (T1NO med gynnsam prognos) eller ildre patienter bor man Gverviga
behandling med paklitaxel 80 mg/ m? x 12 tillsammans med trastuzumab var 3:e vecka x 17.
Om patienten bedéms ha f6rh6jd risk f6r hjartsjukdom kan docetaxel 75 + karboplatin
(6AUC) x 6 kombineras med trastuzumab (B).

Enbart trastuzumab tillsammans med endokrin behandling ér inte indicerat eftersom det
inte finns ndgon dokumentation av tilliggsbehandling med trastuzumab utan tillh6rande
cytostatikabehandling (A).

Patienten med hog risk for dterfall (N4 £) som inte har fatt preoperativ behandling (se
kapitel 12) kan man pa individuell basis diskutera om tilligg av pertuzumab enligt Aphinity-
studien (B).

Regelbundna kliniska kontroller kombinerat med EKG och undersokning av
hjartfunktionen (LVEF) med hjirtekokardiografi eller MUGA ska utféras infér behandling
med trastuzumab och var 3:e manad under pagiende behandling (A).
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Sammanfattning

e Tilligg av trastuzumab till standard-cytostatikabehandling med antracyklin och taxan ger en
relativ minskning av risken for fortida dod med 34 % for patienter med primar HER2-
positiv brostcancer (++++).

e Ett ars behandling med trastuzumab ger en relativ minskning av risken f6r aterfall med
19 % och risken for total dodlighet med 22 % jamfért med kortare behandling (9 veckor
eller 6 manader) (++++).

e Paklitaxel veckovis x 12 tillsammans med trastuzumab i 1 ar till patienter med < 3 cm
HER2-positiv brostcancer leder till en vildigt 1ag risk for 3-arsaterfall pa cirka 2 % (+++).

e Docetaxel + karboplatin i kombination med trastuzumab ér ett alternativ for patienter med
torhojd risk £6r hjartsjukdom, men denna kombination ger numeriskt flera
brostcanceraterfall jimfért med motsvarande antracyklinkombination (+++).

e Tilligg av postoperativ pertuzumab till ovanstiende standardbehandlingar ger en statistiskt
signifikant men modest f6rbittring av den 3 ars invasiva sjukdomsfria 6verlevnaden med
0,9 % i hela populationen, 1,8 % i N+ och 2,8 % 1 N4 +. Man ser ingen skillnad i
totaloverlevanden (+++).

e Tilligg av postoperativ neratinib i 1 ar efter avslutad postoperativ trastuzumab ger en
torbattrad 5 drs invasiv sjukdomsfri 6verlevnad pa 3,5 % i jimforelse med placebo (90,2 %
vs 87,7 %) (+++).

15.4.1.1 Bakgrund

HER2/neu- (c-etbB-2) ir en onkogen som 6veruttrycks i primér brostcancer i frekvensen 10—
30 % beroende pa vilken bréstcancerpopulation som studerats och med vilken metod genen
analyserats. De tumorer som 6veruttrycker HER2 har en simre prognos an HER2-negativa
[707].

I en numera legendarisk utveckling av ett modernt malriktat cancerlikemedel fick man fram den
humaniserade monoklonala antikroppen trastuzumab (T) som var riktad mot HER2-proteinet
och visade mycket lovande aktivitet mot brostcancer [708]. Redan 2001 kunde man publicera
resultat fran en randomiserad studie som visade att T tillsammans med cytostatikabehandling gav
forlingd 6verlevnad jamfort med cytostatika utan T hos kvinnor med HER2-positiv metastaserad
brostcancer [709].

De férsta studierna med T som tilldgg till postoperativa cytostatika vid primirt operabel
brostcancer publicerades 2005, och data fran 8 randomiserade studier avseende T 1 den
postoperativa situationen har sammanfattats i en systematisk oversikt som nyligen publicerats
[710]. Metaanalysen omfattar totalt 12 000 patienter varav 9 945 ingick i huvudanalysen avseende
total 6verlevnad, dir tilligg av T ut6ver sedvanlig cytostatikabehandling gav en riskminskning
motsvarande HR 0,66 (0,57-0,77). Motsvarande resultat for sjukdomsfri 6verlevnad var HR 0,6
(0,5-0,71). I forfattarnas exempel f6r en HER2-positiv medelriskgrupp motsvarar
riskminskningen for total respektive sjukdomsfri 6verlevnad en forbittring pa 9 % respektive

11 % i absoluta tal vid 3 ars medianuppfoljning.

Vid 11 ars medianuppfoljning av HERA-studien sa finner man att den relativa riskreduktionen av
1 ars trastuzumab ar likvirdig f6r patienter med ER-negativ och ER-positiv sjukdom. Trots
crossover efter den forsta analysen har man kliniskt och statistiskt signifikanta
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behandlingseffekter for tilliggsbehandling med trastuzumab, HR f6r sjukdomsfri respektive total
overlevnad var 0,76 respektive 0,74 [711]. Vid 12 drs uppfoljning var den absoluta
overlevnadsvinsten 6 %, 79 % vs 73 %. Inget tilliggsvarde sags for 2 ars postoperativ
trastuzumabbehandling [711].

I de randomiserade studierna har inga kvinnor med lymfkértelnegativa tumérer < 10 mm
inkluderats. Nagra retrospektiva studier ger ett visst stod for anvindande av trastuzumab i
kombination med cytostatika hos patienter med sma lymfkortelnegativa tumorer [712-715].

I APT-studien som var en fas 2-studie utan kontrollarm undersokte man om det var mojligt att
deeskalera onkologisk behandling hos patienter med lagrisk HER2-positiv brostcancer
(tumorstorlek < 3 cm) genom att ge paklitaxel veckovis x 12 och trastuzumab i 1 ar. 3 érs invasiv
brostcancerfri 6verlevnad var 98,7 %, vilket innebér en utmarkt tidig prognos for de patienterna
trots deeskalerad behandling [710].

15.4.1.2 Hjéartbiverkningar

En analys av 7 studier med sammanlagt 7 939 patienter visade att T okar risken for klinisk
hjartsvikt med RR 5,1 (3-8,7), vilket innebdr en 6kning pa 2—3 % i absoluta tal jimfoért med
cytostatika enbart. Pa grund av detta rekommenderas undersékning av hjirtats
vansterkammarfunktion (LVEF) infér och under behandling med trastuzumab.

HERA-studien: Hjartpaverkan (minskad LVEF) var dock vanligast i 2-arsarmen, 7,3 % jamfort
med 4,4 % 1 1-arsarmen och 0,9 % i kontrollarmen. Man sig inga tecken till sent upptridande
hjarttoxicitet [711].

I FinHer-studien som inneho6ll 9 veckors T finns det inga uppgifter om nagon allvarlig hjartsvikt,
men 3,5 % utvecklade systolisk dysfunktion [717].

I PHARE-studien [718] noterades att signifikant fler patienter i 1-arsarmen drabbades av
hjirtsvikt/ LVEF-minskning, 5,7 % jaimfort med 1,9 % i 6-manadersgruppen.

15.4.1.3 Behandlingens langd

Med dagens kunskapslidge dr det uppenbart att standardbehandlingstiden ar 1 drs
tilliggsbehandling med T.

HERA-studien som flera svenska centrum deltog i dr en trearmad studie dir HER2-positiv
brostcancer randomiserades till cytostatika foljt av T 1 1 ar, cytostatika foljt av T'i 2 ar samt en
kontrollarm med enbart cytostatika. Jimforelsen mellan cytostatika enbart och cytostatika — T
rapporterades for flera ar sedan och visade att den sjukdomsfria 6verlevnaden férbittrades med
tilligg av T [719]. Den f6rsta publikationen fran HERA-studien dir man rapporterade att den
sjukdomsfria 6verlevnaden inte skiljde sig for 1 ars postoperativ trastuzumab jamfort med 2 ars
trastuzumab hade 8 ars medianuppféljning [720].

I HERA-studiens 11-arsuppfoljning sags inget tilliggsvirde av 2 drs postoperativ
trastuzumabbehandling [711].

Ytterligare en studie (PHARE) som undersoker olika durationer av T har publicerats [718].
Studien inkluderade 3 384 patienter med HER2-positiv brostcancer som randomiserades mellan
postoperativa cytostatika och tilligg av T 1 6 eller 12 manader. HR {61 sjukdomsfri 6verlevnad var
1,28 (med 95 % KI 1,05-1,506); enligt studiens predefinierade design var resultatet formellt inte
statistiskt signifikant eftersom den vre grinsen f6r non-inferiority (0,85—1,15) 6verskreds.
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Signifikant fler patienter i 1-drsarmen drabbades av hjirtsvikt/ LVEF-minskning, 5,7 % jamfort
med 1,9 % i 6-manadersgruppen.

En italiensk studie, Short-HER, presenterades pa ASCO 2017 jamférande 9 veckor av
postoperativ T versus 1 ar [721, 722]. Vid 5 ars medianuppfoljning av de 1 253 patienterna var
den sjukdomsfria 6verlevnaden 87,5 % f6r standardarmen vs 85,4 % f6r den korta
behandlingsarmen (HR 1,15, inte formellt statistiskt signifikant).

Konceptet med bara 9 veckors T som ges tillsammans med docetaxel x 3 f6ljt av FEC x 3
utgjorde experimentarmen i en finsk studie (SOLD) dir den andra hilften av patienterna
randomiserades till samma inledande behandling, men som efter FEC x 3 fortsatte med T enbart
till 1 ars total behandling. SOLD-studien rekryterade 2 176 patienter frin 63 centrum i 7 linder,
med stort bidrag fran Sverige, framst Uppsala—@rebroregionen, mellan 3 januari 2008 och

16 december 2014 [721]. Patienterna i studien hade en tydlig lagriskprofil; 60 % var utan
axillmetastasering vid inklusionen. Medianuppféljningen i studien var 5,2 ar, data insamlades till
31 december 2016. Studiedesignen reviderades med ett tilligg 21 februari 2014; en non-
inferiority-design introducerades. Den sa kallade non-inferiority-marginalen sattes till 1,385.
Resultatet 1 studien blev en HR-kvot pa 1,39 (90 % KI 1,12-1,72) f6r den experimentella armen.
Det fanns en trend att 9 veckors trastuzumabbehandling gick simre avseende sjukdomsfri
overlevnad (HR 1,36 (90 % KI 0,98-1,89). I en predefinierad subgruppsanalys framkom att
docetaxel givet i dosen 100 mg/m’ jimfért med 80 mg/m® kroppsyta var “bittre” (HR 0,67

(90 % KI 0,41-1,10). Fynden avseende betydelsen av docetaxeldos bekriftar den tidigare
publicerade randomiserade metastasstudien; 60,75 och 100 mg/m” av docetaxel givet var 3:e
vecka jaimfordes. Man pavisade ett statistiskt signifikant samband mellan docetaxeldos och
remission och tid till progression [681]. Slutligen, pa plussidan i SOLD-studien ar att antalet
kardiella handelser ar signifikant hogre i 1-arsgruppen av T versus 9-veckorsgruppen, 42 versus
22 hindelser (p = 0,012). Samma fynd sags for hjartsvikt, 6 versus 21 hindelser (p = 0,046) [721].

I en metaanalys av 5 studier (11 381 patienter) som undersokte 1-drsbehandling med trastuzumab
vs kortare behandling (9 veckor eller 6 manader) noterade man en signifikant forbattrad
sjukdomsfri 6verlevnad och total 6verlevnad med 1-arsbehandling [723]. Som férviantat var
risken fOr hjirttoxicitet ligre vid kortare behandling (RR 0,4).

15.4.1.4 Samtidig eller sekventiell behandling

Den enda studien som innehaller en direkt jimférelse mellan T givet samtidigt med cytostatika
och T givet i sekvens efter cytostatika dr den amerikanska N9831-studien [724]. Resultaten f6r
samtidig start av trastuzumab och taxan jaimfort med sekventiell behandling, visade en férdel f6r
den forstnimnda med HR pa 0,77 och en absolut forbattring av den sjukdomsfria 6verlevnaden
med 3,3 %. Beroende pa multipla analystillfillen var inte p-virdet formellt signifikant. For total
Overlevnad sags en icke-signifikant férbittring med trastuzumab tillsammans med taxan jamfort
med sekventiell behandling, HR 0,79 (0,5-1,08). Rekommendationen att ge trastuzumab
tillsammans med preoperativ epirubicinbaserad behandling vid lokalt avancerad brostcancer kan
inte utvidgas till den postoperativa behandlingen, eftersom risknivan vid LABC i regel ar
vasentligt hogre vilket bor anses rattfardiga en potentiellt 6kad risk for hjartpaverkan.

15.4.1.5 Trastuzumab tillsammans med platinumbaserade cytostatika

BCIRG 006-studien [725] dr av sdrskilt intresse eftersom det dr den enda studien som innehiller
en antracyklinfri cytostatikaregim given tillsammans med T: docetaxel + karboplatin x 6 givet
samtidigt med T och direfter T enbart i ytterligare 34 veckor. Den platinumbaserade armen
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jaimfordes med kontrollarmen AC x 4 f6ljt av docetaxel x 4 och slutligen en 3:e arm med AC x 4
— docetaxel x 4 med T 11 ar som startades samtidigt med docetaxel. Det fanns ingen skillnad 1
effekt mellan de 2 T-armarna men incidensen av klinisk hjartsvikt var 2 % for AC—D + T,

0,7 % t6r AC — D och 0,4 % t6r DC + T [725].

15.4.1.6 Trastuzumab med eller utan lapatinib

Lapatinib (L) ar en liten molekyl som har visad effekt mot metastaserad HER2-positiv
brostcancer i kombination med kapecitabin. I en studie med HER2-positiv primirt opererad
brostcancer randomiserades patienterna till 4 olika alternativ: Cytostatika + T'1 1 ar, cytostatika +
Li1ar samt 2 armar cytostatika + T och L1 1 ar. ALTTO-studien med 8 381 randomiserade
patienter fick modifieras efter den forsta interimsanalysen; alla patienter 1 lapatinibarmen erbjods
att fa 1 ar med postoperativ trastuzumab [252]. Dirutver sags besvirande toxicitet av L. Trots
dessa atgirder visade det sig att den relativa riskkningen att do var statistiskt signifikant 6kad
med 36 % i armen med enbart L. Kombinationsarmarna visade numeriskt ndgot farre dodsfall
(Cgriansvirdessignifikans”, p = 0,048, predefinierat virde for statistisk signifikans 0,025) jamfort
med enbart T [720].

15.4.1.7 Trastuzumab med eller utan pertuzumab

Pertuzumab ir en anti-HER monoklonal antikropp som férhindrar dimeriseringen av HER2-
receptorn med de andra medlemmarna i HER-familjen, alltsa en komplementir funktion till
trastuzumab.

4 805 patienter randomiserades mellan standardbehandling med postoperativ
cytostatikabehandling och trastuzumab med eller utan pertuzumab; 63 % hade lymfkortelpositiv
sjukdom och 36 % HR-negativ sjukdom [251]. Alla patienter hade centralt verifierad HER2-
amplifierad sjukdom [251]. I denna placebokontrollerade studie sdgs en statistiskt signifikant
forbattring av invasiv sjukdomsfri 6verlevnad hos de individer som fick kombinationen av
cytostatikabehandling, trastuzumab och pertuzumab, 210 hindelser versus 171 (HR 0,81, 95 %
KI 0,66-1,0, p = 0,045), efter en medianuppfdljning pa endast 45,4 manader. Vid denna forsta
analys hade 169 patienter dott; 80 1 pertuzumabgruppen och 89 av de som enbart fick
trastuzumab (HR 0,89, 95 % KI 0,66-1,21, p = 0,47). Den absoluta nyttan av tilligget till
pertuzumab inskrinker sig till nagon enstaka procent mellan 0,9 % och 2,8 % med storre vinst
vid N4 * sjukdom. Nyligen presenterade man 2:a interimsanalys av Aphinity studie med median
uppfoljningstid pa 74,1 méanader [727]. I den analysen kunde man se att den absoluta vinsten i
invasiv sjukdomsfri 6verlevnad med tilligg av pertuzumab var 4,5 % (87,9 % vs. 83,4 %, HR,
0,72; 95 % KI 0,59-0,87) f6r N+ patienter medan man kunde inte se nagon nytta alls for N-
patienter (HR, 1,02; 95 % KI 0,69-1,53). Vinsten med pertuzumab vid N+ sjukdom var
signifikant oavsett ER-status. Man kunde dock inte se nagon signifikant skillnad avseende
overlevnad vid denna analys (HR, 0,85; 95 % KI 0,67-1,07).

Langtidsuppfoljningen efter 11 ar av HERA-studien visade vid denna uppf6ljning en likvirdig
aterfallsfrekvens hos patienter med ER-positiv respektive ER-negativ sjukdom [711]. I ljuset av
denna observation skulle man dirfér kunna férvinta sig ytterligare hindelser i Aphinity-studien —
framfor allt hos patienter i den ER-positiva armen.

Den rimliga tolkningen av Aphinity-data ér att man inte generellt bor rekommendera
postoperativ pertuzumab som tillige till postoperativ trastuzumab, men f6r individer med
hogriskkriterier (forslagsvis patienter med 4 eller fler positiva axillymfkortlar) bor man pa enskild
patientbasis diskutera méjligheterna att erbjuda postoperativ pertuzumab ad modum Aphinity-
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studien. Postoperativ tilliggsbehandling med pertuzumab idr godkind fran EMA som
postoperativ behandling hos patienter med hog risk for aterfall och rekommenderas av NICE,
engelska motsvarighet til TLV, till patienter med lymfkortelpositiv brostcancer [728]. Dock
rekommenderar NT-radet rekommenderar inte pertuzumab som postoperativ tilliggsbehandling
med tanke pa kostnader i relation till nytta. I en analys av registerdata fran Uppsala-
Orebroregionen kunde man se att 5-arséverlevnaden hos patienter med N4+ HER2-positiv
brostcancer som fick standardbehandling med cytostatika och trastuzumab var 78,3 % 1
jamforelse med 91,8 % for patienter med N1-sjukdom respektive 95,8 % for patienter med NO-
sjukdom. Det behovs sdledes nya behandlingsstrategier f6r patienter med HER2-positiv N4+
brostcancer for att forbittra prognosen, och pertuzumab skulle dirfér kunna vara en tinkbar
behandlingsmoijlighet. Senaste uppdatering av Aphinity studie visar en tydlig vinst med
pertuzumab tilligg avseende invasiv sjukdomsfri 6verlevnad f6r lymfkortelpositiv sjukdom vilket
stodjer vardprogrammets rekommendation om att det kan finnas fall dir adjuvant pertuzumab
bor 6vervagas. Man bor dock 1 detta sammanhang erinra sig om att patienter med HER2-positiv
sjukdom, framfor allt de med aggressiv biologi, i princip alltid bor erbjudas preoperativ
behandling i enlighet med beskrivningen i det preoperativa kapitlet (kapitel 12).

Den potentiella effekten av pertuzumabtilligget fOr att se om det gar att minska lingden av anti-
HER2-behandling testar man 1 en randomiserad studie som ir en fortsittning av SOLD-studien
[721]. Studien dr finsk men flera sjukhus i Sverige deltar och man randomiserar patienter till
antingen dubbel HER2-blockad (pertuzumab + trastuzumab) tillsammans med docetaxel x 3 och
sedan EC x 3 (experimentell kort arm) eller trastuzumab tillsammans med docetaxel x 3 och
sedan EC x 3 och darefter trastuzumab i sammanlagt 1 ar (standardarm).

15.4.1.8 Neratinib efter postoperativ tillaggsbehandling med trastuzumab
Neratinib ar en peroral irreversibel pan-HER-tyrosinkinashammare [729].

Likemedlet har studerats i en fas 3 randomiserad studie som utvidgad postoperativ behandling
hos patienter med HER2-positiv brostcancer efter behandling med trastuzumab [730]. I studien
randomiserades 2 840 patienter med initialt stadium 1-3 brostcancer (efter februari 2010 enbart
stadium 2-3) som var firdiga med postoperativ trastuzumab upp till 1 ar till antingen neratinib
240 mg per dag i 12 manader eller placebo. Efter 5,2 drs medianuppfoljningstid kunde man se en
signifikant forbittrad invasiv sjukdomsfri 6verlevnad i neratinibarmen med 3,5 % (90,2 % vs
87,7 %, HR 0,73, 95 % KI 0,57-0,92). Det finns inga data om den totala 6verlevnaden dn. I en
subgruppsanalys baserad pa hormonreceptorstatus kunde man se att neratinib ledde till en HR pa
0,60 avseende sjukdomsfri 6verlevnad vid hormonreceptorpositiv sjukdom, medan HR var 0,95
vid hormonreceptornegativ sjukdom. Neratinibbehandling var kopplad till en betydligt 6kad risk
diarréer av grad 3-karaktir (40 % vs 2 %) vilket ledde till dosminskningar hos 372 patienter

(26 %). I den studien var profylaktisk behandling med loperamid inte obligatorisk, vilket har
visats minska bade risken och allvarlighetsgraden av diarréer [731].

Neratinib ar godkint av EMA med indikation att 6vervigas som utvidgad postoperativ
behandling hos patienter med HER2-positiv och hormonreceptorpositiv brostcancer inom 1 ar
efter att de dr firdiga med postoperativ trastuzumabbehandling. Det saknas fortfarande
hilsoekonomisk utvirdering av neratinib infér TLV-rekommendation.
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15.5 Postoperativ tillaggsbehandling med bisfosfonater
och denosumab

Rekommendationer

e DPostoperativ bisfosfonatbehandling som tilligg till gingse postoperativ behandling
rekommenderas till postmenopausala patienter med primir lymfkortelmetastaserande
sjukdom oavsett ER-status (B). Behandlingslingd rekommenderas till 3 ar (var god se
forklarande text) (B).

e DPostoperativ bisfosfonatbehandling som tilligg till gingse postoperativ behandling
rekommenderas for ndrvarande inte till pre- och perimenopausala patienter inklusive
patienter som star pa GnRH-analog (C).

e Postoperativ tilliggsbehandling med denosumab rekommenderas inte beroende pa
motstridiga resultat avseende effekten mot brostcancer (C) och att reboundeffekt kan
misstinkas nir behandlingen upphér (D).

Sammanfattning

e Postoperativ bisfosfonatbehandling som tilligg till gingse postoperativ behandling fér den
postmenopausala gruppen ger en statistiskt signifikant minskning av antalet
skelettmetastaser (absolut minskning pa 2,2 %) samt forbittrar brostcanceréverlevnaden
med absolut forbattring pa 3,3 % och totaloverlevnaden med absolut forbittring pa 2,3 %
(+++4).

e Postoperativ bisfosfonatbehandling som tilldgg till gingse postoperativ behandling f6r den
premenopausala gruppen paverkar inte statistiskt signifikant vare sig risken for
skelettaterfall eller brostcancerdodlighet (++++).

Bisfosfonater (fran borjan kallade disfosfonater) har utvecklats under en 45-arsperiod. For
brostcancer studerades de forst £6r att behandla skelettmetastatisk sjukdom men redan under 90-
talet gjordes postoperativa behandlingsstudier. Bisfosfonaterna verkar genom att himma
osteoklastfunktionerna, vilket gor att benresorptionen minskas. I upprepade studier i den
metastatiska situationen har man med olika preparat pavisat en minskning av skelettrelaterade
hindelser. I den postoperativa situationen har studiedata dock varit motsigelsefulla. Vissa studier

har visat en gynnsam behandlingseffekt, medan enstaka studier har visat en ogynnsam effekt
[732-740].

Pa basen av data fran dessa randomiserade studier beslutade Early Breast Cancer Collaborative
Group (EBCTCG) att genomfdra en metaanalys baserad pa en analys av individdata med
predefinierade malsattningar: tid till aterfall, tid till f6rsta hindelse och brostcancerdédlighet i de
randomiserade studierna, dar bisfosfonatbehandling studerades som tilligg till gingse
postoperativ behandling, mestadels bestaende av olika cytostatikaregimer [740].

Totalt identifierades 38 studier med totalt 22 027 randomiserade patienter. Individdata erhélls
fran 22 studier, motsvarande 18 766 patienter, alltsa saknas data fran ndgra studier. Malsittningen
ar att inom ramen f6r EBCTCG fa individdata dven fran dessa studier.

I hela studiepopulationen sig man en absolut minskning av skelettaterfall efter 10 ar med 1,5 %
som var statistiskt signifikant (p = 0,004) [740].
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I den postmenopausala gruppen, bestiende av 11 767 kvinnor, sig man efter 10 ars uppféljning
en 2,2 % minskning av skelettaterfall (HR 0,72, 95 % av KI 0,60-0,86) (p = 0,0002), men ingen
minskning av ovriga fjarraterfall [740]. For den premenopausala gruppen sigs daremot ingen
signifikant minskning av skelettaterfall.

For alla patienter och for de postmenopausala patienterna, i subgruppsanalyserna av aterfall, sa
sags liknande effekter av tablettbehandling med klodronat och gruppen av aminobisfosfonater,
mestadels intravenost zoledronat. Detta ar intressant eftersom peroralt givna bisfosfonater i
allmanhet har dalig resorption. Ingen signifikant heterogenitet sigs for aminobisfosfonater, dock
sags ingen effekt f6r pamidronat 1 peroral beredning och man sdg inte heller effekt vid
myelombehandling [740]. Effekterna av ligre doser (osteoporosregimer, t.ex. 6 manaders
intravenost zoledronat) jamfort med “cancerdoser” forfaller likvardiga. Sammalunda finns ingen
siakerstallt optimal duration av behandlingen [740]. Biverkningar ir i allméinhet ovanliga men den
for patienten obehagliga biverkan kidkosteonekros synes vara i frekvensen kring 1 % for
klodronat, ibandronat och zoledronat intravendst var 6:e méanad, medan mer intensiva regimer
med zoledronat synes ha en frekvens kring 2 % [740].

For brostcancerdodlighet sig man inget 1 studiepopulationen som helhet (HR 0,91, 95 % KI
0,83-0,99, p = 0,04) i studiepopulationen bestiende av 18 766 patienter. Man sdg en statistiskt
signifikant minskning av bréstcancerdddligheten hos den postmenopausala gruppen (n = 11 767)
med en 18 % relativ minskning (HR 0,82, 95 % KI 0,73-0,93, p = 0,002) motsvarande en absolut
effekt vid 10 ar pa 3,3 % (95 % KI 0,8-5,7). For total dodlighet sig man dven en statistiskt
signifikant effekt (HR 0,86, 95 % KI 0,77-0,96 p = 0,005) och efter 10 ar en absolut effekt med
2,3 % hos den postmenopausala gruppen [740].

Det ar i dagslaget oklart varfor man ser sa stora skillnader i effekt i den pre- respektive
postmenopausala gruppen, men det kan bero pa olika regleringar av skelett och matrixfunktioner.

Virdprogrammets rekommendation att avsta fran adjuvant bisphosphonatbehandling hos
premenopausala kvinnor dven om patienter star pa adjuvant behandling med GnRH-analoger ir
baserad pa att man saknar evidens om en statistiskt signifikant 6verlevnadsvinst i de 2
randomiserade studier som inkluderade enbart premenopausala kvinnor [663, 741]. Samtidigt
klassas bisfosfonater i kategorin B:3 avseende graviditetsklass vilket innebir en potentiell skadlig
effekt pa reproduktionsprocessen vilket ar ett observantum speciellt f6r bisfosfonater som har
formaga att ackumuleras i skelettet och kvarstannar i nagra ar efter utsittningen [742].

Innan man inleder bisfosfonatbehandling ska man skaffa sig en uppfattning om patientens tand-
och munhalestatus, eftersom bisfosfonater 6kar risken f6r komplikationen kikosteonekros. Vid
behov rekommenderas patienten tandldkarkontakt. Risken med den foreslagna regimen,
zoledronat intravendst 4 mg var 6:e manad i 3-5 ar, maste dock bedémas som ldg enligt
ovanstaende beskrivning. Man bor kontrollera kreatinin, albumin och kalcium vid varje kur. Nar
bisfosfonater anvinds ska man ocksa i princip ge kalcium och vitamin D3.

Vilken typ av bisfosfonat man viljer verkar inte spela nagon roll i behandlingseffekt och inte
heller behandlingslingd enligt EBCTCG-metaanalysen [740]. Dock ir de flesta studierna gjorda
med zoledronat intravendst 4 mg var 6:e manad i 5 ar. I en metaanalys baserad pa publicerade
studier av zoledronat som postoperativ behandling kunde man se att 73 % av de randomiserade
patienterna fick zoledronat i 5 4r, medan 27 % fick zoledronat i upp till 3 ar [743]. Sammantagen
evidens av dessa 2 metaanalyser talar fOr att zoledronat intravendst har starkare evidens, och en
behandlingslingd upp till 3 ar verkar vara tillrickligt &ven om evidensen ir starkare for 5 ars
behandling.
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En randomiserad studie undersokte i en head-to-head jimforelse om behandlingslingd har
betydelse for effekten. Totalt randomiserades 3 754 patienter efter 2 ars zoledronat 4 mg var 3:e
minad (8 infusioner) till antingen ingen mer behandling eller ytterligare 3 drs behandling med

4 mg var 6:e manad upp till 5 ar (6 ytterligare infusioner). I en preliminir analys som
presenterades som motesabstract kunde man inte se nagon skillnad 1 sjukdomsfti eller total
overlevnad med 2 drs behandling jimfort med 5 ars behandling [744]. Diremot var risken for
biverkningar (artralgier, skelettsmirtor, trotthet) ligre vid kortare arm. Ett observandum dr att 2-
arsarmen innebar totalt 32 mg zoledronat, vilket motsvarar 4 ars behandling med zoledronat

4 mg var 6:e manad.

Oaktat ovanstaende skrivning ska brostcancerpatienter med pavisad osteopenti eller osteoporos
handlidggas enligt gingse rutiner for dessa tillstand; bisfosfonatbehandling dr standard i manga
fall.

Denosumab ir en humaniserad monoklonal antikropp som binder sig till Rank-liganden, en
faktor som kontrollerar osteoklastaktiviteten och som dirigenom himmar benresorption.
Denosumab har studerats dels vid osteoporos, dels vid metastatisk sjukdom.
Doseringsstrategierna dr olika for respektive indikationer.

I en studie med postmenopausala osteoporospatienter randomiserades 7 868 kvinnor i dldern 60—
90 ar mellan denosumab var 6:e méanad i 3 ar eller placebo. I denna studie fann man en signifikant
reduktion av antalet frakturer fran 7,2 % placebogruppen till 2,3 % i denosumabgruppen [745].

I FREEDOM-studien randomiserades 7 808 kvinnor enligt ovanstiende strategi, men har foljdes
patienterna i totalt 10 dr; innefattande en 7-arig fortsittningsstudie (n = 5 928, 76 % av
patienterna). Alla patienterna i fortsittningsfasen ar 4-10 fick aktiv behandling med denosumab
[746]. Under ar 1-3 i den aktuella studien sags en statistiskt signifikant nedging av kotfrakturer
hos de som fick denosumab; den kumulativa incidensen var 2,3 % (arliga incidenssiffror 0,86—
1,08 %) jamfoért med 7,2 % (atliga incidenssiffror 2,22—-3,08 %) i placebogruppen [746]. 1
fortsdttningsfasen, 4-10 ar, hade man en kumulativ frekvens pa 7 % kotfrakturer. De som hela
tiden fick denosumab hade érliga incidenssiffror pa 1,47—1,28 % [746]. F6r de som initialt fick
placebo var de arliga incidenssiffrorna for nya frakturer ar 4-10 0,90-1,58 %. For
hoftledsfrakturer hinvisas till originalpublikationen [746]. Under pagiende denosumabbehandling
har man alltsa robusta effekter avseende frakturprofylax.

I den randomiserade studien ABCSG-18 randomiserades 3 420 brostcancerpatienter med
pagaende postoperativ aromatashimmarbehandling under daren 2006—2013 till denosumab 60 mg
eller placebo, subkutan injektion var 6:e manad [747]. Man fann 92 frakturer i
denosumabgruppen och i placebogruppen 176, alltsd en tydligt positiv behandlingseffekt av
denosumab (HR 0,5, KI 0,39-0,65 p < 0,0001) [747].

Nyligen har man publicerat data avseende brostcancerrelaterade hindelser efter
medianuppfoljningstid 73 manader [748]. 8 drs sjukdomsfri Gvetlevnad var 80,6 % i
denosumabarmen och 77,5 % i placeboarmen (HR 0,82, 95 % KI 0,69-0,98). Inga fall med
kiakosteonekros eller atypiska femurfrakturer identifierades.

En preliminir analys av D-CARE-studien som presenterades som motesabstract konfirmerar
dock inte dessa resultat. I D-CARE-studien randomiserade man 4 509 patienter till denosumab i
120 mg varje manad i 6 manader och sedan var 3:e manad upp till 5 ar eller placebo. Efter
medianuppfoljning pa 67 manader sig man ingen skillnad avseende skelettmetastasfri Gverlevnad,
sjukdomsfri 6verlevnad eller total Gverlevnad [749].
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Ett potentiellt reellt bekymmer é4r att om man avslutar denosumabbehandling sa far man en
snabb benférlust och en 6kad frekvens av kotfrakturer, inkluderande information fran patienter
frain FREEDOM-studien [750-753]. Denna typ av snabb benf6rlust har man inte dokumenterat i
motsvarande situation for bisfosfonater, men torde inte intriffa eftersom bisfosfonaterna inlagras
1 benvivnaden och dirigenom har en mycket ling halveringstid.

Ovanstaende ir tillsammans med motstridiga resultat frin randomiserade studier om denosumab
hos brostcancerpatienter anledningar till att tills vidare avvakta med postoperativ
denosumabbehandling.

15.6 Metastasscreening hos asymtomatiska patienter

Rekommendationer

e Metastasscreening hos asymtomatiska patienter rekommenderas vid = 4
lymfkortelmetastaser, vid lokalt avancerad brostcancer, infor preoperativ behandling hos
patienter med klinisk axillmetastasering och vid lokalt eller lokoregionalt dterfall (C).

e Metastasscreening ir indicerad hos brostcancerpatienter med symtom eller fynd talande f6r
metastatisk sjukdom (C).

e Bilddiagnostisk standardmetod f6r metastasscreening dr DT thorax-buk-bicken (C). Andra
bilddiagnostiska metoder bor anvindas vid specifika symtom eller vid tveksamma fynd pa
den initiala DT-unders6kningen (C).

Metastasscreening hos asymtomatiska patienter syftar till att identifiera patienter med
metastaserad sjukdom, vilket har klinisk betydelse avseende bade behandlingssvar och prognos.
Man bor dock erbjuda metastasscreening hos patienter med storre risk for metastaserad sjukdom
vid diagnos for att vara en kostnadseffektiv och patientsiker atgird.

Nuvarande evidens om metastasscreening hos brostcancerpatienter kommer fran retrospektiva
kohortstudier dir man analyserar prevalensen av metastaser hos olika subgrupper. I en
metaanalys av 22 retrospektiva studier hittade man att poolade prevalensen av metastaser var
0,2 % hos patienter med stadium 1 brostcancer och 1,2 % hos de med stadium 2 [754].
Prevalensen av metastaser vid stadium 2 bréstcancer dr ldg dven i bréstcancersubgrupper med
aggressiva biologiska egenskaper [755].

Prevalensen av metastaser blir hdgre vid mer avancerat stadium sasom vid = 4
lymfkortelmetastaser och vid lokalt avancerad sjukdom (prevalens pa 5,6—15,5 %), vilket
motiverar metastasscreening hos de patienterna [756-758].

Vid lokalt eller lokoregionalt aterfall ér risken f6r synkrona fjirrmetastaser ganska hog. I en
populationsbaserad kohortstudie som inkluderade 445 patienter med lokoregionalt aterfall
identifierade man 120 (27 %) med synkron fjirrmetastasering [759)].

Avseende val av bilddiagnostisk metod, finns det fér nirvarande ingen 6vertygande evidens for
att PET-DT forbittrar prognosen i jimforelse med konventionella bilddiagnostiska metoder som
DT [760]. Saledes ar DT bilddiagnostisk standardmetod vid metastasscreening hos
asymtomatiska brostcancerpatienter medan andra bilddiagnostiska metoder, inklusive PET-DT,
bor anvindas vid specifika symtom eller vid tveksamma fynd pa den initiala DT-undersékningen.
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KAPITEL 16
Brostcancer och graviditet

16.1  Brdstcancer under graviditet

Rekommendationer

e Adekvat trippeldiagnostik ska utféras dven hos gravida.

e Vid bilddiagnostik ar ultraljud férstahandsundersékningen.

e Mellannélsbiopsi rekommenderas eftersom finnélsaspiration har en ligre sensitivitet under
graviditet och amning (+++) *.

e Cancerbehandling under pagaende graviditet fordrar multidisciplindr handligegning dér det
ordinarie MDT-teamet utékas med obstetriker frin specialistmédravard samt neonatolog.

Kirurgi kan utféras under alla delar av graviditeten (+++).
Portvaktskortelbiopsi kan utféras med enbart isotop (+++).
Cytostatikabehandling under 1:a trimestern 4ar kontraindicerad (D).

Efter 14 veckors graviditet (vecka 16) kan cytostatikabehandling ges i férsta hand
antrakyklinbaserade regimer dir det finns bittre evidens (C). Detta innebir en ligre risk f6r
fostret 4n en prematur férlossning.

Trastuzumab och endokrin behandling dr kontraindicerat under graviditet (D).

Stralbehandling bor inte ges under graviditet skall ges efter forlossningen enligt giangse
indikationer och targets (A).

*1 princip saknas randomiserade studier for bebandling i samband med graviditet och av naturliga skdl ocksa stora
retrospektiva studier. Evidensidget ar déiymed generellt lite svagare.

16.1.1 Bakgrund

Behandling av bréstcancer under pagaende graviditet stéller stora krav pa ett multidisciplinért
samarbete f6r optimal behandling av mamman med minsta méjliga risk for fostret.

Var 4:e brostcancer fore 35 ars alder och var 10:e f6re 40 ars alder diagnostiseras under graviditet
eller inom 1-2 ér efter forlossning [761, 762]. Brostcancer ir, efter melanom, den nist vanligaste
cancerformen under graviditet (1 per 3 000 graviditeter), och den vanligaste cancerformen under
det forsta aret efter forlossning [763]. Incidensen av graviditetsrelaterad bréstcancer Okar, vilket
kan forklaras av att barnafédande successivt forliggs till allt hogre alder [764].

Kvinnor med brostcancer under graviditet har jimfért med andra unga kvinnor med bréstcancer
tumorer i mer avancerat stadium (stérre tumorer, oftare lymfkortelengagemang) och med mer
ogynnsamma karakteristika (oftare grad 3, receptornegativitet och hog proliferation). Prognosen
ar dock densamma som f6r icke-gravida kvinnor med samma élder, stadium och tumérbiologi
765, 766
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16.1.2 Utredning

Trippeldiagnostik 1 samband med graviditet och amning ér svar pa grund av hég brosttithet och
kraftig epitelcellsproliferation dir titheten kan kvarstd upp till 5 manader efter avslutad amning,.
Ultraljud har battre sensitivitet an mammografi vid graviditet och dr férstahandsundersckningen
vid tumérdiagnostik [767-769]. Vid malignitetsmisstanke rekommenderas tilligg av bilateral
mammografi vilket kan utféras utan risk for fostret [770]. Mammografi dr den bésta metoden att
kartligea mikroforkalkningar och fokal asymmetri [768]. Vid digital 2-bildsmammografi ar
straldosen till fostret < 0,01mGy [771]. Doser under 50 mGy anses inte ge nagon 6kad risk for
missbildningar eller fosterdod [772, 773].

Finnalscytologi vid graviditet och amning kan pa grund av den 6kade proliferationen och
mingden blod- och lymfkirl vara svirbedomd [774] och mellannélsbiopsi rekommenderas for en
hégre diagnostisk sakerhet [775-777]. Risken att utveckla mjolkfistel efter mellannalsbiopsi ar
liten och kan reduceras genom anvindande av en tunnare kanyl samt god hemostas [778].

MRT utan kontrast anses sikert under hela graviditeten [771, 773, 778-781]. Gadoliniumkontrast
passerar placenta och har i hoga doser visat sig teratogent i djurférsok [771]. I de fatal fall dar
gadoliniumkontrast givits under 1:a trimestern har man inte sett nagra fosterskador [782], men
underlaget ir litet och kontrollerade studier saknas.

Undersokningar med datortomografi, skintigrafi och PET rekommenderas inte under graviditet,
och bor helt undvikas under 1:a trimestern [775, 776, 783, 784]. Vid fjarrmetastasutredning under
graviditet dr lungrontgen och ultraljud lever forstahandsvalen, vilka anses sakra [775, 783].
Fjarrmetastasutredning kan ocksa skjutas fram till efter graviditeten [776]. DT thorax respektive
buk ger fostret straldoser om 0,2 respektive 4 mGy, DT skalle 0 mGy. DT bicken motsvarar en
dos om 25 mGy, skelettskintigrafi 4-5 mGy [785] och PET 1-2 mGy [786], det vill sdga doser
som vil underskrider de troskelnivaer dir skadliga effekter pa fostret kan ses [787]. Straldoser om
50-100 mGy under mycket tidig graviditet kan leda till spontanabort [784]. Storsta risken f6r
missbildningar ses under graviditetsvecka 3—12 (vid straldoser > 50—100 mGy) [787, 788]. Under
2:a och 3:e trimestern kan hoga straldoser ge tillvaxthimning, mental retardation och
missbildningar av CNS och gonader. Utvecklingsstorning kan ses vid doser runt 60 mGy under
graviditetsvecka 8—15, och vid doser om 250 mGy under graviditetsvecka 16-25 [787]. Efter
graviditetsvecka 206 ir teratogena effekter extremt osannolika med de straldoser som diagnostiska
undersokningar ger [789].

16.1.3 Behandling

Behandling av bréstcancer under pagaende graviditet kriaver multidisciplinir handliggning med
ett utbkat MDT-team dir ocksa obstetriker fran specialistmédravard samt neonatolog inkluderas.
Det dr viktigt att det i teamet finns tillrdcklig erfarenhet av behandling av cancer hos gravida.
Planering av utredning och behandling bér darfor ske 1 samrad med universitetssjukhus, och om
noédvindigt med regional samverkan. Kvinnor med diagnos eller behandling f6r bréstcancer
under pagiende graviditet ska kopplas till specialistmédravarden pa samma sjukhus [790].

Behandling av brostcancer under pagaende graviditet ska likna den som unga icke-gravida far i
mesta méjliga man, det vill siga vara baserad pa dlder och tumérbiologi, men med hinsyn tagen
till graviditetsvecka [779]. Avbrytande av graviditet behover mycket sillan diskuteras och ger inte
modern nagon 6verlevnadsvinst [791]. Prematur forlossning, det vill siga fore vecka 37, ska
undvikas d4 inte heller detta ger nidgon 6verlevnadsvinst f6r modern men en 6kad risk f6r
kognitiv nedséttning hos barnet [792, 793].
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16.1.3.1 Kirurgi

Kirurgi kan utféras under graviditet oavsett graviditetslingd [794]. Risken f6r spontanabort i
samband med anestesi/operation ir storst under 1:a trimestern [794]. Graviditeten innebir en
okad aspirations- och trombosrisk vid kirurgi [795]. Premedicinering med antacida bor ges,

6 timmars preoperativ fasta rekommenderas liksom intubation. Trombosprofylax med
lagmolekylirt heparin bor ges. NSAID/ASA/coxiber dr kontraindicerade under sista trimestern
och bor dven undvikas under 1:a och 2:a trimestern. Obstetriker bor vara inblandad i
vardplaneringen. Vid operation kan kontroll av hjartljud kan goras direkt pre- och postoperativt
och efter 2:a trimestern kan intraoperativ fetal monitorering diskuteras. Vid framskriden
graviditet bor patienten placeras litt vinstertippad med kilkudde pa operationsbordet for att
undvika vena cava-kompression [795].

Den kirurgiska behandlingen av brostcancer vid graviditet bor folja de generella kirurgiska
riktlinjerna. Brostbevarande kirurgi gors pa samma indikationer som vanligt [779, 796].
Stralbehandling kan startas fOrst efter avslutad graviditet, men tidsspannet mellan operation och
stralbehandling dr sillan ett bekymmer da majoriteten av dessa patienter behover
cytostatikabehandling diremellan [779]. Vid mastektomi ar direktrekonstruktion med
expanderimplantat inte rutin, men inte heller kontraindicerat eftersom det endast marginellt 6kar
operationstiden och risken f6r komplikationer [797, 798]. Vid portvaktskortelbiopsi ges ordinarie
isotopdos (20 MBq) pa operationsdagens morgon [799-802]. Denna dos ger < 20 mGy till fostret
[803], det vill sidga en lag, icke-fosterskadande dos. En hégre isotopdos given dagen fore kirurgi
bor undvikas [779, 796]. Huruvida blafirg ar sikert under graviditet ar mer kontroversiellt [801,
804, 805]. Pa grund av den forhallandevis héga risken f6r anafylaxi och sekundira effekter pa
fostret brukar blafarg undvikas [796, 805].

16.1.3.2 Stralbehandling

Stralbehandling under pagiaende graviditet rekommenderas inte och ska skjutas fram till efter
torlossning [779]. Langtidseffekter efter exponering for stralbehandling in utero ar begrinsad
[787]. Straldoser > 100 mGy under 1:a och 2:a trimestern ger en 6kad risk f6r missbildningar och
utvecklingsstorning [787], och risken f6r barncancer och leukemi 6kar nagot [806]. Straldosen till
fostret dr beroende av avstandet frin stralfaltet, graviditetsvecka, mingden lickstralning samt om
avskirmning med blyskydd anvinds. Blyskydd kan reducera dosen mot fostret med 50—70 %
[807]. Under forsta graviditetsmanaderna ligger livmodern skyddad nere i backenet, och med
adekvat avskirmning kan dosen till fostret bli bara 0,1-0,3 % av dosen mot brostet, varvid risken
tor missbildningar dr lag. Mot slutet av graviditeten ligger fostret ndrmare stralfaltet och kan fa
upp till 2 Gy vid samma typ av behandling [808]. I en fantommodell av en gravid kvinna utsatt
for tangentiell stralbehandling med 50 Gy mot brost och brostkorgsvigg, har man visat att
straldosen till fostret med blyskydd blir 22 mGy under 1:a trimestern och 70 mGy under 2:a
trimestern [807]. Strdldoser mot brostet kan alltsa understiga troskelvirdena, men bor dnda
skjutas till efter férlossningen om inte vinsterna f6r modern vida 6verstiger riskerna f6r barnet

[809].

16.1.3.3 Cytostatikabehandling

Randomiserade studier av cytostatikabehandling vid graviditet saknas. Kunskapen baseras pa
retrospektiva studier och fallrapporter.

Cytostatikabehandling under 1:a trimestern dr kontraindicerat pa grund av en risk f6r
missbildningar och spontan abort kring 10-20 %, men kan ges postoperativt eller preoperativt
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under 2:a och 3:e trimestern med en normal risk f6r missbildningar om 3 % [779] och utan
noterade kognitiva, kardiella eller utvecklingstérseningar hos barnen vid uppféljning [793, 810-
813]. Placentautvecklingen pagar dock fram till vecka 20, och cytostatikabehandling kan leda till
samre placentafunktion med en nagot 6kad risk for fortidsbord, oligo- och polyhydramnios [814].

Indikationer for cytostatikabehandling under graviditet 4r desamma som hos icke-gravida.
Effekten av cytostatikabehandling hos gravida skiljer sig inte fran den hos icke-gravida om
standardprinciperna for behandling faststillda i vardprogram f6ljs [792, 815]. Om
standardbehandling ges innebar inte avbrytande av graviditeten nigon Gverlevnadsvinst for
patienten [791]. Fordr6jd cytostatikabehandling 6kar risken f6r dterfall hos icke-gravida [706,
810] och konsekvenserna kan férvintas vara densamma f6r gravida. Vid diagnos av brostcancer
efter graviditetsvecka 32 kan man 6verviga forlossning innan start av cytostatikabehandling,
annars kan cytostatika ges med sista dos under graviditeten i vecka 35-37, sa att
benmirgspaverkan hinner avta fére planerad férlossning 2—3 veckor direfter [817].

Den gravida kvinnan har fysiologiskt en férindrad plasmavolym, levermetabolism, renalt
plasmaflode och forandrad plasmaproteinbindning, vilket paverkar saval farmakokinetik som
farmakodynamik [818]. Dosen ska beriknas pa vikten vid behandlingsstart och justeras for
viktforindringar under graviditeten [776].

Da cytostatika har teratogena effekter under 1:a trimestern finns bevisligen en passage 6ver
placenta. Endast ett fatal studier finns kring cytostatikas passage 6ver placenta, men det ter sig
som om placenta har en viktig barridrfunktion. Olika preparat forefaller passera i olika
utstrickning, men vid parallell mitning av plasmakoncentration av cytostatika hos mor och foster
1 djurfoérsék uppmiittes de fetala koncentrationerna av doxorubicin, epirubicin och paklitaxel till
7,5 %, 4 % och 1,4 % av de hos modern [819-821].

Av aktuella standardregimer for brostcancerbehandling 4r de olika antracyklinbaserade regimerna
kliniskt vl beprévade vid behandling under graviditet, och det finns en god evidens for att de dr
sikra att anvinda med publicerade data fran 6ver 430 gravida patienter [809, 822]. Tilligg med 5-
fluorouracil ger inget mervirde [670] men en storre paverkan pa fostret [823].

Evidensen vad giller taxaner dr nigot mer sparsam, men ackumuleras successivt [779]. For
modern finns ett mervirde med taxanbehandling [824, 825] och det finns inga vetenskapliga
beldgg f6r att taxaner innebir en hégre risk fOr fosterpaverkan. I en 6versikt fran 2013 redovisas
data fran 16 studier inkluderande 50 graviditeter, behandling given graviditetsvecka 12—36 [826].
Taxaner tolererades vil under graviditet, med hanterbar toxicitet. Ett gott utfall f6r barnen finns
redovisat f6r 30 behandlingar [826]. Data for ytterligare 14 graviditeter finns redovisat utan
pataglig toxicitet [792]. Paclitaxel ér att foredra framfér docetaxel eftersom docetaxel passerar
placenta i en hogre utstrickning (ref ] Kai et al, ] Toxicol Sci 1994;19 (Suppl 1):69-91).

Evidensen kring anviandning av dostita regimer under graviditet 4r mycket sparsam [827], och
sikerheten med anvindning av G-CSF kan inte sdgas vara helt klarlagd varfér dostit behandling i
nuldget inte kan rekommenderas [779, 822].

16.1.3.4 Malstyrd behandling

Det saknas vetenskapligt underlag f6r att anvinda trastuzumab under graviditet. Vid HER2-
amplifikation bor trastuzumab ges efter forlossningen. I data frain HERA-studien 2012 samt i en
metaanalys 2013 redovisades data f6r 80 respektive 18 kvinnor vilka av misstag fatt trastuzumab
under icke-kdnd pagaende graviditet [820, 828]. Ett fatal behandlingar givna under tidig graviditet
gav inte fosterpaverkan eller missbildningar [828]. Vid behandling i 2:a och 3:e trimestern sdgs
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oligohydramnios/anhydramnios i 73,2 %, dir graden av oligohydramnios/anhydramnios
korrelerade med HER2-behandlingens duration. HER2-receptorer finns i fostrets njurar och
paverkar dess utveckling och funktion, vilket kan forklara den minskade fostervattenmingden.
Oligohydramnios ger en hog risk for fortidsbérd och andnings- och njursvikt med 6kad neonatal
sjuklighet och dédlighet.

Inga data finns rérande anvindning av pertuzumab eller angiogeneshimmare under graviditet
och dessa bor dirfor inte anvindas.

16.1.3.5 Endokrin behandling

All endokrin behandling ska skjutas upp till efter férlossning och amning. TAM har teratogena
effekter med bland annat kraniofaciala och intersex-missbildningar [829]. Aromatashimmare (AI)
har visat sig ge fosterskador i djurmodeller [830]. GnRH-analoger ska undvikas under graviditet
da erfarenheten av anvindning ar mycket liten [831]. Bisfosfonater idr kontraindicerade under
graviditet [770].

16.2  Graviditet efter brostcancerbehandling

Rekommendationer

e Graviditet efter genomgangen brostcancerbehandling paverkar inte prognosen negativt,
vare sig vid ER-positiv eller ER-negativ bréstcancer (++).

e Medicinsk evidens saknas for att rekommendera nir i tiden efter brostcancerdiagnos en
graviditet kan paborjas. En individuell beddmning bor géras pa basen av tumérbiologi och
behandling.

e Tamoxifen bor sittas ut atminstone 2 manader fére forsok att bli gravid.
e Cytostatika och trastuzumab bor sittas ut 6 manader fore f6rsok att bli gravid.

Det saknas prospektiva studier dir sikerheten med graviditet efter genomgangen
brostcancerbehandling har studerats. Retrospektiva studier och metaanalyser visar dock att
graviditet efter genomgangen bréstcancerbehandling inte paverkar prognosen negativt [832-830].
I flera stora metaanalyser har graviditet snarast varit férenat med en minskad risk for
brostcancerdéd, dven nir man forsokt kompensera f6r ’the healthy mother effect”, det vill siga
att det dr de friska kvinnorna som viljer att skaffa barn. Genom att jimféra med kontroller
matchade pd diagnosar, tumérbiologi och behandling, vilka inte genomgatt graviditet efter
brostcancerbehandling, sig man snarast en skyddande effekt av graviditet bade vid
receptorpositiv sjukdom (HR 0,91, KI 0,67-1,24) och receptornegativ (HR 0,75, KI 0,51-1,08)
[837]. Detta giller ocksa vid tidiga graviditeter inom 2 ar fran diagnos [837]. Inte heller hos
BRCA-birare forfaller graviditet efter avslutad behandling ha nagon ogynnsam effekt pa
prognosen [838]. Det finns sdledes ingen medicinsk evidens for att avrada frin graviditet efter
genomgangen brostcancerbehandling.

Det saknas ocksd medicinsk evidens for att rekommendera nir i tiden efter brostcancerdiagnos
en graviditet kan paborjas. Hir bor en individuell bedémning gbras pa basen av tumdérbiologi, typ
av behandling och behandlingsduration kontra patientens alder [809]. Med tanke pa den hégre
aterfallsrisken under de fOrsta aren har man rekommenderat unga kvinnor att vinta 3 ar efter
diagnos, 5 ar vid nodpositiv sjukdom och till efter fullféljd endokrin behandling vid
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receptorpositiv sjukdom [833, 839]. Det pagar en IBCSG-koordinerad prospektiv studie,
POSITIVE-studien (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for women with
endocrine responsIVE breast cancer), for att utvirdera hur tillfalligt avbrott av endokrin
behandling for graviditet paverkar risk for aterfall och graviditetsutfall [840].

Pa grund av tamoxifens teratogena effekter och linga halveringstid bor preparatet sittas ut
atminstone 2 manader fore f6rs6k att bli gravid [833, 841]. Av samma skl har man
rekommenderat att cytostatika och trastuzumab ska sittas ut 6 manader fore forsok att bli gravid
828

Tillgdngliga studier visar ingen 6kad risk f6r missbildningar hos de barn som f6ds av kvinnor som
tidigare behandlats med cytostatika [842], men en maijligt 6kad risk f6r
forlossningskomplikationer saisom fortidsbérd och barn med lag fodelsevikt [843, 844].

Amning efter brostcancer ér fullt mojligt och oftast ar mjélkproduktionen fran det friska brostet
tillricklig f6r helamning. Efter brostbevarande kirurgi och stralbehandling kan det ocksé finnas
en viss kvarvarande mjolkproduktion [845].

16.3  Fertilitetsbevarande atgarder vid
brostcancerbehandling

Rekommendationer

e Patienterna maste informeras om risken for nedsatt fertilitet, och sa tidigt som moijligt 1
forloppet erbjudas remiss till fertilitetsmottagning.

e Etablerade metoder ér frysning av embryon eller obefruktade dgg.

e Dir hormonstimulering inte dr limplig kan frysning av dggstocksvavnad goras, men
metoden ir fortfarande att se som experimentell.

e Behandling med GnRH-analog ska ses som ett komplement till etablerade
fertilitetsbevarande atgirder (++).

16.3.1 Bakgrund

Var 10:e kvinna som drabbas av brostcancer ér yngre an 45 ar vid diagnos. Cytostatikainducerad
menopaus ses hos 30—50 % av kvinnorna med diagnos fére 35, och 6kar med 6kande alder [840].
Typ av cytostatika och dos spelar roll, men det dr kontroversiellt huruvida tilligg av taxaner
adderar till den risk som ses vid kombinationer med antracyklin [655, 847, 848].

16.3.2 Frysning av embryon, agg och aggstocksvavnad

Frysning av embryon eller frysning av obefruktade dgg fordrar hormonstimulering, vilket gérs
med TAM eller Al Tiden som beh6vs f6r hormonstimulering har kortats successivt och i dag
behovs som regel 1-2 veckor [849]. Forbittrade frystekniker gor i dag att ”baby take home rate”
ar ungefir densamma vid frysning av dgg och embryon. Dir tid inte finns f6r hormonstimulering
kan dggstocksvivnad tas ut laparoskopiskt for kryopreservation for atertransplantation efter
avslutad behandling. Att frysa dggstocksvidvnad har tidigare setts som en experimentell teknik,
men bade internationellt och nationellt har erfarenheten av tekniken 6kat med allt fler f6dda barn
[850].
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Ocksa vid brostcancerbehandling under pagaende graviditet bor fertilitetsbevarande atgiarder
diskuteras, till exempel nedfrysning av dggstocksvivnad. Om graviditeten avbryts kan
fertilitetsbevarande atgarder utforas med dggstimulering pa samma sitt som vanligt.

16.3.3 GnRH-behandling for bevarande av fertilitet i samband med
cytostatikabehandling

Ett flertal randomiserade studier finns publicerade dar man i fertilitetsbevarande syfte
randomiserat premenopausala brostcancerpatienter med planerad cytostatikabehandling till
tilliggsbehandling med GnRH-analog eller inte, f6r att minska risken for cytostatikainducerad
infertilitet [851-855]. Resultaten avseende effekt var ndgot motsigelsefulla, och fa av de
publicerade studierna rapporterade data om graviditetsutfall, utan i stillet tveksamma
surrogatmatt pa ovariell funktion sasom andel med amenorré vid olika tidsintervall efter avslutad
cytostatikabehandling. En metaanalys av de 5 storsta studierna publicerades dock 2018 och visar
att GnRH-tilldgg ger en signifikant ldgre risk for prematur ovariell insufficiens (14,1 % vs 30,9 %,
p = 0,001) liksom ett hogre graviditetsutfall (10,3 % vs 5,5 %, p = 0,03) [856]. Pa basen av
tillgdnglig evidens far saledes GnRH-tilldgg Gvervigas till alla premenopausala som har 6nskemal
om att bevara fertilitet och ska ha cytostatikabehandling. Det finns dock ett behov till ytteraligare
kartligening om dessa data leder till en 6kad mojlighet att bli gravid, resulteraande i fullgidgna
graviditeter och barnafédande. Docent Kenny Rodrigues-Wallberg, Karolinska institutet har
darfor fatt ett VR anslag f6r klinisk behandlingsstudie syftande att studera dessa viktiga fragor
vidare for andra maligniteter inkluderande brostcancer.

Behandling med GnRH-analoger ska inte ersitta de etablerade metoderna med frysning av
oocyter och embryon, utan ska ses som komplementira.

16.4 Preventivmedel for kvinnor med
brostcancerbehandling

Rekommendationer

e Som preventivmedel efter brostcancerdiagnos rekommenderas icke-hormonella
preventivimedel sisom kondom, pessar eller kopparspiral.

Efter brostcancerdiagnos avrads frin preventivmedel innehéllande 6strogen och/eller gestagener
inklusive hormonspiral [857-859]. Under pagaende brostcancerbehandling dr det viktigt att
premenopausala patienter har en god antikonception eftersom savil cytostatika under 1:a
trimestern, som trastuzumab, endokrin behandling och stralbehandling, innebir en 6kad risk f6r
fosterskador. Infor start av den onkologiska behandlingen ér preventivmedelsradgivning
nédvandig for drygt 60 % av de premenopausala patienterna [860]. For bréstcancerpatienter
rekommenderas icke-hormonella preparat som barriirmetoder (kondom och pessar) eller
kopparspiral. Sterilisering av kvinnan eller fast manlig partner kan ocksa diskuteras [861].

Oregelbunden eller utebliven menstruation under eller efter cytostatikabehandling innebir inte att
patienten ér infertil, och inte heller ett hogt FSH [862]. Cytostatikainducerad amenorré dr oftare
overgaende ju yngre patienten ar [863, 864]. I de fall man ger tamoxifen kan dessutom fertiliteten
Oka pd grund av tamoxifens paverkan pa hypotalamus och hypofys med efterfoljande 6kade
FSH-nivéder och ovariell stimulering [865].
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KAPITEL 17
Brostcancerbehandling av

aldre

Rekommendationer

e Diagnostik och stadieindelning bor ske enligt samma principer som for yngre (++++) (A).

e Kronologisk alder bor inte ligga till grund f6r behandlingsrekommendationer, utan styras
av tumordata, biologisk dlder, samsjuklighet samt férvintad kvarvarande livslangd (++++)
(A)-

e Kirurgi, stralbehandling och endokrin behandling bor i allmanhet erbjudas édldre pa samma
indikationer som yngre (A).

e Risken for biverkningar av cytostatikabehandling ér stérre £6r dldre. Trots detta bor man
inte utan reflektion exkludera cytostatikabehandling utan géra en adekvat nytta-riskanalys.

e Vid HER2-positiv sjukdom bor dven édldre patienter 1 allméinhet erbjudas en kombination
av cytostatikabehandling (t.ex. paklitaxel och vinorelbin) och anti-HER2 medicin (A).

Aven idldre patienter bor inkluderas i studier.

17.1 Bakgrund

Hilften av alla nyinsjuknanden i bréstcancer drabbar kvinnor > 65 ar. Av dessa dr 35 % > 70 ar
vid diagnos, och 20 % ir > 75 ar. Andelen ildre kvinnor som kommer till behandling for
nyupptickt brostcancer 6kar ocksa stadigt, i och med att befolkningen blir allt dldre. Ar 2017
diagnostiserades primir bréstcancer hos 5 286 kvinnor och 31 min som var 65 ar eller dldre

[866].

Risken for brostcancerdod okar med 6kande élder, och den ldgsta relativa Gverlevnaden ses hos
de allra dldsta [867-872]. Den totala dédligheten 1 brostcancer har minskat dramatiskt under de
senaste 20 dren. For kvinnor > 80 ar, och kvinnor > 70 ar med ER-negativ sjukdom ses dock
ingen forbittrad 6verlevnad [9, 873]. Da dodligheten 6ver tid minskar mer £6r yngre kvinnor, blir
skillnaden i 6verlevnad mellan yngre och ildre allt storre [874].

Andelen tumérer med gynnsamma karakteristika 6kar med 6kande alder, men den
brostcancerspecifika Gverlevnaden ér ligre. Tumorer hos kvinnor > 65 ér dr nagot oftare ER-
positiva, lagproliferativa och HER2-negativa samt har ligre grad av vaskuldr invasion dn tumérer
hos yngre kvinnor [875-877]. En inte obetydlig andel av ildre kvinnors tumérer har dock
prognostiskt ogynnsamma karakteristika. Hos kvinnor > 70 ar ar 15 % av tumorerna ER-
negativa, 7 % HER2-positiva, 20 % hogproliferativa (Ki67 > 25 %) och nira 30 % Elstongrad 3
[878]. PAM50-analys visar mer aggressiva subtyper hos 52 % av patienterna > 70 ar (luminal B
32 %, HER2-amplifierad 11 % och basal-like 9 % vs luminal A 39 %) [879]. Den metastatiska
potentialen hos dldre kvinnors bréstcancrar forefaller heller inte vara ligre dn for yngre kvinnor
[880].
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En viktig forklaring till den ligre 6verlevnaden for dldre ér att de dldre kvinnornas tumorer
diagnostiseras i senare stadier dn hos yngre kvinnor [868, 877, 881, 882]. De aldsta kvinnorna
kallas inte till halsokontroll med mammografi. Andra forklaringar dr att manga inte kinner till att
brostcancer ar en vanlig sjukdom dven 1 hogre édldrar [883, 884, att 4ldre sjdlvundersoker sina
brost mer séllan [885] och att uppmirksamheten pa forindringar i den egna kroppen avtar med
aldern. En del dldre kvinnor tycker dessutom att de ér f6r gamla f6r behandling, och de vintar
dirfér med att soka vard for sina symtom [880].

Den relativt hoga dodligheten 1 brostcancer hos édldre kan dock endast delvis forklaras av sen
diagnostik. Det finns dven ett massivt vetenskapligt underlag som visar att dldre kvinnor i manga
fall far en inadekvat behandling under hela vardkedjan, fran diagnos till behandling av

Suboptimal behandling av ildre kan forklaras av:
e brist pa data fran randomiserade studier av denna aldersgrupp
e osikerhet om tolerans for och toxicitet av behandling kontra behandlingsvinst
e osikerhet om behandlingens paverkan pa andra sjukdomar och likemedel (samsjuklighet)
e osikerhet om en patients kvarvarande forvintade livslingd
e brist pa data om éldre kvinnors behandlingspreferenser.

Trots att hilften av de kvinnor som drabbas av brostcancer dr > 65 ar, utgor de bara en mycket
liten andel av dem som inkluderas i kliniska provningar [896]. Med stigande dlder inkluderas allt
firre; av cancerpatienter = 75 ar inkluderas 0,5 % i studier [897].

Samsjuklighet i form av hjirtsjukdom, kronisk obstruktiv lungsjukdom, diabetes, hypertoni eller
ledbesvir foreligger hos cirka 50 % av kvinnorna i 70-arsaldern. Antalet samsjukliga akommor
okar med 6kande alder, men pa grund av selektion ér andelen patienter utan samsjuklighet
timligen konstant. Hilften av kvinnorna som diagnostiseras med brostcancer vid = 85 ér ér inte
sjuka 1 6vrigt [881, 898]. Samsjuklighet har i studier inte visat sig paverka valet av behandling
[881] eller endast marginellt paverka valet av behandling [877, 887, 899]. Samsjuklighet 4r dock
forklaringen till att andelen kvinnor som dor 1 brostcancer i relation till andra akommor minskar
med 6kande alder. Over 65 ars dlder 4r andra orsaker till dod vanligare 4n bréstcancer, och ett
storre antal samsjukliga akommor 6kar denna risk. Brostcancer dr dédsorsak hos 32,4 % av
kvinnor diagnostiserade vid 67—69 ar och hos 17,8 % vid = 90 ir. Aldre kvinnor som inte
opereras for sin brostcancer har en hogre risk for bréstcancerdod dn de som opereras, och denna
risk Overstiger risken f6r déd 1 annan akomma [869].

Med 6kande alder minskar den kvarvarande férvintade livslingden. Den individuella variationen
ar stor inom varje aldersgrupp, men ocksa variationen minskar med ¢kande alder. Enligt SCB ar
den forvintade kvarvarande livslingden for svenska kvinnor 2019 vid 70 ars dlder i median 18 ar,
vid 75 ars dlder 14 ar, vid 80 4rs alder 10 4r, vid 85 ars alder 7 4r och vid 90 ars alder 5 4r [900].

Manga studier visar att subjektiva beddmningsgrunder och personliga preferenser hos patienter,
nirstaende och behandlande likare till stor del styr valet av behandling [901, 902].

Det finns savil epidemiologiska som randomiserade studier som visar att en adekvat kirurgisk
och postoperativ tilliggsbehandling kan forbittra den brostcancerspecifika 6verlevnaden dven for
kvinnor > 80 dr [903]. Kronologisk alder bor inte ligga till grund f6r
behandlingsrekommendationer, utan dessa bor i stillet styras av tumordata, biologisk alder samt
férekomst av samsjuklighet.
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17.2  Priméarutredning

Utredning av misstinkt brostcancer hos dldre skiljer sig inte pa nagon vasentlig punkt frin de
principer som giller f6r yngre och medelalders kvinnor. Vid misstanke om brostcancer ska
utredningen innefatta klinisk undersékning, mammografi och biopsi. Milet med utredningen ska
vara att stalla en klar diagnos. Vikten av en klar preoperativ diagnos ér snarast storre for en édldre
kvinna, eftersom man i dnnu hogre utstrickning vill minimera antalet kirurgiska ingrepp.

17.3  Priméar endokrin behandling

Behandling av dldre med primir tamoxifenbehandling utan efterfoljande kirurgi har studerats i
randomiserade studier och metaanalyser understddda av observationella studier [904-911]. I en
Cochranerapport 2006 visade metaanalysen att primar endokrin behandling med tamoxifen ger
en samre lokal kontroll 4n kirurgi men inte en simre overlevnad [286]. Cirka 80 % av patienterna
svarar initialt pa primar tamoxifenbehandling, men remissionen kvarstir i medeltal endast i 1,5—
2 ar. Da patienten inte lingre svarar fordras kirurgi for att na lokal kontroll och detta dd i ett mer
avancerat sjukdomsstadium och i hogre alder. I Cochranerapporten rekommenderades primir
endokrin behandling endast till kvinnor med icke-operabla hormonreceptorpositiva tumorer (A).

Inga nya randomiserade studier har publicerats det senaste artiondet, men diremot uppdaterade
lingtidsresultat [912, 913]. Ocksa vid langtidsuppféljning innebdr primir endokrin behandling,
jamfort med primir kirurgi och postoperativ endokrin behandling, ingen hogre risk f6r regionalt
aterfall eller fjarrmetastaserande sjukdom, en helt jimforbar totaléverlevnad och
brostcancerspecifik 6verlevnad, men en betydligt simre lokal kontroll (57 % med kvarvarande
remission efter 10 dr vs 98 % utan lokalt aterfall vid kirurgi + postoperativ tamoxifen) [913].

Behandling med aromatashimmare till postmenopausala kvinnor har i den preoperativa
situationen visat bittre resultat an behandling med tamoxifen med avseende pa klinisk och
radiologisk remission [914]. Randomiserade studier rérande primir aromatashammarbehandling
utan efterfoljande kirurgi saknas. Den engelska ESTEem-studien som randomiserade mellan
primir aromatashimmarbehandling och kirurgi stingdes 2009 utan resultat pa grund av dalig
inklusion.

Primir endokrin behandling utan efterféljande kirurgi rekommenderas endast till patienter med
en begrinsad férvintad 6verlevnad (< 2 ar) eller som bedéms inoperabla och endast vid verifierat
hormonreceptorpositiv sjukdom. Vid primar endokrin behandling rekommenderas i férsta hand
behandling med aromatashimmare som forefaller ge en bittre lokal kontroll.

17.4  Preoperativ cytostatikabehandling

Patienter utan betydande samsjuklighet kan erbjudas cytostatikabehandling med eller utan anti-
HER2-behandling pa samma sitt som yngre patienter, se kapitel 12, Preoperativ
tilliggsbehandling. I 6vrigt se nedan under avsnitt 17.8, Postoperativ cytostatikabehandling.

17.5 Kirurgi

Brostkirurgi dr generellt férenat med en lag risk for sjuklighet och dodlighet. Aldern i sig innebar
heller inte 6kad risk — en frisk dldre kvinna har lika lag risk som en yngre kvinna [151, 915, 910].
Forekomsten av samsjuklighet paverkar den perioperativa risken, men de allra flesta dldre kan
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med moderna anestesiologiska metoder genomga brostkirurgi med en lag incidens av
perioperativa komplikationer [910].

Precis som hos yngre kvinnor ska mélet med kirurgin vara att astadkomma god lokal
tumoérkontroll. De allra flesta lokala dterfall uppkommer inom 3 ar fran primaroperationen, och
aven 90-driga kvinnor har i median en lingre forvintad 6verlevnad dn sd. Betydelsen av ett
adekvat kirurgiskt ingrepp ér snarast storre for dldre kvinnor eftersom det finns firre alternativ
for postoperativ behandling.

De stora randomiserade studierna om brostbevarande kirurgi och mastektomi inkluderade inga
kvinnor 6ver 70 ar. Det finns dock kompletterande randomiserade studier av den dldre
aldersgruppen, vilka bekriftar att resultaten ér tillimpliga dven hir [906, 917]. Bréstbevarande
kirurgi ger en lika god 6verlevnad och en battre livskvalitet an mastektomi. Hos kvinnor > 70 ir,
precis som hos yngre kvinnor, dr mastektomi associerad med fler armproblem och en férsamrad
kroppsuppfattning jimfort med brostbevarande kirurgi [906, 918]. Kosmetik kan vara av mindre
betydelse med 6kande dlder, men en majoritet av de édldre féredrar bréstbevarande kirurgi trots
behovet av postoperativ stralbehandling [919, 920]. Bevarad kroppsuppfattning har visat sig ha
stor betydelse for livskvalitet och psykisk hilsa i alla dldrar, liksom patientens eget inflytande 1
beslutsprocessen [918]. Ett brostbevarande ingrepp bor saledes vara standard ocksa f6r dldre
kvinnor utan allvarlig samsjuklighet. Vid allvarlig samsjuklighet och da kvinnan sjalv inte anser att
en brostforlust har nagon betydelse for livskvaliteten, kan dock mastektomi vara ett bittre
alternativ for att om mojligt kunna avsta fran stralbehandling. Vid lymfkértelpositiv sjukdom kan
dock stralbehandling bli aktuell oavsett brostingrepp.

Hos kvinnor utan grav samsjuklighet och en férvintad kvarvarande alder > 2 ar bor
portvaktskortelbiopsi utféras pa samma indikationer som for medelalders kvinnor [877, 921,
922]. Ocksa hos aldre ger portvaktskortelbiopsi tilliggsinformation som signifikant paverkar
beslutet om onkologisk efterbehandling med cytostatikabehandling, stralbehandling och endokrin
behandling [923, 924]. Vid kliniskt nodnegativ sjukdom har kvinnor > 70 ars alder
lymfkortelmetastaser 1 14—16 % [921, 925]. En god lokal kontroll i axillen dr ocksa extra viktigt
om de postoperativa onkologiska behandlingsalternativen ér fa. Vid kliniskt nodpositiv sjukdom
eller positiv portvaktskortel bor dven i hog alder axillutrymning vara standard.

Det har diskuterats om man i subgrupper av dldre kan avsta axillingrepp, exempelvis kvinnor
med hormonreceptorpositiv, kliniskt kortelnegativ sjukdom och reducerad forvintad 6verlevnad
[560, 926-928]. Majoriteten av édldre ir, liksom de medelalders, nodnegativa och ocksa
portvaktskortelbiopsi dr forenad med viss armsjuklighet. I en hart selekterad lagriskgrupp aldre
med antingen grad 1-tumérer < 2 cm eller grad 2-tumérer < 1 cm, och kliniskt nodnegativ
sjukdom, hade 8 % nodpositiv sjukdom [928]. Populationsbaserade data visar dock att
Overlevnaden paverkas negativt till och med i denna lagriskriskgrupp sekundart till understaging
och utebliven behandling [923]. Att rutinmissigt utesluta axillstaging baserat pa alder och ER-
status leder sdledes till underbehandling.

17.6  Postoperativ stralbehandling

EBCTCG:s 6versikt av postoperativ stralbehandling visar att den relativa risken for lokalt aterfall
minskar med tva tredjedelar och att den brostcancerspecifika 6verlevnaden Okar efter savil
brostbevarande kirurgi som mastektomi [116]. Vid en uppdaterad analys av EBCTCG:s Oversikt
av postoperativ stralbehandling 2011 presenterades ocksa data stratifierat pa alder [311]. For
kvinnor 70 ar och ildre innebar stralbehandling efter brostbevarande kirurgi en absolut reduktion
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av risken for dterfall vid 10 ar pa 8,9 % (17,7 % utan stralbehandling, och 8,8 % med
stralbehandling). Data for patienter > 70 ar har publicerats 1 en 6versikt [575].

Tabell fran Williams et al. [575]. 10-arsrisk for lokalt aterfall vid stralbehandling eller ej; med
hansyn till tumdrbiologi och om endokrin behandling ges.

Table 4
Risk of any breast cancer recurrence at 10 years for patients in randomized trials of radiation
versus not and/or tamoxifen versus not
10-Y Risk of Any Recurrence (%)
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Patient Characteristics No RT vs RT No RT vs RT No RT vs RT
T1 ER positive 27 vs 15 41 vs 23 59 vs 21
No tamoxifen
ER positive with tamoxifen 10vs5 16vs7 27vs 7
ER negative 23vs 19 34 vs 28 40 vs 27
T2 ER positive 39vs 24 57 vs 34 75vs 32
No tamoxifen
ER positive with tamoxifen 15vs7 24 vs 11 38vs 10
ER negative 34 vs 29 49 vs 41 56 vs 39

Risken for lokala aterfall efter brostbevarande kirurgi minskar med 6kande alder [357, 929], och
dirmed minskar ocksa den absoluta vinsten av stralbehandlingen [310]. Da dven postoperativ
medicinsk tilliggsbehandling sinker risken for lokala aterfall har flera randomiserade studier
genomforts dir man i olika definierade lagriskgrupper avstitt fran stralbehandling [557, 560, 930-
932]. 1 dessa lagriskgrupper har laga incidenser av lokala aterfall noterats dven utan
stralbehandling, men i alla studier har stralbehandlingen alltid inneburit en vinst.

I CALGB 9343-studien randomiserades 636 kvinnor > 70 ar med ER-positiva tumérer < 2 cm
mellan tamoxifen enbart och stralbehandling i kombination med tamoxifen. Vid 10 érs
uppféljning hade 10 % i tamoxifenarmen fatt lokoregionalt aterfall, att jamfora med 2 % efter
stralbehandling + tamoxifen [560]. I PRIME II-studien randomiserades 1 326 lagriskkvinnor

> 65 ar (ER-positiva tumorer < 3 cm utan positiv marginal eller nodpositivitet, dir grad 3 och
lymfovaskuldr invasion accepterades men inte i kombination) pa samma sitt till endokrin
behandling enbart eller till strailbehandling i kombination med endokrin behandling. Vid 5-
arsuppfoljning sags lokalt dterfall i brostet hos 4,1 % respektive 1,3 % [557]. I en metaanalys av
samtliga de randomiserade studierna jamférande endokrin behandling enbart mot stralbehandling
och endokrin behandling i kombination till dldre med lagrisktumorer ses en hogre risk for lokalt
aterfall med endokrin behandling enbart (HR 6,8), men ingen signifikant skillnad i
totaloverlevnad (OR f6r dod 1,09, 95 % KI 0,81-1,48) [933]. Med metaanalysdata kan man med
detta konfidensintervall saledes inte utesluta en 6verlevnadsvinst pa upp till 7 % vid 10 ar.

Da den genomsnittliga forvintade 6verlevnaden for en 80-drig svensk kvinna i dag ar 10 ér, och
da édldre forefaller tolerera stralbehandling lika bra som yngre [934-937], finns ett mervarde av
stralbehandling ocksa for flertalet kvinnor med lagrisktumorer. Vid ER-negativ eller HER2-
positiv brostcancer dir risken fo6r lokala aterfall ar hégre och édterfallen upptrider tidigare, dr
mervardet av stralbehandling stérre och tydlig dven vid en mer begrinsad férvintad overlevnad
1938, 939].

For adldre kvinnor med ER-positiva lagrisktumorer, dir compliance till endokrin behandling
kinns trolig och med foérvintad kvarvarande livslingd < 5 dr, forefaller postoperativ behandling
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utan stralbehandling vara ett sidkert alternativ [933] och detta i synnerhet vid tumoérer av luminal
A-typ [940] och tumorer med ldg till intermedidr grad [941]. Hos dessa kvinnor har
stralbehandling inget stort mervirde eftersom risken for lokala dterfall dr lag och en
overlevnadsvinst av stralbehandling ses forst 5-10 ar efter diagnos [310]. I den svenska
kohortstudien foljdes 603 lagriskkvinnor = 65 ar (ER-positiva grad 1-2-tumérer < 2 cm utan
positiv marginal eller nodpositivitet), vilka efter brostbevarande kirurgi endast fatt endokrin
behandling men inte stralbehandling. Vid 5 ars uppféljning hade 1,2 % av patienterna fatt lokalt
aterfall med en totaléverlevnad pa 93 % [562].

Den absoluta vinsten av stralbehandling pa lokoregionala aterfall efter mastektomi dr oberoende
av alder [310], och for kvinnor = 70 ar med hogrisksjukdom ses dven en forbittrad overlevnad
[942].

Postoperativ stralbehandling efter brostbevarande kirurgi och mastektomi rekommenderas
saledes till majoriteten av aldre kvinnor enligt gillande vardprogram, precis som till yngre
kvinnor. For kvinnor med hjirt-kirlsjukligchet maste virdet av stralbehandlingen stéllas mot
risken f6r 6kade ischemiska besvir 6ver tid [594, 943, 944]. Med moderna
stralbehandlingstekniker ses laga straldoser mot hjirtat, vilka dock mot hjirtats fraimre del
inklusive LAD kan vara kliniskt signifikanta [546, 601].

17.7 Postoperativ endokrin behandling

Eftersom cirka 80 % av ildre kvinnor med bréstcancer har en hormonreceptorpositiv sjukdom
utgor endokrin behandling basen i den postoperativa systemiska behandlingen. De goda
effekterna av postoperativ endokrin behandling dr vil dokumenterad dven hos dldre kvinnor
[116]. De randomiserade studierna rérande behandling med Al har inkluderat ett signifikant antal
kvinnor = 65 ér, och publicerade subgruppsanalyser har visat att effekten av behandling ar
ofdrindrad 1 hog alder [945, 946]. De generella rekommendationerna rérande endokrin
behandling i det nationella vardprogrammet giller ocksa de ildre kvinnorna. Ett flertal studier
visar att compliance till endokrin behandling minskar med 6kande alder [947-949], vilket
signifikant paverkar 6verlevnaden [950]. Med 6kande grad av samsjuklighet minskar ocksa
compliance [951].

For de dldre kan samsjuklighet och biverkningspanorama ha en storre betydelse vid valet av
endokrin behandling. Vid behandling med Al ses en ligre incidens av lungemboli, djup
ventrombos och stroke dn vid tamoxifenbehandling, medan frakturer, muskel- och ledsmirtor
liksom hjirtkirlbiverkningar dr mer frekventa. Med tamoxifen dr risken for stroke vid 5 ars
behandling med 1-3 %, medan Al ger aktivitetsbegrinsande muskel- och ledbesvir i 1040 %

Den hégre likemedelsanvindningen med 6kande alder 6kar risken for kliniskt relevanta
likemedelsinteraktioner. Genom sin paverkan pa cytokrom P450 kan vissa antidepressiva,
antiarytmika och antihistaminer minska effekten vid tamoxifenbehandling [952].

17.8 Postoperativ cytostatikabehandling

Aldre kvinnor med gott allmintillstind och utan komplicerande sjuklighet tolererar i regel
postoperativ cytostatikabehandling lika bra som yngre [953-955]. Aven om Level I-evidens frin
randomiserade studier rérande cytostatikabehandling av aldre till stor del saknas, forefaller
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behandlingseffekten vid cytostatikabehandling vara oberoende av dlder enligt metaanalyser ([668,
950]. Den relativa vinsten med avseende pa 6verlevnad ses oberoende av hormonreceptorstatus
och lymfkortelstatus [668]. Risken for allvarliga biverkningar pa bland annat hjirta och benmarg
okar dock med stigande alder och maste vigas mot den individuella risken for aterfall [955-957].
Den absoluta vinsten av cytostatikabehandling for dldre kvinnor med hormonreceptorpositiv
lymfkoértelnegativ sjukdom dr begrinsad [668, 934, 958]. For friska kvinnor med
hormonreceptornegativ eller hormonreceptorpositiv lymfkortelpositiv brostcancer ger
cytostatikabehandling ungefiar samma reduktion av aterfallsrisken som for yngre kvinnor [668,
890, 959-961].

Eftersom dokumentationen f6r cytostatikabehandling hos éldre dr svag dr det angeldget att de
kvinnor som genomgar sadan behandling inkluderas i de studier som gors just pa aldre kvinnor.
Ett begrinsat antal studier med fokus pa postoperativ cytostatikabehandling till dldre har
publicerats. I en randomiserad studie inkluderande 633 kvinnor > 65 ar jimfordes
standardcytostatikabehandling (CMF eller AC) med singelbehandling kapecitabin — en behandling
som forvintades ha en ligre toxicitet i den édldre aldersgruppen [955]. Vid en medianuppféljning
pa 2,4 ar visade sig standardcytostatikabehandling dock ge en avsevirt bittre sjukdomsfri och
total 6verlevnad jimfort med kapecitabin. Toxiciteten var mattlig oavsett regim. Att till dldre
erbjuda alltfér enkla regimer och dosreduktioner paverkar resultaten negativt.

Kombinationscytostatika innebir saledes bittre resultat ocksa hos de dldre, men typ av
kombinationscytostatika bor viljas baserat pa aterfallsrisk, forekomst av samsjuklighet, risk for
toxicitet och patientens funktionsférmaga. Taxantilligg ger som hos yngre bista utfallet men 6kar
risken fOr toxicitet, medan antracyklinkomponenten 6kar risken f6r hjarttoxicitet 1 synnerhet hos
kvinnor med tidigare hjirtsjukdom [962]. Instrument for strukturerad bedomning av patientens
funktionsférmaga, exempelvis CGA (Comprehensive Geriatric Assessment), Schonbergs eller

Lee index har visat sig av virde infor beslut om cytostatikabehandling, och ir bittre dn
Karnofskys index [963-960].

17.9 Postoperativ anti-HER2-behandling

Av de dldre kvinnornas tumérer dr cirka 15 % HER2-positiva. Av alla kvinnor med HER2-
positiva tumorer ar 9 % = 70 ar [967]. I de randomiserade studierna av postoperativ behandling
med trastuzumab som tilligg till cytostatikabehandling [711, 717, 725, 968-973] var endast en
mindre andel av patienterna kvinnor > 70 ar. Ingen av de randomiserade studierna har redovisat
data fran subgruppsanalyser baserade pa alder. I en metaanalys och retrospektiva jimférande
studier rorande dldre kvinnor férefaller dock effekten av behandling vara densamma [974, 975].
Dirtér rekommenderas dldre kvinnor med gott allmantillstind och utan komplicerande sjuklighet
behandling pa samma indikationer som yngre kvinnor (D).

Risken for hjirttoxicitet vid trastuzumabbehandling dr hégre med 6kande alder [976-978], och
aldre med riskfaktorer (t.ex. diabetes, hypertoni, kranskirlssjukdom eller EF < 55 %) bor
bedémas av kardiolog for profylaktisk behandling med betablockerare och ACE-himmare, vilket
sanker risken for hjirthindelser med 70-90 % [979, 980].

Cytostatika som kan vara extra limpliga i kombination med anti-HER2-mediciner for ildre ar
paklitaxel och vinorelbin. Kombinationen paklitaxel och trastuzumab ar mindre toxisk dn andra
cytostatikabehandlingar och trastuzumabregimer, och ir studerad f6r dldre kvinnor med mindre
tumorer [716]. For dldre kvinnor med HER2-positiv hégrisksjukdom dr andra icke-
antracyklinbaserade regimer att rekommendera, som docetaxel eller karboplatin i kombination
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med trastuzumab [725]. Inga resultat foreligger dnnu fran den randomiserade RESPECT-studien
dir trastuzumab ges som singelbehandling utan cytostatikabehandling till kvinnor 70-80 ar [981].

17.10 Uppfdoljning efter behandling

Precis som hos yngre kvinnor bor uppféljningen avgdoras utifran tumérens allvarlighetsgrad, den
givna postoperativa behandlingen och kvinnans 6vriga hilsotillstand.

Vid lag risk for aterfall ricker det i de flesta fall med arliga mammografikontroller 1 kombination
med mojlighet att kontakta brostsjukskoterska vid behov. Mammografikontrollerna skots med
tordel via de kallelsesystem som redan finns pa landets mammografienheter. Eftersom
mammografihilsokontrollerna upphoér senast vid 74 ars alder maste darefter lokala 16sningar
sOkas.

Vid tumorer med storre risk f6r dterfall dr det rimligt med kliniska kontroller i kombination med
arliga mammografikontroller 1 5 ar.
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KAPITEL 18
Behandling av metastaserad

sjukdom

Overgtipande rekommendationer for metastaserad brostcancer (MBC)

Genomfér adekvat radiologi for stadieindelning, verifiera och karaktirisera aterfallet, var
god se 18.2.

I t6rsta hand bor patienter med MBC behandlas inom kliniska studier och i andra hand
enligt detta nationella evidensbaserade vardprogram (A).

Behandlingarna ska ges med bista mojliga palliation som malsittning, det vill sdga med
syfte att forlinga Gverlevnaden och samtidigt ge en god livskvalitet (A).

For patienter med verifierat ER-positiva tumorer dr endokrin behandling férstahandsvalet
(undantaget aggressiva aterfall/speciellt i viscerala organ visceral kris”) si linge patienten
har objektiv nytta av den och inte drabbas av oacceptabla biverkningar (A). CDK 4/6-
himmare ger tydliga och kliniskt meningsfulla tilliggseffekter avseende progressionsfri
overlevnad samt en 6verlevnadsvinst, som tilligg till letrozol (respektive fulvestrant) hos
pre-/postmenopausala kvinnor (A), var god se 18.3.

For cytostatikabehandling galler samma 6vergripande mal. Tidigare studier patalar vikten av
lingvarig, kontinuerlig behandling jamfort med kort och intermittent behandling (A)

var god se 18.4.

Val av cytostatikabehandling vid metastaserad brostcancer ska baseras pa alder, eventuellt
tidigare given tilliggsbehandling, sjukdomsutbredning, samsjuklighet och tid i relation till
primirt insjuknande (A).

I forsta hand ges sekventiell behandling med ett cytostatikum i taget.
Kombinationsbehandling kan 6vervigas vid akut hotande visceral metastasering (A).

For patienter med HER2-positiv metastaserad brostcancer ska HER2-blockerande lake-
medel inga 1 behandlingen i allminhet i kombination med cytostatikabehandling; vid férsta
linjens behandling giller kombinationen av trastuzumab och pertuzumab; ge behandlingen
sd linge nyttan Gverviger i relation till eventuella biverkningar (A/B), var god se 18.5.
Flera linjer av anti-HER2-behandling bor absolut anvindas utnyttjande de godkinda
medicinerna; trastuzumab-emtansin rekommenderas i allmédnhet f6r andra linjen (B) eller i
senare linjer om det inte har anvints férut (B), och vid senare linjer kan man utnyttja
trastuzumab + lapatinib (B), lapatinib + kapecitabin (B) eller olika cytostatika (vinorelbin,
kapecitabin, platinumsalter med flera) i kombination med trastuzumab (B/C), var god se
18.5.

Vid trippelnegativ brostcancer ger 1:a linjens immunologisk behandling med atezolizumab i
kombination med nab-paklitaxel en signifikant forbittrad 6verlevnad med 7 manader hos
patienter med PD-L1 positivitet pa immunceller i jimforelse med enbart nab-paklitaxel

(A/B).

171




REGIONALA CANCERCENTRUM

18.1 Bakgrund

Sedan atskilliga ar har antalet avlidna av brostcancer 1 Sverige legat pa 1 400—1 500 per ar, och av
dem har nistan alla haft metastaserad sjukdom. Systemiska aterfall med fjirrmetastaser anses med
konventionella behandlingsmodaliteter 1 allmédnhet vara en icke-kurabel sjukdom. Dédligheten
har dock sedan borjan av 1980-talet minskat fran cirka 30 per 100 000 kvinnor och ar till cirka 20
per 100 000 ar 2012 (Killa: Socialstyrelsen Dodsorsaker i Sverige 2012) [7].

Minskningen anses bero pa inférandet av tilliggsbehandlingar och hilsoundersokning med
mammografi. Retrospektiva studier visar att medianéverlevnaden, frain 1920-talet fram till 1970—
80, okat fran 21 till 43 méanader [982]. Inférandet av cytostatika anses ha okat
medianéverlevnaden f6r metastaserad brostcancer (MBC) med cirka 9 manader jamfort med
perioden innan cytostatikabehandling anvindes [983]. Tilligg av antracykliner anses ge ytterligare
nagra manader forlingd overlevnad [234].

I en fransk registerstudie av patienter med primart generaliserad brostcancer [984] analyserades
overlevnad 1 tva tidskohorter: 1987—1993 samt 1994-2000. Da inférdes bade taxaner och
moderna Al Total 6verlevnad var i median 23 respektive 29 manader i den tidigare respektive
senare kohorten, och 5-drsoverlevnaden 6kade fran 11 till 28 %. I stort sett hela effekten lig hos
den ER-positiva gruppen, vars medianoverlevnad 6kade fran 28 till 45 manader 6ver tid, medan
ER-negativa hade en medianverlevnad pa 12 manader under bada perioderna [984].

I en populationsbaserad kohort fran Stockholm som omfattade ungefir 5 500 patienter med
MBC fram till 2004 sig man att 6verlevnaden endast forbittrades f6r dem yngre dn 60, sannolikt
beroende pa att de behandlats mer aggressivt [985]. I en systematisk 6versikt [986] som
omfattade 13 000 patienter med MBC i 36 cytostatikastudier under aren 1999-2009 visade man
att mediandverlevnaden efter inklusion i respektive studie var cirka 22 manader. Patienter med
HER2-positiv MBC som fatt behandling med trastuzumab visade den lingsta
mediandverlevnaden, 38 minader.

18.2  Utredning

Anamnes och status
e Anamnes och status tas pa samtliga patienter.
Blodprover

e Blodstatus (Hb, leukocyter och trombocyter), serumkemi (Na, K, kreatinin, Ca, albumin)
samt levervirden (LD, ALAT, ASAT, ALP och bilirubin).

e Tumormarkér CA 15-3 kan anvindas som hjilp vid utvirdering av MBC som inte gar att
utvirdera bildmassigt.

Bilddiagnostik

e [ bilddiagnostiken utgér DT thorax och DT buk foérstahandsvalet. Skelettskintigrafi med
SPECT eller SPECT/DT rekommenderas som screeningundersokning for att uppticka
skelettmetastaser. Eventuella misstinkta fynd bor undersékas vidare med rontgen (DT)
eller magnetkameraundersékning.

e DT eller MRT av hjirnan utfors vid misstanke om hjirnmetastas, speciellt hog ar risken f6r
patienter med TNBC och HER-2-positiv sjukdom.

172



REGIONALA CANCERCENTRUM

e PET-DT ska inte anvindas rutinmissigt for stadieindelning av bréstcancer utan bor
anvindas da DT, MRT och ultraljud ger motsagelsefulla eller tveksamma resultat. PET-DT
med de standardmissigt anvinda tracers sisom 18 FDG kan dock inte skilja pa en
inflammatorisk process eller annan malignitet.

e Remissionsbedomning bor ske i enlighet med RECIST:s riktlinjer (A).
Biopsi

e Biopsi bor i princip alltid genomforas vid kliniskt radiologisk pavisad aterfallssjukdom.

e Biopsi ska genomféras vid ett isolerat aterfall eller hos en patient med tidigare malignitet.

e Markérstatus (ER, PR och HER2) bor faststillas 1 metastasviavnaden eftersom markorer
som speciellt ER och PR visar forindrat uttryck mellan primar- och dottertumor.

e Man bor ha etablerade rutiner med teamsamverkan med rontgen och patologi/cytologi.
Om man inte har detta etablerat bor patienten remitteras, eftersom biopsiforfarandet kan
vara associerat med allvarlig risk.

Forutom anamnes och klinisk undersékning bor alla patienter med metastaserad bréstcancer
undersokas med blodprover som dtminstone bér omfatta blodstatus (Hb, vita blodkroppar och
trombocyter), serumkemi (Na, K, kreatinin, Ca, albumin) samt levervirden (LD, ALAT, ASAT,
ALP och bilirubin).

Tumoérmarkéren CA 15-3 kan vara av virde for att bittre kunna utvirdera behandlingseffekten
vid bildmassigt icke-mitbar sjukdom, till exempel malign pleuraeffusion eller sklerotisk
skelettmetastasering,.

Bilddiagnostiken bor i forsta hand omfatta DT thorax och DT buk vilket dven ger mojlighet att
bed6éma centrala delar av skelettet. Ultraljud eller MRT kan ses som alternativa metoder att
undersoka bukorganen [435, 987].

Skelettskintigrafi har ett virde som screeningundersékning av skelettet och ska helst utféras med
SPECT-teknik som gor att isotopupptaget kan visualiseras i 3D. Si kallad hybrid-SPECT/DT
Okar tillforlitligheten ytterligare eftersom det radiologiska fyndet (DT) kan korreleras med
isotopupptaget. SPECT- eller SPECT/DT-undersokning med fynd som vid multipel
skelettmetastasering anses diagnostiskt, medan enstaka eller oklara upptag som kan orsakas av
metastaser bor verifieras med rontgen/MRT.

Magnetkameraundersékning av skelettet kan pavisa metastaser dé skintigrafi eller rontgen ger
oklart resultat [435, 987, 988].

DT eller MRT av hjirnan utfors vid klinisk misstanke om hjarnmetastaser. Patienter med
trippelnegativ och HER2-positiv brostcancer har en storre risk att utveckla CNS-metastasering
[435, 987].

PET-DT ska inte anvindas rutinmassigt vid stadieindelning av brostcancer utan bér anvindas da
DT, MRT och ultraljud ger motsagelsefulla eller tveksamma resultat. PET-DT dr ocksa motiverat
da man Onskar sikerstilla att det enbart ror sig om ett lokoregionalt dterfall eller en isolerad
fiirrmetastas infor f6rsok till en lokalt radikal behandling [435, 987].

Biopsi av metastaser bor utforas rutinmissigt for att verifiera MBC och f6r att utesluta annan
malignitet eller godartad sjukdom [989]. Analysen av markorer ska utforas pa vavnadsmaterialet
eftersom férindrat ER-/PR-status jamfort med primirtumoren forekommer i upp till en
tredjedel av fallen samt upp till 20 % f6r HER2 [106, 989-991], vilket leder till f6rindrad
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handliggning av var 6—7:e patient [104, 106, 107, 737, 989, 991]. Det dr férstas rimligt att avsta
fran biopsi for patienter med betydande samsjuklighet dir de eventuella vinsterna med
vivnadsanalys inte bedoms Gverstiga riskerna. Biopsi ska dock givetvis i princip alltid genomféras
t6r dem som har ett isolerat aterfall eller anamnes pa en annan malignitet utéver bréstcancer.

18.3  Endokrin behandling

Sammanfattning

e Vid forsta dterfallet av verifierat endokrint kinslig bréstcancer hos postmenopausala
kvinnor dr forstalinjesbehandlingen i allmanhet en Al (++++). Kombinationen icke-
steroidal AT och CDK 4/6-himmate (abemaciklib, palbociklib, ribociklib) ger signifikant

lingre progressionsfri 6verlevnad dn Al enbart, meningen-total 6verlevnadsvinstér
pavisad (++++).

e Kombinationen fulvestrant och CDK 4/6 (abemaciklib, palbociklib, ribociklib) ger lingre
progressionsfri 6verlevnad an fulvestrant (++++) och en signifikant total 6verlevnadsvinst
ar pavisad (abemaciclib, ribociclib) (++++).

e [or patienter som har nytta av endokrin behandling kan flera linjers behandling prévas:
TAM, Al (anastrozol, letrozol och exemestan), fulvestrant och gestagener (megestrolacetat
och medroxiprogesteron) (+++ till ++++).

Om man viljer att ge fulvestrant ska man ge den i dos 500 mg intramuskuldrt (++++).

Postmenopausala kvinnor som har progredierat efter icke-steroidal Al kan behandlas med
examestan i kombination med everolimus. Visst stod finns aven for kombinationen TAM
+ everolimus eller fulvestrant + everolimus (+++).

e For premenopausala kvinnor med édterfall i hormonreceptorpositiv brostcancer ar TAM +
LHRH-analog forstahandsalternativ. Om patienten redan behandlats med TAM kan man
ge Al i kombination LHRH-analog (++++). Tilligg av CDK 4/6-himmare (tibociclib) ger
en signifikant forbattrad 6verlevnad (+++).

e Hos patienter med avancerad ER-positiv/HER2-negativ brostcancer med PIK3CA-
mutation och progression pa tidigare behandling med aromatashimmare, ger tilligget av
PI3K-himmaren alpelisib till fulvestrant en signifikant forlingd progressionsfri 6verlevnad
med 5,3 ménader i jimférelse med enbart fulvestrant (11,0 manader vs 5,7 manader)
(+++), var god se 18.3.4.
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Rekommendationer f6r endokrin behandling

e Endokrin behandling ska endast anvindas till patienter med verifierat receptorpositiva
tumorer (A).

e For patienter med verifierat ER-positiva tumérer ar endokrin behandling férstahandsvalet
(undantaget aggressiva aterfall/speciellt i viscerala organ visceral kris” dir
rekommendationen ir cytostatikabehandling enligt avnistt 18.4) (A).

Forsta linjens behandling:

e Postmenopausala kvinnor bor fa Al (anastrozol eller letrozol) (A). Tilligg av CDK 4/6-
himmare bor 6vervigas som forsta linjens behandling (A).

e Premenopausala kvinnor bor fi ooforektomi (medicinsk, radiologisk eller kirurgisk)
kombinerad med TAM eller Al om patienten redan behandlats med TAM (B). Tilligg av
CDK 4/6 till ooforektomi plus TAM eller AT bor 6vervigas till alla premenopausala
kvinnor med hormonreceptorpositiv bréstcancer (B).

e Hos patienter med hormonreceptorpositiv brostcancer diar man har valt
cytostatikabehandling som forsta linjens behandling och uppnatt en bra behandlingseffekt
men avbryter behandlingen pa grund av biverkningar, kan man 6verviga
underhallsbehandling med endokrin behandling (C).

Andra linjens behandling:

e Patienter som fatt Al som forsta linjens behandling boér fa fulvestrant 1 kombination med
CDK 4/6-himmare (A). TAM alternativt fulvestrant kan ocksa vara ett alternativ om CDK
4/6-himmare inte anses vara lamplig (A).

e Patienter som fatt TAM som forsta linjens behandling bor fa AT (A).

Tredje linjens behandling:

e Patienter som tidigare fatt Al och TAM bor fa fulvestrant i forsta hand (A).
Megestrolacetat kan ocksa vara ett alternativ 1 senare linjer.

e Om f6rsta eller andra linjens behandling innehallit en icke-steroidal Al kan exemestan i
kombination med everolimus ses som ytterligare ett alternativ 1 tredje linjens situation.
Denna kombination har dock betydligt mer biverkningar dn endokrin behandling enbart,
bland annat stomatit och risk f6r pneumonit (B). Det finns visst stéd for att kombinera
everolimus med TAM eller fulvestrant om niagon av dessa endokrina behandlingar inte ar
givna tidigare (B).

18.3.1 Allmanna principer

En allmin princip ar att patienter med hormonkinsliga aterfall i forsta hand bor erbjudas
endokrin behandling. Den principen baseras pa en metaanalys av 6 randomiserade studier (692
patienter) [992] samt pa sa kallad “real-world”-data [993-995] dir man inte ser ndgon skillnad
avseende progressionsfri eller total Gverlevnad mellan cytostatika och endokrin behandling,
medan endokrinbehandlingen ger en ligre risk for toxicitet.

For patienter med receptorpositiva aterfall ansdg man tidigare att TAM var forstalinjespreparat.
Flera randomiserade studier som har publicerats visar att tiden till sjukdomsprogression ir lingre
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t6r dem som behandlas med Al dn f6r dem som fatt TAM i fOrsta linjens behandling [996-999].
De enskilda studierna har inte kunnat visa nagon overlevnadsvinst, men 1 en metaanalys av tredje
generationens Al och aromatasinaktivatorer (vorozol, letrozol, exemestan och anastrozol),
jamfort med TAM, gav Al en forbattrad total 6verlevnad motsvarande en relativ risk pa 0,87

(95 % KI 0,82-0,93) [1000]. Dessa data innebar att Al dr férsta linjens behandling vid
receptorpositivt dterfall hos postmenopausala kvinnor.

For postmenopausala patienter med ER-positiv MBC som tidigare fatt TAM ar andra linjens
behandling en Al (anastrozol, letrozol) eller aromatasinaktivator (exemestan). I en sammanslagen
analys av tva separata anastrozolstudier dar kontrollarmarna inneh6ll megestrolacetat och dar
patienterna tidigare sviktat pa TAM, var medianéverlevnaden 22,5 manader i
megestrolacetatgruppen och 26,7 manader i anastrozolgruppen (p < 0,025) [1001].

Aven for letrozol finns det tva randomiserade studier i denna situation [1002, 1003] dir den forst
publicerade studien visade en signifikant béttre remission och tid till férsimring med letrozol

2,5 mg jimfort med megestrolacetat [1003]. I den andra studien, trearmad med 602 patienter, var
0,5 mg letrozol signifikant battre in megestrolacetat nir det géllde tiden till progression,

6 manader jamfort med 3 manader (p = 0,044), men megestrolacetat var i denna studie inte
samre an letrozol 2,5 mg [1002].

Exemestan i dosen 25 mg har ocksa jaimforts med megestrolacetat [1004] med en signifikant
(p = 0,037) forlingd tid till progression och forlingd 6verlevnad (p = 0,039) for exemestan
jamfort med megestrolacetat.

For patienter som sviktat pa TAM och icke-steroidal Al (anastrozol/letrozol) 4r exemestan ett
mojligt alternativ [1005]. Flera studier har visat en varierande remissionsfrekvens 0-20. En
remissionsfrekvens pa endast 0,4 % uppnaddes med exemestan i kombination med placebo

(n = 239) som kontrollarm i en fas 3-studie dér tiden till f6rsdmring av sjukdomen var

2,8 manader [1006]. En annan méjlighet dr behandling med progesteronpreparat av typen
megestrolacetat eller medroxiprogesteron som tredje linjens behandling.

Fulvestrant dr ett rent antiostrogen som kan anvindas vid postmenopausal brostcancer. I tidigare
studier anviandes dosen 250 mg intramuskulart var 4:e vecka. Tva randomiserade studier har
samanalyserats dir denna dosnivé av fulvestrant jimférdes med anastrozol som andra linjens
behandling for totalt 851 patienter med metastaserad brostcancer [1007]. Resultaten var
likvirdiga med en 6verlevnad pa cirka 27 manader i bada grupperna. Man noterade signifikant
mindre besvir av ledbiverkningar med fulvestrant jamfort med anastrozol (p = 0,0234).
Fulvestrant 250 mg var 4:e vecka har ocksa jamforts med TAM som forsta linjens behandling.
Tiden till sjukdomsprogression var 6,8 manader for fulvestrant och 8,3 manader f6r TAM (HR
1,18, 95 % KI 0,98-1,44, p = 0,088) [1008]. Remissionsfrekvensen var drygt 30 % i bada
grupperna.

Fulvestrant ges numera i dosen 500 mg intramuskuldrt var 4:e vecka, vilket visats vara effektivare
an 250 mg var 4:e vecka i en randomiserad studie [1009]. Studien rekryterade 736 kvinnor med
ER-positiv MBC 1 forsta och andra linjens situation. Den hégre dosen gav signifikant lingre tid
till progression med 6,5 versus 5,5 manader (HR 0,80, 95 % KI 0,68-0,94).

Fulvestrant 500 mg intramuskulidrt var 4:e vecka som forsta linjens behandling har jamférts med
anastrozol i en randomiserad fas 2-studie [1010]. Studiens primira effektvariabel clinical benefit
rate (CBR) visade ingen skillnad (36 vs 35,5 %), medan tiden till progression var signifikant lingre
med fulvestrant 500 mg var 4:e vecka. Denna studie har nyligen uppdaterats med avseende pa
total 6verlevnad, en analys som utfoll med fordel fulvestrant, 54 mot 48 manader med en
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riskkvot pa 0,7 (0,50-0,98) [1011]. Analysen har dock svagheter, dels var inte
6vetlevnadsanalysen forhandsbestimd, dels deltog inte 35/205 patienter i den uppféljning som
foregick analysen [1011]. En konfirmerande fas 3-studie (FALCON) randomiserade 462 kvinnor
mellan antingen fulvestrant 500 mg intramuskulart var 4:e vecka, eller anastrozol 1 mg dagligen
peroralt [1012] som forsta linjens behandling vid ER-positiv metastaserad brostcancer.
Progressionsfri 6verlevnad var 2,8 manader lingre f6r kvinnor som behandlats med fulvestrant
jamfoért med anastrozol, riskkvot 0,80 (0,64—0,9999, p = 0,049). Total 6verlevnad kunde inte
annu beraknas. Det var fler patienter som drabbades av ledsmirtor och vallningar bland dem
som fick fulvestrant [1012].

Den sa kallade FACT-studien som leddes fran Sverige jimférde fulvestrant + anastrozol med
enbart anastrozol som forsta linjens behandling for receptorpositiv MBC [1013]. I studien
anvindes fulvestrant 500 mg som initial laddningsdos och en underhallsdos pa 250 mg var 4:e
vecka. Huvudfyndet var att kombinationen inte gav hogre effekt dn anastrozol enbart. Ytterligare
en studie med samma fragestillning [1014] visade ddremot att fulvestrant + anastrozol var mer
effektivt dn anastrozol enbart. Trots att 41 % av kontrollarmens patienter korsades over till
fulvestrant vid progression var den totala 6verlevnaden battre f6r dem som randomiserats till
fulvestrant + anastrozol, 47,7 manader jamfort med 41,3 manader f6r anastrozol enbart

(HR 0,81, 95 % KI 0,65-1,00). Det positiva resultatet i den nordamerikanska studien kan
mojligen forklaras av att 39 % av patienterna hade primart metastatisk sjukdom (jimfoért med

13 % i FACT), 40 % hade fatt tidigare endokrin behandling (jaimfort med 68 % i FACT) och 1/3
hade fitt postoperativ cytostatikabehandling (jaimfort med 45 % 1 FACT); sammantaget var
patienterna i SWOG-studien mindre férbehandlade.

For premenopausala kvinnor har virdet av LHRH-analogbehandling klarlagts i en metaanalys av
4 randomiserade studier med totalt 506 patienter med MBC [1015]. Man jimférde LHRH-analog
enbart jimfért med LHRH plus TAM, och kombinationen visade en signifikant 6verlevnadsvinst
med en HR pa 0,78 (95 % KI 0,63-0,96). Aven den progressionsfria 6verlevnaden var bittre med
kombinationen, HR 0,70 (95 % KI 0,58-0,85) [1015]. Patienter vars cancer svarar pa
kombinationsbehandlingen kan som alternativ till LHRH-analog erbjudas kirurgisk ooforektomi.

Enbart Al ska inte anvindas vid pre- eller perimenopausal brostcancer eftersom de inte sinker de
perifera Ostrogennivaerna pa samma sitt som hos postmenopausala kvinnor. Om Al ges till
premenopausala kvinnor ska det vara i kombination med LHRH-analog eller kirurgisk
ooforektomi enligt ovan. Den formella evidensen f6r AI och LHRH-analog vid metastaserad
sjukdom ar mycket sparsam. I en liten fas 2-studie gavs goserelin plus anastrozol till

16 premenopausala kvinnor som progredierat pa goserelin plus TAM [10106]. 75 % av kvinnorna
uppnadde objektiv respons eller stabil sjukdom 1 minst 6 méanader, och effektdurationen i median
var mer an 17 manader.

Om man viljer cytostatikabehandling som férsta linjens behandling hos patienter med ER-positiv
brostcancer och vid bra behandlingseffekt som behéver avbrytas pa grund av biverkningar, kan
man 6verviga underhallsbehandling med endokrin behandling. Den behandlingsstrategin har inte
testats i nagon randomiserad studie med modern behandling men det finns viss evidens fran
observationella studier dir man ser en forbittrad progressionsfri 6verlevnad i jimférelse med
icke-underhallsbehandling [1017]. Med tanke pa att endokrin behandling oftast dr valtolererad , ar
underhallsbehandling med endokrin behandling efter cytostatika ett tinkbart alternativ.
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18.3.2 Endokrin behandling kombinerat med CDK 4/6-hammare

Cyklinberoende kinaser har en nyckelroll i att driva cellen vidare till celldelning, och just

CDK 4/6 ir knutet till 6vergingen mellan G1- och S-fas. Genom utvecklingen av palbociklib,
ribociklib och andra selektiva CDK 4/6-himmare har den medicinska arsenalen mot ER-positiv
brostcancer fatt viktiga tillskott. Virdet av palbociklib som tilldgg till f6rsta linjens endokrina
behandling letrozol har undersokts 1 en randomiserad fas 2-studie vid metastaserad bréstcancer
[1018]. Palbociklib gavs i dosen 125 mg dagligen peroralt i 3 veckor f6ljt av 1 veckas vila osv.
Studien inneholl 2 konsekutiva kohorter dir kohort 1 utgjordes av patienter med sikerstalld ER-
positivitet och HER2-negativitet. Kohort 2 inneh6ll dessutom krav pa amplifiering av Cyklin D1
och/eller bortfall av p16. Effekten av tilligg av palbociklib i termer av HR {6t progressionsfri
overlevnad visade 0,3 1 kohort 1 och 0,5 i kohort 2. Det sammanslagna resultatet var en
signifikant forlingning av progressionsfri 6verlevnad med 20 manader for letrozol + palbociklib
jamfort med 10 madnader f6r letrozol enbart, vilket motsvarade en HR pa 0,49 [1018].

Denna randomiserade fas 2-studie har uppdaterats avseende totaloverlevnadsdata [1019]. Det
foreligger i den presentationen ingen paverkan pa 6verlevnaden (HR 0,837, 95 % KI 0,62-1,29,
p = 0,281) [1019]. Inom parantes kan noteras att dessa fynd, med avsaknad av
totaloverlevnadsvinst, stimmer vil med andra observationer, exempelvis effekten av everolimus
dir man ocksa har en avsaknad av totaloverlevnadsvinst, trots en tydligt positiv effekt pa den
progressionsfria 6verlevnaden.

Data fran ovanstiaende fas 2-studie ir i stort sett rekapitulerade i en placebokontrollerad och
randomiserad fas 3-studie hos 666 postmenopausala patienter med ER-positiv sjukdom.
Medianen f6r den progressionsfria dverlevnaden var 24,8 manader i palbociklib-gruppen medan
den var 14,5 manader for letrozol enbart-gruppen 1 forsta linjens behandling (HR 0,58, 95 % KI
0,46-0,72, p < 0,001) [1020]. Mestadels asymtomatisk grad 3—4 neutropeni noterades hos 66,4 %
i kombinationsarmen (1,4 % i letrozol-placeboarmen); febril neutropeni rapporterades hos 1,8 %
1 gruppen som fick palbociklib-letrozol.

I en studie dir fulvestrant + palbociklib testades mot fulvestrant + placebo 1 andra linjens
situation sag man en signifikant férlingd progressionsfri 6verlevnad [1021]. Den vanligaste
biverkningen var neutropeni, 65 % mot 1 % till nackdel f6r palbociklib-tilligget, diremot ingen
skillnad avseende neutropen feber, 0,6 % i bada armarna. Studien har nyligen publicerat
overlevnadsdata dir man ser en icke-signifikant férlingd 6verlevnad med kombinationen

(34,9 manader vs 28,0 manader, HR 0,81, 95 % KI 0,64—1,03) i hela populationen [1022]. I en
pre-definierad subgruppsanalys med enbart patienter som ansags ha hormonkinslig sjukdom

(> 24 manaders postoperativ endokrin behandling eller klinisk remission vid 1:a linjens endokrin
behandling) kunde man dock visa en signifikant forbattrad 6verlevnad med 10-manaders vinst
(HR 0,72, 95 % K1 0,55-0,94).

Ribociklib 4r en annan CDK 4/6-himmare som tillsammans med letrozol har jimférts med
letrozol och placebo som forsta linjens behandling i en randomiserad placebokontrollerad studie
som inkluderade 668 kvinnor med ER-positiv och HER2-negativ MBC [1023]. Den primara
effektvariabeln som var progressionsfri 6verlevnad utfoll positivt med en HR pa 0,56 (95 % KI
0,43-0,72). Vid 18 manader var 6verlevnaden utan progression 63 % respektive 42 % till férdel
tor letrozol + ribociklib. Data for total 6verlevnad var dnnu inte mogna vid 2:a interimsanalys
med det finns en numerisk férdel till letrozol + ribociclib (50 vs. 66 dédsfall, HR: 0,746, 95 %
KI: 0,517-1,078) [1024]. Neutropeni grad 3—4 férekom hos 59 % hos de som fatt letrozol +
ribociklib, mot 1 % hos de som fitt letrozol + placebo [1023]. Ribociklib har dven studerats i en
annan placebokontrollerad fas 3-studie tillsammans med fulvestrant som foérsta och andra linjens

178



REGIONALA CANCERCENTRUM

behandling hos postmenopausala kvinnor med ER positiv och HER2 negativ MBC (n= 720)
[1025]. Vid en uppfoljningstid av 42 manader var 58 % av patienterna i kombinationsarmen i livet
jamfort med 46 % 1 kontrollarmen. Denna signifikanta forlingning av 6verlevnaden uppfyllde
studiens sekundara effektmatt vid en 1 forvig specificerad interims analys (median OS ej uppnadd
vs. 40,0 manader; HR=0,724 95 % KI 0,568-0,924 p=0. 00455). Aven PFS férlingdes hos
patienter som fick ribociklib i kombination med fulvestrant (HR=0,587 95 % KI 0,586-0,924).

Ribociklib ar for narvarande den enda CDK 4/6-himmare som har visat effektivitet hos
premenopausala kvinnor 1 en randomiserad studie som inkluderade 672 patienter. I studien fick
alla patienter LHRH-analog med antingen TAM eller icke-steroid Al och blev randomiserade
mellan ribociklib eller placebo. Den progressionsfria 6verlevnaden forlingdes fran 13,0 manader i
placeboarmen till 23,8 manader 1 ribociklibarmen (HR 0,55, 95 % KI 0,44-0,69) [1020]. I en
prespecifierad interimanalys av 6verlevnadsdata efter 192 hindelser kunde man se en signifikant
torbattrad total 6verlevnad med tilligg av ribociklib med en absolut skillnad i 4-drséverlevnad pa
24,2 % (70,2 % vs 46,0 %, HR 0,71, 95 % KI 0,54-0,95) [1027]. Yttetligate en CDK 4/6-
himmare, abemaciklib, dr studerad bade som forsta och andra linjens behandling. I en andra
linjens placebokontrollerad studie (en viss andel patienter behandlades efter aterfall inom 12
manader efter postoperativ behandling, det vill sidga forsta linjen) randomiserades 669 patienter
mellan abemaciklib plus fulvestrant respektive enbart fulvestrant f6r den metastatiska situationen.
Den progressionsfria 6verlevnaden forbattrades signifikant till 16,4 manader f6r kombinationen
jamfort med 9,3 méanader (HR 0,553, 95 % K1 0,49-0,681, p < 0,001). Abemaciklibarmen hade
visentligen mer diarrébiverkningar, 86,4 % jamfort med 24,7 %. Neutropenifrekvensen var 46 %
versus 4 %; denna CDK 4/6-himmare har alltsd en annotlunda biverkningsprofil jimfort med
palbociklib och ribociklib [1028]. I en nyligen publicerad interimsanalys avseende totala
overlevnaden kunde man se en signifikant 6verlevnadsvinst pa 9,4 manader till fordel for
abemaciclib + fulvestrant (median 6verlevnad 46,7 vs. 37,3 manader, HR: 0,675, 95 % KI: 0,606—
0,945) [1029]. I en forsta linjens studie randomiserades 493 patienter mellan icke-steroid Al och
abemaciklib eller icke-steroid Al och placebo, och man noterade en signifikant lingre
progressionsfri 6verlevnad med abemaciklib (28,2 manader vs 14,8 manader, HR 0,54, 95 % KI
0,42-0,70). Problemet med hoga diarréfrekvenser fanns i den studien i abemaciklibarmen (82,3 %
alla grader, 9,5 % grad 3—4) [1030].

Det finns inga direkt jaimforande studier bland de olika CDK 4/6 himmare. I en network meta-
analys kunde man inte se nagon signifikant skillnad avseende progressionsfri 6verlevnad bland de
olika CDK 4/6 himmare utan tilligg av CDK 4/6 himmare till antingen AT eller fulvestrant
forbittrade progressionfri Gverlevnad i jimférelse med enbart Al eller fulvestrant oavsett typ av
CDK 4/6 himmare eller patient karakteristiska [1031].

Det finns dn sa linge data frin 2 randomiserade studier som jaimf6r kombination av CDK 4/6
himmare med endokrinbehandling och cytostatika med nagorlunda motstridiga resultat. I fas 2
Young-PEARL studie randomiserade man premenopausala kvinnor med MBC till antingen
exemestan plus GnRH-analog plus palbociclib eller capecitabin. Efter a medianuppféljning pa 17
manader kunde man se en signifikant forbittrad progressionsfri Gverlevnad for palbociclib-armen
med 20,1 vs. 14,4 manader (HR: 0,659, 95 % KI 0,437-0,994) [1032]. I fas 3 PEARL studie
randomiserade man 601 postmenopausal kvinnor med MBC till antingen exemestan eller
funvestrant plus palbociclib eller till capecitabin [1033]. Man kunde inte se nagon signifikant
skillnad avseende progressionsfri 6verlevnad mellan armarna. I en indirekt jimférelse mellan
CDK 4/6 himmare och cytostatika genom en network metaanalys kunde man inte se att det
finns nagon cytostatikabehandling som har storre chans att leda till bittre progressionfri
6vetlevnad jamfort med CDK 4/6 himmare [1034]. I Sverige pagar en fas 2 studie (PASIPHAE)
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som randomiserar patienter med metastastisk ER+/HER- brostcancer som progredierat pa
endokrin terapi mellan antingen fulvestrant plus palbociclib (plus GnRH-analog fo6r
premenopausala patienter) eller capecitabin. Studien har ett translationellt fokus och syftar till att
jamfora PES och livskvalitet mellan armarna men aven identifiera prediktiva markorer for val
mellan dessa tva behandlingsalternativ.

Alla tre CDK 4/6-himmare ir godkinda av EMA och det finns beslut (2019-11-05) om generell
subvention av TLV i kombination med béde letrozol och fulvestrant. Det finns en pagaende
process for subventionering av abemaciklib ocksa. Det europeiska godkinnandet av dessa
likemedel, bade i kombination med letrozol och med fulvestrant, kriver tilligg av LHRH-analog
(ooforektomi) om behandling ges till pre- och perimenopausala kvinnor.

En explorativ retrospektiv analys av prospektiva studier behéver diskuteras hir, eftersom om
resultat konfirmeras i prospektiva studier kommer det att paverka behandlingsstrategier kring
CDK 4/6-himmare. I den analysen studerade man effekten av aromatashimmare respektive
fulvestrant hos patienter med 6strogenreceptormutationer respektive inga pavisade mutationer
som kunde pavisas 1 plasma frin SoFEA-studien (Study of Faslodex versus Exemestane with or
without Arimidex) [1035] respektive PALOMA 3-studien [10306].
Ostrogenreceptormutationsfrekvensen i plasma var 39 % i SoFEA-studien och 25,3 % i
PALOMA 3-studien [1037]. Foljaktligen ingar relativt fa individer, uppdelat pa respektive
behandlingsarm, vilket dr en osikerhetsfaktor.

Man noterade att effekten av fulvestrant var visentligen bittre dn for examestan avseende den
progressionsfria 6verlevnaden hos de med mutationer (HR 0,52, 95 % KI 0,3-0,92, p = 0,02),
medan patienter som inte hade pavisade Ostrogenreceptormutationer i plasma inte visade nagon
skillnad 1 effekt av examestan respektive fulvestrant. I kombinationen av fulvestrant med eller
utan palbociklib forbattrades den progressionsfria 6verlevnaden pa ett likvardigt sitt oavsett om
mutationer forelag eller inte [1037].

Sammanfattningsvis finns alltsa tydlig biologisk rational varfér palbociklib-fulvestrant-
kombinationen i vissa situationer synes vara en tydligt bittre kombination 4n nir en CDK 4/6-
himmare kombineras med en aromatashimmare. Man riskerar f6r dessa individer med
mutationer (29-39 % av antalet patienter) att fa en suboptimal effekt av palbociklib om man
kombinerar med en aromatashdmmare [1037]. Den hypotesen testas nu i en prospektiv
randomiserad studie (PADA-1).

18.3.3 Endokrin behandling kombinerat med mTOR-h&mmande
lakemedel

En annan moijlighet till endokrint baserad behandling ar att kombinera endokrin behandling med
everolimus som dr en mTOR-himmare. Everolimus ir ett peroralt lakemedel som himmar
PI3K/AKT-signalvigen [1038, 1039].

Denna hypotes har fatt stod i kliniska studier, dir den storsta inkluderade 724 kvinnor med ER-
positiv MBC som hade progredierat pa anastrozol eller letrozol [10006]. Patienterna
randomiserades i férhallandet 2:1 mellan exemestan + everolimus och exemestan + placebo.
Tiden till f6rsdmring var primar effektvariabel, och f6r exemestan + everolimus noterades 6,9
manader jamfort med 2,8 manader f6r exemestan + placebo (HR 0,43, 95 % KI 0,35-0,54) enligt
en lokal radiologisk bedémning. Skillnaden vid en central granskning av rontgenbilder var nagot
mer markerad, 6,5 respektive 4,1 manader. I studien framkom att kombinationsbehandlingen gav
mer biverkningar; grad 3—4 av stomatit, anemi, dyspné, hyperglykemi, fatigue och pneumonit var
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samtliga mer vanliga i samband med everolimusbehandling [1006]. Den kombinationen testades
ocksa i jimforelse med enbart everolimus eller kapecitabin i en randomiserad studie som
inkluderade 309 patienter [1040]. Progressionsfri 6verlevnad var lingre for exemestan +
everolimus jamfort med enbart everolimus (8,4 manader vs 6,8 manader; HR 0,74, 95 % KI
0,57-0,97) och det noterades en numerisk men icke-statistiskt signifikant skillnad till f6rdel f6r
kapecitabin i jimforelse med exemestan + everolimus (9,6 manader vs 8,4 manader, HR 1,16,
95 % K1 0,52-0,84). Det fanns flera grad 3—4-biverkningar med kombinationen 4n med
kapecitabin.

Everolimus har dven kombinerats med TAM i en randomiserad fas 2-studie med TAM enbart i
kontrollarmen [1041]. Studien rekryterade 111 kvinnor som alla hade fatt tidigare behandling med
AL Den primira effektvariabeln CBR var grinssignifikant med 61 % och 42 % i everolimus +
TAM respektive TAM enbart. Bade tiden till férsimring och den totala 6verlevnaden var battre
bland dem med tilligg av everolimus, med riskkvoten for tid till progression 0,54 (95 % KI 0,36—
0,81) samt riskkvoten for total Gverlevnad 0,45 (95 % KI 0,25-0,81) [1041]. Liknande resultat
noterade man i en nyligen publicerad randomiserad studie dér 131 patienter med Al-resistent
metastaserad brostcancer fick antingen fulvestrant + everolimus eller enbart fulvestrant [1042].
Den progressionsfria 6verlevnaden, som var studiens primira effektmatt, férbattrades med
kombinationsbehandlingen med 5,3 manader (10,3 manader versus 5,1 manader, HR 0,61, 95 %
KI 0,40-0,92). Som forvintat fick patienter med kombinationen flera biverkningar av grad 3—4 i
form av mukosit och pneumonit.

18.3.4 Endokrin behandling kombinerat med PI3K-hammare

PI3K ir enzymer som aktiverar den PI3K/AKT/mTOR-signaleringsvig som ir associerad med
Okad cellprofileration och celléverlevnad. Klass I PI3K-enzymer har 4 katalytiska isoformer,
niamligen o, B, y och 8. PIK3CA-genen kodar den katalytiska isoformen a av klass I PI3K-
enzymer. Aktiverande somatiska mutationer av PIK3CA-genen inducerar PI3K-enzymer, vilket i
sin tur leder till en 6veraktivering av PI3K/AKT/mTOR-signaleringsvigen.

Aktiverande mutationer 1 PIK3CA-genen férekommer hos cirka 40 % av alla patienter med
avancerad hormonreceptorpositiv brostcancer och dr kopplade till simre prognos [1043, 1044].

Pan-PI3K-himmaren (som himmar alla 4 katalytiska isoformer av PI3K) buparlisib har studerats
1 en randomiserad fas 3-studie, dir 432 patienter med hormonreceptorpositiv, HER2-negativ
metastaserad brostcancer efter progression pa antihormonell behandling och mTOR-himmare
blev randomiserade till antingen buparlisib plus fulvestrant, eller enbart fulvestrant [1045].
Tilligget ledde till en statistiskt signifikant med kliniskt blygsam férlingd progressionsfri
overlevnad (3,9 vs 1,8 manader; HR 0,67, 95 % KI 0,53-0,84) och en oacceptabel 6kning av grad
3—4-toxiciteter inklusive stegring av transaminaser, hyperglykemi och hypertoni, samt psykiatriska
komplikationer (angest, depression och suicidf6rsok).

Alpelisib dr den forsta PI3K-hdimmare specifikt for isoformen PI3K o som har testats i en
randomiserad fas 3-studie [1046]. I den studien inkluderades 572 patienter med
hormonreceptorpositiv, HER2-negativ metastaserad brostcancer som hade fatt aterfall eller
progression pa tidigare behandling med aromatashimmare. Patienterna stratifierades beroende pa
PIK3CA-mutationsstatus, och det var 341 patienter med PIK3CA-mutation. Efter stratifiering
randomiserade man patienter till antingen fulvestrant plus alpelisib, eller fulvestrant plus placebo.
I PIK3CA-mutationskohorten férlingdes den progressionsfria Gverlevnaden i alpelisibgruppen
med 5,3 ménader (11,0 vs 5,7 manader, HR 0,65, 95 % KI 0,50-0,85) medan den progressionsfria
overlevnaden inte var signifikant lingre med tilligg av alpelisib 1 icke-PIK3CA-muterade
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kohorten (HR 0,85, 95 % KI 0,58-1,25). Flera patienter i alpelisibgruppen fick grad 3—4-
biverkningar inklusive hyperglykemi (36,6 % vs 0,7 %), hudutslag (9,9 % vs 0,3 %) och diarréer
(6,7 % vs 0,3 %). Biverkningarna ledde till behandlingsavbrott hos 25 % av patienterna i
alpelisibgruppen.

Taselisib ir en till PI3K-hdmmare som himmar alla isoformer férutom 3 och dérfor kallas f6r 3-
sparing-hdmmare. I en randomiserad fas 3-studie, som ir presenterad som métesabstract men
inte publicerad, randomiserade man 516 patienter med hormonreceptorpositiv, HER2-negativ
och PIK3CA-muterad metastaserad brostcancer som hade progredierat pa tidigare behandling
med aromatashimmare till antingen taselisib plus fulvestrant, eller placebo plus fulvestrant
[1047]. Progressionsfri 6verlevnad férlingdes med 2 manader (7,4 vs 5,4 manader, HR 0,70) och
objektiva responser var 28 % i taselisibgruppen vs 11,9 % i placebogruppen. De vanligaste grad
3—4-biverkningarna i taselisibgruppen var diarréer (12 %), hyperglykemi (10 %) och kolit (3 %),
och flera patienter i taselisibgruppen var tvungna att avbryta behandlingen pa grund av
biverkningar (17 % vs 2 %).

Sammantaget visar nuvarande evidens att himning av PI3K-enzymer med specifika himmare ar
en effektiv behandling hos patienter med hormonreceptorpositiv, HER2-negativ och PIK3CA-
muterad brostcancer efter dterfall eller progression pa tidigare behandling med
aromatashdmmare. Det saknas langtidsuppfoljning pa nuvarande studier for att se om PI3K-
himmare kan forlinga den totala 6verlevnaden i den patientpopulationen. Med tanke pa lovande
resultat och i vintan pa EMA:s godkinnande, bor sjukvarden borja forbereda sig f6r att kunna
implementera PIK3CA-mutationsanalys 1 klinisk praxis nir PI3K-hdmmare blir aktuella f6r
klinisk anvindning hos brostcancerpatienter.

18.4  Cytostatikabehandling

Rekommendationer

e Dor patienter med pavisat receptornegativ cancer eller biologiskt eller kliniskt aggressivt
brostcanceraterfall bér man direkt erbjuda cytostatikabehandling med hinsyn till dlder,
tidigare given tilliggsbehandling, sjukdomsutbredning, samsjuklighet och tid i relation till
primart insjuknande (A).

e Patienter som svarat pd flera linjers cytostatikabehandling bér alltsd erbjudas ytterligare
linjers behandling (A).

e Cytostatikabehandling bor ges med lingre duration eftersom det ger en lingre
progressionsfri 6verlevnad samt total Gverlevnad dn samma cytostatika med kortare
duration (A). Saledes bor cytostatikabehandling fortsitta till progression eller oacceptabla
biverkningar (A).

e Likemedel med god dokumentation vid cytostatikabehandling av metastaserad brostcancer
ar antracykliner, taxaner, kapecitabin, vinorelbin, eribulin (ger ett par méanaders
overlevnadsvinst givet 1 linje 3 till 6) och gemcitabin tillsammans med paklitaxel eller
platinumsalter (A).

Forsta linjens behandling:

e Antracyklinbaserad cytostatikabehandling. I regel rekommenderas singelbehandling vid
MBC, men FEC/EC ir en vil beprévad kombination som kan 6vervigas som alternativ till
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epirubicin singelbehandling (A). Taxaner dr ocksa ett alternativ som 1:a linjens behandling
(A) (++++).

e Liposomalt doxorubicin bor 6vervigas i stallet for konventionell antracyklinbehandling om
det finns risk for hjirttoxicitet (A).

e BRCA-muterad trippelnegativ MBC: Behandling med platinum som singelbehandling bor
overvigas 1 stillet for antracyklinbaserad behandling eller taxanbehandling (B).

e Trippelnegativ bréstcancer: Om kombinationsbehandling ér aktuell (t.ex. vid hotande
viscerala metastaser) bor man 6verviga i forsta hand platinumbaserad kombination med
taxaner eller gemcitabin (A).

e Trippelnegativ brostcancer med PD-L1 (bor analyseras pa aterfallet) uttryck ska erbjudas
kemoterapi kombinerat med ateziolizumab (B).

Andra linjens behandling:

e Taxaner eller vinorelbin som singelbehandling eller i kombination, om dessa preparat inte
ingatt 1 forsta linjens behandling (A). Antracyklinbaserad behandling 4r ocksa ett alternativ
om det inte har givits som forsta linjens behandling (A).

Tredje linjens behandling:

e Kapecitabin, eribulin eller vinorelbin. Behandlingen bér girna ges inom ramen for studier,
men ska 1 princip alltid erbjudas for patienter som svarat pa tidigare linjers behandling (B).

18.4.1 Allmanna principer

Patienter som har ett receptornegativt aterfall eller patienter som progredierat pa tidigare
endokrin behandling bor alltid erbjudas cytostatikabehandling om deras medicinska tillstand
tilliter det. Cytostatikabehandling bor dven starkt 6vervigas hos receptorpositiva patienter vid
kliniskt snabb progression, i synnerhet da risken f6r organsvikt bedéms som stor.

Det saknas vilgjorda studier som svarar pa om man ska ge cytostatika som singelbehandling
sekventiellt eller kombinationscytostatikabehandling, men slutsatsen i en nyligen publicerad
oversiktsartikel [1048] ar att singelbehandling sekventiellt i regel ar att foredra. Visserligen ger
kombinationsbehandling 1 regel hégre remissionsfrekvens och dven lingre tid till progression
men mer toxicitet. Ddremot finns det inga entydiga bevis for att kombinationsbehandling leder
till f6rlingd total Gverlevnad [1048]. Tidigare metaanalyser har indikerat att
kombinationsbehandling kan leda till f6rlingd 6verlevnad, men virdet av dessa resultat kan
ifragasittas da de ingaende studierna till stor del omfattar omoderna cytostatika [1049]. Bland
relativt sentida studier som visat forlingd 6verlevnad kan detta oftast forklaras av att patienterna
inte konsekvent har korsats 6ver till det experimentella likemedlet vid progression [690, 1050,
1051].

Om det bedoms som visentligt att optimera chansen till en objektiv respons, till exempel vid
svara eller livshotande symtom, bor dock kombinationscytostatikabehandling 6vervigas i forsta
hand. Metaanalyser har vidare visat en mittlig 6verlevnadsvinst for lingre duration jamfért med
kortare samt for hogre dosintensitet jamfoért med ldgre [1049].
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Overlevnad anses vid sidan av livskvalitet vara det viktigaste effektmittet vid studier av
metastaserad brostcancer, varfor toxicitetsprofilen f6r en viss behandling alltid maste vigas mot
patientens tillstind ndr man valjer lakemedel.

I en nyligen publicerad metaanalys sammanstilldes data fran 11 randomiserade studier med totalt
2 269 patienter, dir behandlingsarmarna innehd6ll samma typ av cytostatika men med olika
duration [1052]. Analysen visade att lingre behandlingsduration gav en mattlig férlingning av den
totala 6verlevnaden (HR 0,91, 95 % KI 0,84-0,99). Forlingningen av den progressionsfria
overlevnaden var mer uttalad med en riskkvot pa 0,64 (95 % KI 0,55-0,76). Det ar accepterat att
franvaro av progression i allmanhet dr kopplat till battre livskvalitet, men tyvirr var det endast en
av 11 studier som visade detta med en adekvat analys av livskvalitet [1052].

18.4.2 Forsta linjens cytostatikabehandling

Som férsta linjens cytostatikabehandling rekommenderas i regel antracyklinbaserad behandling,
vilket ger en signifikant forbattring av mediandverlevnaden jamfért med CMFE-baserad
behandling [1049]. I Sverige har det varit vanligt med epirubicin kombinerat med cyklofosfamid
och 5-fluorouracil (FEC). Skilet till detta dr att FEC dr en vil dokumenterad regim med mattlig
och i regel forutsdgbar toxicitet, aven om det saknas formell evidens f6r att FEC-regimen 1
lingden ger en bittre Gverlevnad dn epirubicin som singelbehandling [1053].

For patienter som tidigare behandlats med antracyklin i den postoperativa situationen ar
forstahandsvalet paklitaxel eller docetaxel. Doxorubicin (75 mg/m?) har jimférts med paklitaxel
(200 mg/m? i en randomiserad studie med 331 patienter [1054]. Signifikant bittre remission sigs
1 doxorubicinarmen, 41 % jamfort med 25 % (p = 0,003), och tiden till progression var 7,5
jamfort med 4,2 manader till f6rmén f6r doxorubicin (p = 0,001). Mediantverlevnaden var icke-
signifikant skild, 18 manader f6r doxorubicin jamfort med 15 manader £6r paklitaxel [1054].

I en annan studie av forsta linjens cytostatika randomiserades 326 patienter mellan 75 mg
doxorubicin/m? och docetaxel 100 mg/ m?, bada givet var 3:e vecka [1055]. Den objektiva
remissionsfrekvensen var 33 % for doxorubicinarmen och 48 % f6r docetaxelarmen (p = 0,008).
Tiden till sjukdomsprogression var 21 veckor i doxorubicinarmen och 26 veckor i
docetaxelarmen (p = icke-signifikant (ns)). Medianéverlevnaden var i stort sett identisk, 14
manader f6r doxorubicin och 15 manader for docetaxel (p = icke-signifikant (ns)). Man sag mer
hjarttoxicitet, illamaende, krikningar, stomatit, febril neutropeni och allvarliga infektioner i
doxorubicinarmen. Diarré, neuropati och vitskeretention var vanligare i docetaxelarmen [1055].

Pegylerat liposomalt doxorubicin anvinds i viss man vid behandling av metastaserad brostcancer
pa grund av mindre hjirtbiverkningar 4n vid konventionell antracyklinbehandling, vilket ér visat i
jamforelse med doxorubicin [1056]. I studien som inkluderade 509 patienter var dven alopeci,
krikningar och illamdende samt neutropeni mindre vanligt med det pegylerade likemedlet. Hand-
fotsyndrom och mukosit var dock vanligare. Man kunde inte se nagra signifikanta skillnader f6r
remissionsfrekvens, progressionsfri 6verlevnad eller 6verlevnad (21 vs 22 manader) [1056].

Det har publicerats ytterligare en randomiserad studie med pegylerat doxorubicin kombinerat
med cyklofosfamid jamf6rt med epirubicin och cyklofosfamid f6r antracyklinnaiva kvinnor i
forsta linjens situation. Totalt 160 patienter randomiserades och den primira effektvariabeln
remissionsfrekvens visade ingen signifikant skillnad, diremot sags en 6kad forekomst av
neutropeni samt mukosit f6r armen med pegylerat doxorubicin [1057].

En tredje randomiserad studie av 751 tidigare antracyklinbehandlade patienter har nyligen
publicerats [679]. Patienterna randomiserades mellan pegylerat doxorubicin 30 mg/m?
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kombinerat med docetaxel 60 mg/m?, jimfoért med docetaxel 75 mg/m? Intervallet var 3 veckor
1 bada armarna. Tiden till progression var signifikant lingre med kombinationsbehandlingen, 9,8
jamfort med 7,0 manader (p = 0,000001). Man sag ingen skillnad 1 6verlevnad. Notabelt ir att
34 % av patienterna i kombinationsarmen avbrét behandlingen pa grund av toxicitet, jamfort
med 9 % 1 armen med docetaxel enbart [679)].

En metaanalys av 10 randomiserade studier varav 5 jimférde liposomalt doxorubicin med
konventionella antracykliner visade en lagre risk for hjarttoxicitet med liposomalt doxorubicin
(OR 0,46, 95 % KI 0,23-0,92) och jamforbara resultat avseende progressionsfri samt total
overlevnad [1058].

Paklitaxel har jimférts med CMFE + prednisolon 1 en randomiserad studie med 209 patienter
[1059] (++). Paklitaxel gavs i dosen 200 mg/m? kontra klassisk peroral CMFP. Den objektiva
responsfrekvensen var i paklitaxelarmen 29 % medan den i CMEFP-armen var 35 % (p = 0,37).
Tiden till sjukdomsprogression var 5,3 manader i paklitaxelarmen och 6,4 manader i CMFP-
armen (p = 0,25). Mediantverlevnaden var 17,3 manader i paklitaxelarmen jaimfért med 13,9
manader i den andra armen (p = 0,068). I paklitaxelarmen sig man mer alopeci, perifer neuropati,
myalgi och artralgi. I CMEFP-armen sig man mer allvarlig leukopeni, trombocytopeni, mukosit
och sjukdomsvard pa grund av allvarliga infektioner. Livskvaliteten bedomdes dock vara likvardig
1 de biada armarna [1059].

Som forsta linjens behandling har 267 patienter med MBC randomiserats mellan 5-FU,
doxorubicin och cyklofosfamid (FAC) och doxorubicin och paklitaxel (AT) [1050]. For AT sags
signifikant fler responser (p = 0,032) och lingre tid till tumérprogression (p = 0,034).
Medianéverlevnaden var likaledes signifikant bittre med AT, 23,3 jimfort med 18,3 manader

(p = 0,013) [1050].

Det finns dven 2 studier med visad 6verlevnadsvinst av docetaxel kombinerat med antracyklin
som forsta linjens cytostatikabehandling [1060, 1061]. I dessa studier ingick 142 respektive 216
patienter som randomiserades mellan ET och FEC respektive AT och FAC [1060, 1061].
Medianéverlevnaden for den taxanbaserade regimen var 34 jaimfort med 28 manader respektive
22,6 jamfort med 16,2 manader [1060, 1061]. Utover dessa studier finns det 4 ytterligare studier
som inte har kunnat pavisa ndgon 6verlevnadsvinst genom taxantillige [1062-1065].
Genomgdende visar dock ocksé dessa studier en nagot hogre responsfrekvens f6r den
taxanbaserade armen.

Inom ramen fo6r Cochranesamarbetet har man identifierat 28 studier av taxanbaserad behandling
[10606]. Man finner en statistiskt signifikant 6verlevnadsvinst da alla linjers behandling tagits med
och man registrerar 4 477 dédsfall av 6 871 randomiserade patienter. HR f6r d6d fortsitter vara
signifikant dven om analysen inskrinker sig till forsta linjens behandling (20 studier) (HR 0,93,
95 % KI 0,87-0,99). Taxanbehandling ledde till hégre risk f6r neuropati (RR 4,8) och alopeci
(RR 2,4) men ldgre risk for illamdende (RR 0,62) jamfért med icke-taxanbaserad
cytostatikabehandling [1067].

Sentida studier har visat att trippelnegativ brostcancer tycks ha en hogre kinslighet for
platinumbaserad cytostatikabehandling, dock kommer denna kunskap framfor allt fran
preoperativa studier dir man behandlat tumérer 1 stadium 2-3. I en nyligen publicerad
systematisk Oversikt [268] sdg man att trippelnegativa tumérer oftare (OR 1,96) svarade med pCR
pa platinumbaserad behandling jamfort med icke-platinumbaserad behandling. Det konceptet
testades vid metastaserad brostcancer i en nyligen publicerad randomiserad studie dér 376
patienter med trippelnegativ brostcancer fick antingen karboplatin eller docetaxel som forsta
linjens behandling [1068]. Det primira effektmattet var objektiva responser och man sig ingen
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skillnad 1 intention-to-treat-populationen. Diremot kunde man pavisa signifikanta hégre
responser med karboplatin jamfort med docetaxel hos patienter med germline BRCA-mutation
(objektiv respons 68 % med karboplatin vs 33 % med docetaxel).

Saledes finns det evidens fOr att anvinda platinumsalter vid tidiga linjer vid metastaserad BRC.A-
muterad trippelnegativ brostcancer, men man kan inte generellt rekommendera platinumsalter
som forsta linjens behandling vid icke-BRCA-muterad trippelnegativ brostcancer. Diremot finns
det stod for att anvanda platinumbaserad kombinationsbehandling i stéllet for icke-
platinumbaserade kombinationer vid metastaserad trippelnegativ brostcancer dir kombinationen
kommer i fraga (t.ex. vid hotande viscerala metastaser) [1069, 1070].

18.4.3 Andra och senare linjers cytostatikabehandling

For patienter som tidigare behandlats med antracyklin dr vanligen en taxan forstahandsvalet. I en
direkt jimforande studie med 449 patienter som randomiserades mellan docetaxel 100 mg/m”
och paklitaxel 175 mg/m’ gav docetaxel lingte 6verlevnad, 15,4 minader jimfort med 12,7; HR
1,41 (95 % KI 1,15-1,73) [1071]. Aven remissionsfrekvensen och tiden till progression var battre
tor docetaxel.

I en studie av 392 patienter som tidigare fatt antracyklinbaserad behandling jimférdes docetaxel
med mitomycin + vinblastin. Remissionsfrekvensen var signifikant hogre i docetaxelgruppen

(p < 0,0001) [1051]. Tiden till sjukdomsprogression var signifikant battre f6r docetaxelarmen, 19
jamfort med 11 veckor (p = 0,001). Mediandverlevnaden var likaledes forlingd, 11,4 jimfort med
8,7 manader till f6rman f6r docetaxel (p = 0,0097) [1051]. I en liknande, 1 huvudsak skandinavisk,
studie med 283 patienter, dir docetaxel jamfordes med 5-fluorouracil + metotrexat gjorde man
samma principiella observationer med en signifikant forbittrad tid till progression till f6rman for
docetaxel, 6,3 jimfért med 3 manader (p < 0,001) [1072]. I denna studie sags dock ingen skillnad
1 medianoverlevnad, sannolikt beroende pa studiens crossover-design.

Man kan dock inte dra slutsatsen att docetaxel alltid ér att foredra framfor paklitaxel. I de 3
studierna ovan dar docetaxel gett forlingd Gverlevnad har man genomgaende anvant dosen

100 mg/m®*. P4 grund av biverkningsprofilen ir denna dos svir att tolerera for minga patienter
med metastaserad bréstcancer. I praktiken anvinds ofta doser kring 75 mg/m? givet var 3:e vecka
vilket i en randomiserad studie gav mindre biverkningar (neutropen feber, perifera 6dem, astent)
men iven ligre remissionsfrekvens, 23 % jimfort med 36 % for 75 mg/m’ versus 100 mg/m”
[681].

For docetaxel ér inte veckovis behandling effektivare 4n behandling med 3 veckors intervall,
vilket styrks av en firsk metaanalys [1073]. Diremot far det anses visat att veckovis behandling
med paklitaxel dr effektivare dn paklitaxel var 3:e vecka [1074]. Seidman och medarbetare
rapporterade f6rlingd total 6verlevnad (24 vs 12 manader) f6r veckovis behandling, och dven
remissionsfrekvensen (42 % vs 29 %) samt tiden till progression (9 vs 5 manader) forbattrades,
men det bor papekas att av studiens 735 patienter var 158 historiska kontroller fran en tidigare
studie. A andra sidan stéds resultatet av att man visat forbittrad 6verlevnad i den postoperativa
situationen i en stor randomiserad studie av paklitaxel veckovis mot var 3:e vecka [1075] samt av
en metaanalys i den metastatiska situationen [1073]. Den sistnimnda analysen priglas dock av
stor heterogenitet i designen av de ingaende studierna.

For antracyklinrefraktira patienter har man visat en signifikant 6verlevnadsvinst for vinorelbin
jamfort med melfalan [1076].
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Nab-paklitaxel 4r albuminbundet till 130 nm-partiklar av paklitaxel med malsittningen att minska
de toxiciteter som finns beskrivna for kremofor, som ar ett av I6sningsmedlen for paklitaxel.

Nab-paklitaxel har godkidnnande inom EU pa basen av 106 patienter i 2 singelarmsstudier och
454 patienter i en fas 3-studie jimférande paklitaxel 175 mg/m? givet var 3:e vecka med nab-
paklitaxel 260 mg/m?, ocksi givet var 3:e vecka [1077]. Nab-paklitaxel demonstrerade en
statistiskt signifikant hégre remissionsfrekvens, 33 versus 19 % (p = 0,01), och statistiskt
signifikant lingre tid till sjukdomsprogression, 23 vs 16,9 veckor (HR 0,75, p = 0,006). Man sag i
studien ingen overlevnadsvinst (p = 0,374), men diremot sig man en forbattring hos de individer
som jaimfordes 1 andra linjen eller mer (HR 0,73, p = 0,024) [1077]. Incidensen av grad 4-
neutropeni var signifikant ligre f6r nab-paklitaxel, 9 versus 22 %; mer relevant — febril
neutropeni skilde sig mellan armarna. Grad 3 sensorisk neuropati var dock vanligare i nab-
paklitaxel-armen, 10 versus 2 % (p = 0,01).

Ytterligare dokumentation foreligger 1 en nyligen publicerad metaanalys [1078]; 4 randomiserade
studier ingick med 1 506 individer med nab-paklitaxel visavi paklitaxel och docetaxel respektive
paklitaxel. Remissionsfrekvensen var likvirdig, sa ocksa den totala 6verlevnaden. Grad 3 och 4
hematologisk toxicitet var jamforbar, men sensorisk neuropati var vanligare hos nab-paklitaxel-
gruppen, 16,9 versus 10 % (HR 1,89, 95 % KI 1,36-2,61, p < 0,001).

Sammanfattningsvis finns inga uppenbara férdelar med att anvinda nab-paklitaxel. Nab-
paklitaxel har dock ett storre tilliggsvirde 1 andra eller senare linjers behandling. For de individer
som inte tolererar premedicinering med steroider dr dock nab-paklitaxel ett relevant alternativ.

Kapecitabin ir en peroral 5-fluorouracil-analog som i kombination med docetaxel har jimférts
med enbart docetaxel i en randomiserad studie med 511 patienter [690]. Kombinationen av
docetaxel och kapecitabin gav en statistiskt signifikant 6verlevnadsvinst (p = 0,01), 13,7 manader
jamfort med 11,1 manader f6r enbart docetaxel [690]. Bada behandlingarna gav dock hog
frekvens av grad 3-biverkningar, 71 % f6r docetaxel + kapecitabin och 49 % f6r docetaxel enbart
[690].

Kapecitabin har ocksa jaimforts med eribulin, som forsta, andra eller tredje linjens behandling;
patienterna maste ha fatt bade antracykliner och taxander. Man sag en trend till forbattrad
totaloverlevnad med férdel £6r eribulin (HR 0,88, 95 % K1 0,77-1,00, p = 0,056) [1079]. I en
explorativ subgruppsanalys av denna studie kunde man se en signifikant lingre éverlevnad hos
patienter med trippelnegativ brostcancer som behandlades med eribulin jamfért med kapecitabin
[1080].

Biverkningarna skiljer sig 4t mellan kapecitabin och eribulin; mer hudbiverkningar och diarré f6r
kapecitabin medan man sdg ett par procent med neutropen feber hos eribulingruppen samt en
nagot hogre frekvens av neurotoxicitet.

Gemcitabin 1 kombination med taxan har ocksa undersékts 1 en studie med totalt 529 kvinnor
som tidigare fitt antracyklinbehandling [1081]. Man gav paklitaxel 175 mg/m® var 3:e vecka i
bida armarna med tilligg av gemcitabin 1 250 mg/m?* dag 1 och 8 i experimentarmen. Studien
visade en forlingd tid till progression och férlingd 6verlevnad i kombinationsarmen, 6,1 vs 4,0
manader respektive 18,6 vs 15,8 manader. Samtidigt sigs mer neutropenier, trétthet och
neuropati i kombinationsarmen [1081]. Gemcitabin har dven testats som fOrsta linjens behandling
hos 397 kvinnor > 60 4t med metastaserad bréstcancer dir man gav 1 200 mg/m?* dag 1, 8 och
15. Kontrollarmen innehéll epirubicin 35 mg/m” dag 1, 8 och 15. Resultaten fér gemcitabin
enbart var nedsliende med endast 16 % remissioner jimfért med 40 % for epirubicin, och dven
ovetlevnaden visade fordel £6r epirubicin med 19 vs 12 manader (p = 0,0004) [1082].
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For kvinnor med metastaserad bréstcancer som progredierar efter tidigare behandling med bade
antracykliner och taxaner ér kapecitabin det bast dokumenterade alternativet. Dock finns data
endast fran studier av fas 2-design, men 4 studier med totalt 500 patienter visar inda konsistenta
resultat med remissionsfrekvenser pa 15-26 % och en medianéverlevnad pa 10—15 manader
samtidigt som toxiciteten ér tolererbar, med grad 3—4-biverkningar som diarréer och hand-
fotsyndrom hos 12 % respektive 15 % av patienterna [689].

Aven pegylerat liposomalt doxorubicin har studerats i en studie av tidigare taxanbehandlade
kvinnor dir majoriteten dven hade fatt antracyklinbehandling [1083]. Totalt 301 patienter
randomiserades mellan antingen pegylerat doxorubicin och vinorelbin, eller mitomycin C
kombinerat med vinblastin. Resultatet visade en jimforbar effekt mellan grupperna med en
medianéverlevnad for liposomalt doxorubicin pa 11 méanader jamfoért med 9 manader 1
kontrollarmarna [1083].

Platinumbaserad behandling har historiskt anvints sparsamt vid behandling av MBC och det
finns ingen hogkvalitativ studie som visar f6rlingd 6verlevnad. Man har dock sedan linge kint till
att cisplatin/karboplatin i kombination med bland annat 5-fluorouracil eller paklitaxel kan ha god
effekt vid MBC [1084, 1085].

Det har saknats evidens for nyttan av cytostatikabehandling i tredje och fjirde linjen vid MBC.
Studien som dndrade pa detta, EMBRACE, inkluderade 762 patienter som var tungt
forbehandlade med 1 median 4 tidigare cytostatikalinjer [1086]. Deltagarna randomiserades i
proportionen 2:1 mellan eribulin och standardcytostatikabehandling med vinorelbin, gemcitabin
och kapecitabin som vanligaste medel. Studien visade f61rlingd Gverlevnad med 2,5 manader med
eribulin, 13,1 manader versus 10,6 motsvarande en riskkvot pa 0,81 (95 % KI 0,66-0,99). I en
uppdaterad 6verlevnadsanalys som krivdes av de europeiska likemedelsmyndigheterna var den
absoluta skillnaden 2,7 manader, och 6verlevnaden vid 1 ar var 54,5 % for eribulin jamfért med
42,8 % tor standardgruppen. Neuropati dr en vanlig biverkan vid behandling med eribulin.
Studien saknade livskvalitetsanalys men en klinisk observation ér att eribulin i allmédnhet dr val
tolerabel.

Under slutet av 1980-talet och borjan av 1990-talet genomfordes ett stort antal okontrollerade
studier av konsoliderande hégdoscytostatikabehandling hos patienter som svarat pa
konventionell induktionscytostatikabehandling [1087, 1088]. Risken f6r selektionsbias som
forklaring till dessa resultat framférdes [1089]. I dagsldget finns data rapporterade fran

3 randomiserade och prospektiva studier med totalt 469 patienter [1090-1092]. Dessa studier
visar ingen Gverlevnadsvinst for de patienter som fatt hégdoscytostatikabehandling som
konsolidering. Det finns alltsa inget stéd for att anvinda sig av konsoliderande
hogdoscytostatikabehandling med autolog stamcellstransplantation efter konventionellt doserad
cytostatikabehandling [1093].

For patienter som svarat pé tidigare linjers behandling kan man 6verviga att fortsitta med
ytterligare linjers behandling om patientens allméntillstand tillater [1094, 1095].
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18.5 Malriktad lakemedelsbehandling

18.5.1 HER2-receptorblockerande lakemedel

Sammanfattning

e Pertuzumab i kombination med trastuzumab givet tillsammans med docetaxel ger en tydlig
median 6verlevnadsvinst pa 15,7 manader jamfort med trastuzumab + docetaxel.
Pertuzumab Okar inte pa ett markerat sitt toxiciteten och forsimrar inte livskvaliteten
(++4).

e Trastuzumab-emtansin med eller utan pertuzumab ger ingen statistiskt signifikant
forbattring av den progressionsfria éverlevnaden men en tydlig trend till férbattrad
responsduration och mindre biverkningar, jimfoért med trastuzumab + taxan (+++).

e For patienter som sviktat pa en tidigare linje med HER2-baserad behandling ger
trastuzumab-emtansin en tydlig 6verlevnadsvinst (+++).

e Trastuzumab-emtansin som tredje och senare linjers behandling ger en tydlig
overlevnadsvinst jamfort med annan behandling som inkluderar HER2-receptorblockad
(++4).

e Fo6r ER-positiv och HER2-positiv brostcancer ger tilligeg av HER2-receptorblockad till
endokrin behandling (trastuzumab + anastrozol, lapatinib + letrozol) forlingd
progressionsfri 6verlevnad, men effekten tycks simre dn vid trastuzumab + cytostatika
(+++). Tilligg av pertuzumab i en kombination av trastuzumab och aromatashimmare ger
en lingre progressionsfri 6verlevnad men inte lingre totaléverlevnad (+++).

e Dor patienter som sviktat pa flera linjers behandling som innehaller trastuzumab ger
kombinationen trastuzumab + lapatinib en tydlig 6verlevnadsvinst jimfort med enbart
lapatinib (+++).

Rekommendationer for HER2-riktad behandling

e Behandling med trastuzumab ska erbjudas patienter med tumérer som har starkt
overuttryck (IHC3+/FISH-positivitet) av HER2 (A).

e Patienter med IHC 2+ ska alltid testas med FISH-teknik f6r att konfirmera HER2-status.
Testningen sker med fordel pa nagon av metastaserna eftersom dessa kan ha ett
annorlunda HER2-status jimfért med primartumoren.

Forsta linjens behandling

e Patienter bor fa trippelkombinationen pertuzumab, trastuzumab och docetaxel/paklitaxel,
eftersom det dr den effektivaste behandlingen vid forsta linjens behandling av HER2-
positiv MBC (A). Nir cytostatikabehandling avslutas bér man 6verviga
underhillsbehandling med endokrin terapi i samband med trastuzumab/pertuzumab for
HER2-positiva/ ER-positiva tumérer (C).

e Trastuzumab-emtansin som fOrsta linjens behandling kan 6vervigas om patienten har svirt
att tolerera ovanstiende standardbehandlingar, eftersom biverkningarna dr mindre, men
effekten pa den totala 6verlevnaden dr inte studerad visavi den nuvarande bista
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standardregimen (B). Ett alternativ ér att kombinera pertuzumab + trastuzumab med
vinorelbin som har mer gynnsam biverkningsprofil 4n taxaner (C).

e For HER2-positiva och ER-positiva tumoérer kan man ocksa 6verviga trastuzumab med
eller utan pertuzumab kombinerat med endokrin behandling f6r dem som har svart att
tolerera cytostatikabehandling (B).

¢ Behandling med pertuzumab + trastuzumab fortsitter tills sjukdomsprogression eller
oacceptabla biverkningar (B).

Andra linjens behandling

e Patienter som sviktat pa anti-HER2-baserad behandling i forsta linjen bor erbjudas
trastuzumab-emtansin (B).

Tredje och senare linjers behandling

e Trastuzumab-emtansin bor erbjudas om det inte har givits tidigare (B).

Trastuzumab i kombination med olika cytostatika som inte édr erbjudna tidigare (B).

e Lapatinib har mer biverkningar och simre effekt dn trastuzumab och bor dirfér vara ett
tredjehandsval (A).

e Kombinationen trastuzumab och lapatinib kan 6vervigas i tredje eller senare linjers
behandling (B).

e Kombinationen lapatinib och kapecitabin kan 6vervigas i tredje eller senare linjers
behandling (B).

e Sammanvigda data visar alltsd att flera linjers HER2-blockad, kombinerat med olika
cytostatika, ger tydliga 6verlevnadsvinster (A). Hur manga linjers behandling man ska
erbjuda ér i dagsldget inte kint.

Behandlingsprinciper vid hjarnmetastaserad HER2-positiv brostcancer

e Vid singel eller oligometastatisk (2—4 metastaser) hjairnmetastasering bér man dverviga
kirurgisk exstirpation med eller utan postoperativ stereotaktisk stralbehandling alternativt
stereotaktisk stralbehandling beroende pa symtom, lokalisation samt storleken pa
metastaser och resektabilitetsbedémning (B). Helhjirnsbestralning bér undvikas i den
situationen for att undvika risken for kognitiv paverkan (B).

e Vid extensiv hjarnmetastasering bér man 6vervaga helhjarnsbestralning om patientens
allmantillstand tilldter alternativt enbart best supportive care (C).

e Om patienten stir pa systemisk onkologisk behandling och den extrakraniella
metastaseringen inte har progredierat vid diagnos av hjirnmetastaser, behdver man inte
byta den systemiska behandlingen (C). Om det finns progression pa extrakraniella
metastaser samtidigt med hjarnmetastaseringen, bor man byta den systemiska behandlingen
och man bor erbjuda anti-HER2-behandling enligt samma principer som det star ovan.

Trastuzumab som singelbehandling dr mattligt effektivt vid metastaserad HER2-positiv
brostcancer. I en fas 2-studie [1096] som inkluderade 222 tungt férbehandlade kvinnor
uppnaddes objektiv respons hos 15 %. Bland dem vars tumor visade starkt 6veruttryck av HER2
(IHC 3+) var remissionsfrekvensen 18 %. Responsdurationen var 9,1 manader i median [1096].
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Trastuzumab givet tillsammans med cytostatika dr en betydligt effektivare behandling dn
cytostatika enbart vid HER2-positiv MBC. I en epokgorande studie randomiserades 469 kvinnor
med HER2-positiv MBC mellan cytostatika i kombination med trastuzumab eller enbart
cytostatika [709]. Medianoverlevnaden forlingdes genom tilligget av trastuzumab, 25,1 respektive
20,3 manader (HR 0,80, 95 % KI 0,64-0,99). Denna 6verlevnadsvinst ar extra anmarkningsvird
eftersom ungefir tva tredjedelar av patienterna i armen med enbart cytostatikabehandling erbjods
trastuzumab vid progress. Incidensen av hjartsvikt (NYHA grad 3—4) var dock f6rh6jd bland de
trastuzumabbehandlade, 16 % respektive 2 % bland dem som fitt trastuzumab tillsammans med
doxorubicin respektive paklitaxel. I kontrollgruppen var motsvarande siffror 3 respektive 1 %
[709].

I ytterligare en prospektiv studie randomiserades 188 kvinnor till docetaxel med eller utan
trastuzumab [1097]. Tilligget av trastuzumab till docetaxel gav i median 8,5 manaders forlingd
dverlevnad (p = 0,0325). Aven i denna studie fick en majoritet (57 %) av dem som randomiserats
till docetaxel trastuzumabbaserad behandling vid progress. Grad 3- och 4-neutropeni var
vanligare 1 kombinationsarmen, 32 % jamfort med 22 % i enbart docetaxelarmen, likasa
neutropen feber som sags hos 23 % respektive 17 % [1097].

I en nordisk studie (HERNATA) jimférdes docetaxel + trastuzumab med vinorelbin +
trastuzumab [1098] vid HER2-positiv MBC. Sammanlagt 284 patienter randomiserades men
nagon signifikant skillnad mellan armarna avseende tiden till progression kunde inte ses
(docetaxel + T 12,4 manader; vinorelbin + T 15,3 manader), vilket gav en HR pa 0,94 (95 % KI
0,71-1,25). Riskkvoten for total 6verlevnad var 1,01. Docetaxelkombinationen gav signifikant
mer biverkningar i form av neutropeni, neutropen feber, infektioner, neuropati, 6dem och
nagelpaverkan [1098].

Pertuzumab ir en antikropp som binds till en annan del av HER2-receptorn dn vad trastuzumab
g0r och férhindrar dimerisering av HER2 med framfér allt HER3. En studie av HER2-positiv
MBC [1099], n = 808, dir man som forsta linjens behandling jamférde pertuzumab +
trastuzumab + docetaxel med trastuzumab + docetaxel + placebo, visade en progressionsfri
overlevnad pa 18,5 respektive 12,4 manader med en HR pa 0,62 (0,51-0,75) till
pertuzumabkombinationens férdel [1100]. Det fanns ingen skillnad i hjarttoxicitet, men diarréer
och febril neutropeni var vanligare 1 samband med pertuzumabkombinationen [1101].
Hilsorelaterad livskvalitet har ocksa analyserats i studien, utan att man kunnat pavisa nagon
negativ inverkan av pertuzumabtilligget [1102]. I den finala analysen var medianoverlevnaden for
docetaxel + trastuzumab + pertuzumab hela 56,5 manader och i placebogruppen (docetaxel +
trastuzumab) 40,8 manader (HR 0,68, 95 % KI 0,56-0,84) [1101]. Effekten dr dessutom i samma
storleksordning oavsett om patienterna fatt pre- eller postoperativ trastuzumab; denna grupp
bestar dock bara 88 individer [1103].

I MARIANNE-studien randomiserades 1 095 patienter med avancerad brostcancer med HER2-
positiv sjukdom utan ndgon tidigare behandling f6r avancerad sjukdom i en 3-armad studie till
behandling med trastuzumab plus en taxan, trastuzumab emtansin enbart och blockad med
trastuzumab emtansin plus pertuzumab [1104]. Den progressionsfria éverlevnaden var likvirdig
tor behandlingsarmarna: 13,7 manader f6r trastuzumab plus en taxan, 14,1 manader f6r enbart
trastuzumab emtansin (HR 0,91, 97,5 % K1 0,73-1,13, p = 0,13) och 15,2 ménader f6r
kombinationsarmen (HR 0,87, 97,5 % KI 0,69-1,08, p = 0,14). Den antitumorala effekten var
67,9 % for trastuzumab plus taxan, 59,7 % for trastuzumab emtansin och 64,2 % f6r
kombinationsbehandlingen. Responsdurationen var 21,2 manader for
kombinationsbehandlingen, 20,7 manader f6r enbart trastuzumab emtansin och 12,5 manader f6r
trastuzumab plus taxan. Biverkningar av grad 3 eller mer var numeriskt hogre i kontrollarmen:
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54,1 % versus 45,4 % och 46,2 %. Avslutningsvis kan konstateras att de studerade experimentella
behandlingsarmarna inte var statistiskt signifikant battre, men de tolererades tydligt bittre och
responsdurationen var numeriskt langre 4an for standardarmen med trastuzumab plus en taxan
[1104]. Relevansen kan ocksa diskuteras, eftersom standardbehandling vid forsta linjens
behandling numera ir trastuzumab plus pertuzumab plus cytostatikabehandling [1101].

I en fas 2-studie inkluderades 106 patienter som fick forsta linjens behandling med trastuzumab
+ pertuzumab + vinorelbin som ett alternativ till taxaner [1105]. Rationalen bakom studien var
att vinorelbin ar mer tolerabel dn taxaner och har visat effektivitet som forsta linjens behandling
tillsammans med trastuzumab, enligt HERNATA-studien. Trippelkombinationen ledde till hga
objektiva responser pa 74,2 % och en median progressionsfri 6verlevnad pa 14,3 manader.

Endokrin behandling i kombination med trastuzumab 4r undersokt i en randomiserad studie
[1106]. 207 postmenopausala kvinnor med ER-positiv och HER2-positiv MBC randomiserades
mellan anastrozol med eller utan trastuzumab. Det primira effektmattet progressionsfti
overlevnad var signifikant battre f6r kombinationsbehandlingen, 4,8 vs 2,4 manader (HR 0,63,
95 % KI 0,47-0,84). Medianoverlevnaden var dock inte signifikant battre, 28,5 vs 23,9 manader.
Den relativt korta tiden till progression i bada armarna stodjer hypotesen att ER-positiv och
HER2-positiv brostcancer dr generellt mindre kinslig f6r endokrin behandling, dock noteras att
21 % av patienterna hade ER-negativa tumérer vid centraliserad kontroll. En liten randomiserad
studie dar 31 kvinnor med ER-positiv och HER2-positiv MBC randomiserades till letrozol
enbart och 26 till letrozol 1 kombination med trastuzumab [1107] visade en mediantid till
progression pa 3,3 manader for letrozol och 14,1 manader for letrozol i kombination med
trastuzumab (HR 0,67, p = 0,23).

Trippelkombination med endokrin behandling (letrozol eller anastrozol) + pertuzumab +
trastuzumab jamfort med endokrin behandling + trastuzumab som férsta linjens behandling ar
ocksa undersokt i en randomiserad studie som inkluderade 258 patienter [1108]. Det primira
effektmattet progressionsfri 6verlevnad var signifikant ligre med trippelkombination (18,9 vs
15,8 manader, HR 0,65, 95 % KI 0,48-0,89). Trippelkombinationen var associerad med hogre
risk f6r biverkningar (grad = 3-biverkningar 50,4 % vs 38,7 %). I den studien accepterade man
induktionsbehandling med cytostatika upp till 24 veckor infér start av endokrin behandling; 57 %
av patienter fick induktionsbehandling. I en subgruppsanalys kunde man se att effekten pa
progressionsfri 6verlevnad var stérre hos patienter som inte fick induktionsbehandling jamfort
med de som fick. Inga data om total 6verlevnad finns dn sa linge.

Behandlingen med pertuzumab + trastuzumab fortsitter tills progression eller oacceptabla
biverkningar. Det finns ingen evidens for att fortsitta med den kombinationen vid
sjukdomsprogression. Diremot finns det stod for att fortsitta med trastuzumab vid progression.

I en randomiserad studie dir 156 patienter med progredierande HER2-positiv MBC fick antingen
kapecitabin enbart eller kapecitabin tillsammans med fortsatt trastuzumab sig man en f6rlingd
tid till progression f6r kombinationen, 8,2 manader jamfért med 5,6 méanader £6r kapecitabin
enbart, HR 0,69, p = 0,0169 [1109]. Aven remissionsfrekvensen var hégre hos dem som fick
fortsitta med trastuzumab, 48,1 % versus 27,0 %, p = 0,0115. Diremot var det inte ndgon
skillnad i total 6verlevnad mellan grupperna. I en poolad analys av 2 618 patienter som fick
trastuzumab 1 kombination med olika cytostatika efter progression med férsta linjens behandling
med trastuzumabkombination, kunde man visa objektiva responser pa 28,7 % och en
progressionsfri 6verlevnad pa 7 méanader [1110]. Virdet av fortsatt HER2-blockad styrks ocksa
av nedanstdende studier som inkluderar lapatinib.
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Tilligget av pertuzumab till trastuzumab och cytostatika 1 en senare linje och efter progression pa
trastuzumabbaserad kombination har testats i en randomiserad studie [1111]. Totalt blev 452
patienter randomiserade till antingen pertuzumab plus trastuzumab plus kapecitabin eller
trastuzumab plus kapecitabin. Man sig ingen signifikant skillnad i1 progressionsfri 6verlevnad
mellan grupperna (HR 0,82, 95 % KI 0,65-1,02). Man sag en numerisk skillnad pa i median

8 manader avseende total 6verlevnad till f6rdel f6r pertuzumabtilligget, men den skillnaden ar
formellt inte statistiskt signifikant pa grund av att analysen pa overlevnaden gjordes med sa kallat
hierarchical test. Saledes finns det i nuldget inte vetenskapligt st6d om att erbjuda
pertuzumabbehandling 1 senare linjer.

Trastuzumab-emtansin (TDM-1) ir ett likemedel med betydande aktivitet mot HER2-positiv
MBC. Det godkindes hosten 2013 som andra linjens behandling vid HER2-positiv MBC som
tidigare behandlats med trastuzumab och cytostatika. I en studie med 991 patienter som
progredierat efter trastuzumab i kombination med taxan randomiserades patienterna mellan
TDM-1 och lapatinib i kombination med kapecitabin [1112]. Progressionsfri 6verlevnad i median
var 9,6 manader f6r TDM-1 och 6,4 manader for lapatinibkombinationen. Det motsvarar en HR
pa 0,65 (95 % K1 0,55-0,77). Aven den totala 6verlevnaden var bittre med TDM-1 jimfort med
lapatinib plus kapecitabin, 30,9 respektive 25,1 manader, HR 0,68 (95 % KI 0,55-0,85). Férutom
att trombocytopeni var vanligare vid TDM-1 var ett flertal andra biverkningar vanligare vid
lapatinib plus kapecitabin [1112].

TMD-1 har visats vara effektiv aven vid senare linjer. I en randomiserad studie som inkluderade
602 patienter med minst 2 linjers behandling (inkl. trastuzumab och lapatinib) fick patienterna
antingen TDM-1 eller likares val enligt klinisk praxis (68 % av patienterna fick trastuzumab +
cytostatika) [1113]. Man sdg en kliniskt och statistiskt signifikant forlingd 6verlevnad med TDM-
1 jamfort med 6vrig behandling (22,7 vs 15,8 manader, HR 0,68, 95 % KI 0,54-0,85). Siledes bor
man 6verviga TDM-1 vid senare linjer ocksa om den inte har anvints som andra linjens
behandling.

Lapatinib ér en liten molekyl som himmar tyrosinkinasaktiviteten i HER2-receptorn, och den har
aven effekt pa HERI1, det vill siga EGFR. Lapatinib har studerats i en randomiserad studie med
399 patienter som sviktat pa antracyklin-/taxanbehandling/trastuzumabbehandling [1114].
Patienterna randomiserades mellan kapecitabin enbart och lapatinib + kapecitabin. Studiens
primira effektvariabel var tiden till progression, som visade en signifikant skillnad till fordel f6r
lapatinibkombinationen med 6,2 jamfért med 4,3 manader (HR 0,57, 95 % KI 0,43-0,77). For
total 6verlevnad var det ingen signifikant skillnad (HR 0,78, 95 % KI 0,55-1,12). Ett bifynd i
studien var firre fall med progression 1 CNS bland dem som fick lapatinib + kapecitabin, jimfort
med dem som fick kapecitabin enbart [1114].

En fas 2-studie pa 242 patienter med hjirnmetastaser visade dock en ldg aktivitet av lapatinib
enbart (6 % objektiva responser) [1115]. I samma studie gavs tilligg av kapecitabin till lapatinib
till patienter som progredierat i CNS pa lapatinib enbart. Denna kombinationsbehandling visade
hogre aktivitet med en remissionsfrekvens pa 20 % (95 % KI 3,0-34 %). I en brittisk
sammanstillning av behandlingsresultat av kombinationen kapecitabin och lapatinib ingick

34 patienter med hjirnmetastaser och bland dessa noterades en remissionsfrekvens pa 21 %

(95 % KI 9-39) [1110]. I en fas 2-studie ingick 45 patienter med nyupptickt hjairnmetastasering
som fick som forsta linjens behandling lapatinib + kapecitabin utan stralbehandling av
hjirnmetastaser [1117]. Man noterade héga objektiva responser i CNS (65,9 %).

Ovanstaende positiva resultat med lapatinib + kapecitabin vid hjirnmetastasering ledde till en
direkt jamférande randomiserad studie mellan lapatinib + kapecitabin och trastuzumab +
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kapecitabin med fokus pa utveckling av hjarnmetastaser. Studien inkluderade 540 kvinnor med
HER2-positiv MBC [1118]. Den primira effektvariabeln var CNS som férsta progresslokal, men
studien kunde inte pavisa nagon formell skillnad mellan armarna, 3 % och 5 % for
lapatinibkombinationen respektive trastuzumabkombinationen. Medianen f6r den
progressionsfria 6verlevnaden var diremot lingre med trastuzumabkombinationen, 8,1 jamfort
med 6,6 manader (HR 1,30, 95 % KI 1,04-1,64, p = 0,021). Den totala 6verlevnaden var 27,3
manader for trastuzumab med kapecitabin och 22,7 f6r lapatinib med kapecitabin, vilket dock
inte var signifikant.

Ytterligare en stor (n = 652) direkt jimforande studie av lapatinib och trastuzumab som forsta
linjens behandling av HER2-positiv MBC har publicerats [1119]. Studien avbréts efter en
interimsanalys som visade signifikant simre progressionsfri 6verlevnad med
lapatinibkombinationen jamfort med trastuzumabkombinationen, i median 9,1 respektive 13,6
manader, HR 1,48 (95 % KI 1,20-1,83, p < 0,001). Mer grad 3—4-biverkningar sags i
lapatinibarmen (diarré och utslag) [1119].

Aven for lapatinib finns data som stodjer kombinationsbehandling med Al I en
placebokontrollerad randomiserad studie som rekryterade 219 patienter med ER-positiv och
HER2-positiv brostcancer, sig man en forbittrad progressionsfri éverlevnad pa 8,2 jimfért med
3,0 manader for letrozol + lapatinib respektive placebo + lapatinib [1120]. Relativ risk f6r
progressionsfri 6verlevnad var 0,71 (95 % KI 0,53-0,96). For total 6verlevnad sdgs ingen
skillnad, 33 manader i bada grupperna. Dubbel HER2-blockad med lapatinib + trastuzumab i
kombination med endokrin behandling har ocksa visat en forbattrad progressionsfri 6verlevnad
jamfort med trastuzumab + endokrin behandling (11 vs 5,7 manader, HR 0,62, 95 % KI 0,45—
0,88) eller lapatinib + endokrin behandling (11 vs 8,3 manader, HR 0,71, 95 % KI 0,51-0,98) i en
randomiserad studie med 355 patienter som hade fatt minst 1 linje behandling med
trastuzumabkombination férut [1121]. Ddremot sdg man inte nagon statistiskt signifikant skillnad
i den totala 6verlevnaden mellan dessa 3 armar, och patienter som fick dubbel HER2-blockad
hade hogre risk for grad = 3-diarréer.

Lapatinib i kombination med trastuzumab jimfort med lapatinib enbart testades pa 296 kvinnor
med HER2-positiv MBC som hade progredierat pa tidigare trastuzumabbaserad behandling
[1122]. Den progressionsfria 6verlevnaden var signifikant béttre f6r trastuzumab i kombination
med lapatinib jimfért med lapatinib enbart, motsvarande en riskkvot pa 0,73 (95 % KI 0,57—
0,93). Att aven medianéverlevnaden forbittrades visades 1 en uppfoljande publikation [1123];
total 6verlevnad f6r trastuzumab och lapatinib jamfort med lapatinib enbart gav en riskkvot pa
0,74 (95 % KI 0,57-0,97), motsvarande en overlevnad som 6kade frin 9,5 till 14 manader [1112].

Med tanke pa den stora utvecklingen kring medicinsk behandling mot metastaserad HER2-
positiv brostcancer och den linga férvintade 6verlevnaden i den patientgruppen, finns det behov
att optimera den lokala behandlingen vid hjirnmetastasering i ett férsok till att forbattra
prognosen utan att 6ka risken for kvarstaiende behandlingsrelaterade biverkningar. Patienter med
HER2-positiv brostcancer och singel eller begrinsad hjirnmetastasering har en relativt ling
forvintad overlevnad, vilket gér att man vill avvakta sa linge som moijligt med
helhjirnsbestralning med tanke pa risken f6r kognitiv paverkan. Helhjarnbestralning efter
kirurgisk exstirpation eller stereotaktisk stralbehandling minskar risken for lokalt aterfall, men den
paverkar inte den totala 6verlevnaden och samtidigt 6kar den risken for kognitiv paverkan [1124,
1125]. Diremot kan stereotaktisk stralbehandling efter kirurgisk exstirpation vara ett bra
alternativ fOr att minska risken for lokalt aterfall utan att paverka den kognitiva férmagan [1126,
1127].
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Nir det giller val av systemisk onkologisk behandling behéver man inte byta behandling om det
inte finns progression i extrakraniella metastaslokaler. Diremot bér man byta behandling om det
finns progression aven i extrakraniella lokaler, och i sa fall bér man vilja den behandling som har
visats vara mest effektiv f6r HER2-positiv metastaserad brostcancer oavsett hjirnmetastasering.

18.5.2 Angiogeneshammande lakemedel

Rekommendationer

e Bevacizumab bor endast 6vervigas i selekterade fall. Det ger vid forsta linjens
paklitaxelbehandling en forlingning av tiden till sjukdomsprogression men inte forlingd
overlevnad, och har for vissa individer en markerad toxicitet. I senare linjers behandling ser
man ingen liknande effekt (B). (++++)

Den monoklonala antikroppen bevacizumab ir riktad mot VEGF (vascular endothelial growth
factor). Flera studier har undersokt virdet av bevacizumab i kombination med cytostatika jamfort
med cytostatika enbart. Ingen av studierna har visat nagon 6verlevnadsvinst, vilket framgir i en
metaanalys av 5 randomiserade studier med totalt 2 887 patienter diar HR var 0,95 (95 % KI
0,85-1,00) [1128]. For den progressionsfria Overlevnaden var riskkvoten 0,7 (95 % KI 0,57-0,86)
till fordel £6r bevacizumab plus cytostatika jamfért med cytostatika enbart. En subgruppsanalys
mellan ER-positiva respektive ER-negativa samt PGR-negativa visade ingen skillnad i
progressionsfri 6verlevnad (HR 0,77 respektive 0,66). Metaanalysen ger alltsa inget stod at
uppfattningen att trippelnegativa patienter skulle ha storre relativ nytta av bevacizumab. Tillagget
av bevacizumab 6kade ocksa risken for féljande grad 3—4-biverkningar: hypertension, proteinuri,
sensorisk neuropati samt hjirtpaverkan i form av nedsatt vinsterkammarfunktion och klinisk
hjartsvikt [1128]. Ytterligare ett problem ir att det dnnu inte finns nagra etablerade prediktiva
markorer for bevacizumab dven om genetiska polymorfismer 1 VEGF har rapporterats ha ett
potentiellt prediktivt virde [1129].

18.5.3 Checkpointhammare

Sammanfattning

e Atezolizumab som tilligg till cytostatikabehandling vid forsta linjen ger en statistiskt och
kliniskt signifikant férlingd medianéverlevnad med 7 manader som tillagg till enbart
cytostatika hos patienter med metastaserad trippelnegativ brostcancer och PD-L1 = 1 % pa
immunceller (+++) [1130]. Atezolizumab har godkints av EMA f6r denna indikation den
2019-06-27. Annu foreligger inget TLV-beslut.

Rekommendation

Atezolizumab som tillagg till nab-paklitaxel eller till veckovis paklitaxel (enligt TLV-beslut; se
torklarande text) rekommenderas som 1:a linjens behandling till patienter med trippelnegativ
brostcancer och PD-L1 2 1% pa immunceller om det inte foreligger kontraindikationer f6r
immunterapi (B).
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Monoklonala antikroppar som slar ut immunreglerande molekyler sisom CTLA4, PD-1 och PD-
L1 anvinds sedan nagra ar mot flera olika cancersjukdomar med betydande effekter. Inom
brostcanceromradet dr de trippelnegativa tumorerna den subgrupp dar behandlingseffekten med
checkpointhammare ir mest lovande. Data fran fas 1-2-studier dir man gav singelbehandling
med PD-1/PD-L1-himmare hos tidigare behandlade patienter med metastaserad trippelnegativ
brostcancer visade relativt laga objektiva responser pa 3,8—18,7 %. Diremot noterade man hogre
responser (3338 %) nir PD-1/PD-L1-himmare kombinerades med cytostatika [1131].

Den forsta randomiserade studien med tilligg av checkpointhdmmare, i form av atezolizumab, pa
cytostatika (nab-paklitaxel) har publicerats [138]. Totalt randomiserades 902 patienter. I studien
randomiserades 902 patienter med trippelnegativ MBC till atezolizumab + nab-paklitaxel eller
placebo + nab-paklitaxel efter stratifiering for levermetastasering, behandling med taxaner som
pre- eller postoperativ behandling och PD-L1-expression pa immunceller (Ventana SP142 assay).
Det var 41 % av patienterna som hade PD-L1-expression = 1 % och betraktades som PD-L1-
positiva. Man sag en signifikant forbittrad progressionsfri 6verlevnad med 2,5 manader i
kombinationsarmen enbart i subgruppen med PD-L1-positiv sjukdom (7,5 vs 5,0 manader, HR
0,62, 95 % KI 0,49-0,78). Den totala 6verlevnaden var ocksa signifikant lingre med 9,5 manader
1 kombinationsarmen jimfért med enbart cytostatika i subgruppen med PD-L1-positivitet

(25,0 vs 15,5 manader, HR 0,62, 95 % KI 0,45-0,806). Tilligget av atezolizumab i den PD-L1-
positiva subgruppen gav ocksa hogre andel kompletta remissioner med 10,3 % jamfért med

1,1 %. Immunrelaterade biverkningar var inte si vanliga, med 7,5 % av patienter som drabbades
av en grad = 3 immunrelaterad biverkning. I studien som helhet brét 15,9% av patienterna i
kombinationsarmen behandlingen beroende pa biverkningar, i standradarmen var det 8,2%.
Nyligen presenterade man data om en 2:a interimsanalys av studien dir man konfirmerar en
statistiskt signifikant och kliniskt meningsfull 6verlevnadsvinst med atezolizumabtilligg i den PD-
L1-positiva subgruppen (medianéverlevnad 25,0 vs 18,0 manader, HR 0,71, 95 % KI 0,54-0,93)
[1130]..

Sammantaget visade studien en kliniskt och statistiskt signifikant 6verlevnadsvinst med tilligg av
atezolizumab hos patienter med trippelnegativ MBC. Nyttan med atezolizumab finns enbart hos
patienter med PD-L1-positivitet pd immunceller. Testet bér implementeras som en del av
rutinmassig klinisk praxis hos patienter med trippelnegativ MBC. EMA gav “positive opinion”
den 28/6 2019. NT/NAC gruppen gav 2/12 2019 klartecken f6r kombinationen ateziolizumab
plus paclitaxel, oaktat att fas 3 studien genomfordes med nab-pacliatxel. TLVs halsoekonomiska
utredning av behandling med atezolizumab plus nab-paklitaxel visade att kombinationen inte dr
kostnadseffektiv men diremot dr kombination av atezolizumab med paklitaxel kostnadseffektiv.
Den kombinationen testas prospektivt i en randomiserad studie men inga resultat foreligger din
[1132]. Dock ar paklitaxel ar viletablerad behandling vid metastaserad brostcancer och samtidigt
finns det evidens frin randomiserade studier inom lungcancer om att atezolizumab kan
kombineras med andra cytostatika inkl. paklitaxel som leder till f6rbattrad behandlingseffekt
[1133]. Saledes dr TLVs beslut avseende atezolizumab hos patienter med brostcancer ett avsteg
fran nuvarande evidens men beslutet anses dnda rimligt utifran ett pragmatiskt perspektiv. PARP-
himmare vid BRCA-muterad metastaserad brostcancer.
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Sammanfattning

e Hos patienter med BRCA-muterad MBC som tidigare har fatt minst 1 linje systemisk
behandling ger behandling med PARP-himmare (olaparib, talazoparib) en signifikant
lingre progressionsfri 6verlevnad jimfért med standardcytostatikabehandling (++++).
Olaparib och talazoparib godkindes av EMA sedan april 2019 men man avvaktar TLV-
beslutet innan man implementerar resultatet i klinisk praxis.

PARP-himmare ar himmare av enzymerna “humant poly (ADP ribos) polymeras” som har som
funktion att reparera DNA-enkelstringsbrott. I normala celler samt cancerceller utan BRCA-
mutation kan dessa skador repareras genom ett annat reparationssystem som kallas homolog
rekombination, vilket kriver att BRCA7- och 2-generna ir funktionella. Vid icke-funktionella
BRCA-gener, som vid germline sjukdomsassocierade BRCAT eller BRCA2-mutationer, kan dock
DNA-enkelstringsbrott inte repareras via homolog rekombination vilket gor att cancercellerna
blir kinsliga mot PARP-hammare [1134].

Tva randomiserade studier med liknande design har undersokt eventuell nytta av PARP-hammare
hos patienter med BRCA-muterad MBC. I forsta studien randomiserades 302 patienter till
antingen olaparib eller standardcytostatika (kapecitabin, vinorelbin, eribulin). Man sag hogre
responser med olaparib jamfért med standardcytostatika (60 % vs 29 %), lingre progressionsfri
overlevnad (7,0 vs 4,2 manader, HR 0,58, 95 % KI 0,43-0,80) samt lagre risk for toxicitet

(grad = 3 36,6 % med olaparib vs 50,5 % med cytostatika) men ingen signifikant skillnad i totala
overlevnaden i intention-to-treat-populationen (19,3 vs 17,1 manader, HR 0,90, 95 % KI 0,66—
1,23) [1135, 1136]. Andra randomiserade studien inkluderade 431 patienter med BRCA-mutation
som fick antingen talazoparib eller standardcytostatika (kapecitabin, eribulin, vinorelbin,
gemcitabin). Man noterade hogre responser med talazoparib jamfort med cytostatika (62,6 % vs
27,2 %), lingre progressionsfri 6verlevnad (8,6 vs 5,6 manader, HR 0,54, 95 % KI 0,41-0,71)
men ingen skillnad pa en interimanalys av totala 6verlevnaden [1137].

Ingen av dessa studier jimférde PARP-himmare med platinum som har visat vara en effektiv
behandling vid trippelnegativ BRCA-muterad MBC [1068]. Diremot kunde man se i bada studier
att behandling med PARP-himmare var effektiv dven f6r patienter som tidigare hade fatt
platinum som adjuvant behandling (minst 6 manaders intervall mellan sista platinum-dosen och
initiering av PARP-hdmmare) eller som en del av behandling vid metastaserad sjukdom (ingen
sjukdomsprogress under platinumbehandling var tillatet). Det finns sdledes ingen evidens om
behandlingssekvensen mellan platinum och PARP-himmare vid trippelnegativ BRCA-muterad
MBC. Med tanke pa att det saknas evidens for effekt av behandling med PARP-hdmmare efter
progress pa tidigare platinum-baserad behandling ar det rimligt att 6verviga platinum som
forstahandsalternativ fOr patienter som ir i skick for cytostatikabehandling medan PARP-
himmare skulle kunna vara ett rimligt alternativ for patienter som inte ar aktuella f6r
cytostatikabehandling.

Olaparib och talazoparib har blivit godkinda av EMA men man bor avvakta TLV-beslutet om
likemedel innan implementering i klinisk praxis.
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18.6  Skelettstarkande behandling

Rekommendationer

e Patienter med skelettmetastaser bor, utéver standardbehandling, fa tilligg av antiresorptiv
behandling i form av bisfosfonat (intravenost) (A) eller denosumab (subkutant) (B),
eftersom de minskar de skelettrelaterade hindelserna vid skelettmetastaserad brostcancer
(++++).

e Vid val av zoledronsyra ér intravends infusion var 3:e manad likvirdig med infusion var 4:e
vecka (++++).

e Den optimala behandlingslingden av antiresorptiv behandling ir inte faststilld (C). Det
finns ingen evidens for fortsatt behandlingseffekt efter 3 drs behandling med bisfosfonater
(C). En nytta-riskanalys bor genomforas dir man tar hinsyn till risken for skelettrelaterade
hindelser, biverkningar, patientens allmantillstind och férvintad 6verlevnad (C).

e En 6kad risk for frakturer har observerats efter avslutad denosumabbehandling, vilket
motiverar en lingre behandling med denosumab eller stéllningstagande till
bisfosfonatbehandling efter avslutad denosumab f6r att minska benférlusten (C), var god
se forklarande text.

Bisfosfonater (i forsta hand klodronat, pamidronat, ibandronat, zoledronat) anses ha effekt
genom att himma osteoklastaktiviteten. Det finns ocksa data som indikerar en direkt antitumoral
effekt av bisfosfonater. Bisfosfonater absorberas 1 allmédnhet daligt och ojimnt vid peroral
tillférsel. De senare generationernas bisfosfonater har klart hégre potens dn forsta generationens
bisfosfonater.

En ny mojlighet till skelettstirkande behandling vid skelettmetastaserad MBC dr den humana
antikroppen denosumab som binder sig till RANKIL, vilket dr en faktor som har betydelse f6r
nybildning och funktion av osteoklaster. Denosumab kan pa sa vis férhindra osteoklastmedierad
bennedbrytning. I de flesta studier ar skelettrelaterade hindelser (SRE) primar effektvariabel.
SRE ir en kombination av patologiska frakturer, stralbehandling mot skelettmetastaser,
skelettkirurgi och kompression av ryggmirgen.

I en systematisk Oversikt har resultatet fran 9 studier med 2 800 patienter med
skelettmetastaserad brostcancer ingatt i jamforelser av bisfosfonatbehandling med placebo eller
ingen bisfosfonat [1138]. Bisfosfonater minskade risken f6r SRE med 15 % (RR 0,85, 95 % KI
0,77-0,94). De lagsta risknivaerna uppnaddes med intravendsa behandlingar med zoledronsyra
(RR 0,59), pamidronat (RR 0,77) och ibandronat (RR 0,80). I en stor randomiserad studie var
zoledronat intravendst minst lika effektivt som pamidronat intravendst. Enligt
Cochrane6versikten har bisfosfonater jamfort med ingen skelettstirkande behandling visat
minskad smarta i 6 av 11 studier, och i 2 av 5 studier forbattrad livskvalitet [1138]. Det finns dock
inget stod for att ge bisfosfonater till kvinnor med MBC utan skelettmetastaser.

Tre randomiserade studier har undersékt om deeskalering av bisfosfonatbehandling med lingre
tid till infusion (12 veckor i stillet f6r 4 veckor) ar likvardig avseende risken for skelettrelaterade
hindelser. Det finns en del skillnader i studiedesign men i alla 3 jimférde man samma
antiresorptiva behandling, det vill siga zoledronsyra, och man fann liknande resultat: att en
deeskalering med lingre tid till infusion var minst lika effektiv med titare infusioner [1139-1141].

I tre studier med 3 400 patienter med skelettmetastaserad MBC och engagemang av skelettet var
denosumab mer effektivt 4n zoledronat f6r att minska risken f6r SRE (RR 0,78, 95 % KI 0,72—
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0,85). Det var ingen skillnad i 6verlevnad mellan denosumab och zoledronat [1138]. Andelen
patienter med minst en SRE var 5 % ldgre i absoluta tal f6r denosumab jamfort med zoledronat,
36 % respektive 31 % [735].

Zoledronsyra ger oftare njurpaverkan medan denosumab oftare ger hypokalcemi. Bada
preparaten ger en Okad risk f6r osteonekros i kiken. Denosumab har férdelen att ges subkutant.
Tillskott av kalcium och vitamin D3 ska ges till patienter som behandlas med denosumab eller
zoledronat. Det finns inga randomiserade studier om behandlingslingd med antiresorptiv
behandling. Det finns visst stod for fortsatt forebyggande effekt mot skelettrelaterade hindelser
med upp till 3 ars behandling [1142]. En nytta-riskanalys bor genomféras dir man tar hinsyn till
risk f6r skelettrelaterade hindelser, biverkningar, patientens allmantillstand och férvintad
overlevnad.

Foretaget Amgen har i maj 2016 sint ut ett brev till prévare med anledning av att man pa ett
mindre antal patienter noterat rebound-effekt avseende benmineralhalten, resulterande i en 6kad
frakturfrekvens efter avslutad denosumabbehandling hos patienter med osteoporos (var god se
avsnitt 15.5). Evidensen bakom den observationen ir fortfarande moderat, men man
rekommenderar bisfosfonatbehandling efter avslutad denosumabbehandling for att undvika den
potentiella snabba benférlusten [1143]. Dock finns det inga data om den rebound-effekten har
observerats nir denosumab ges vid skelettmetastaserad cancer.

18.7  Aktuella fragestallningar for behandling av
metastatisk sjukdom

En central fraga dr att identifiera relevanta prediktiva biologiska faktorer som ger vigledning om
effekten av endokrin behandling respektive cytostatikabehandling och nya sa kallade ”targeted
drugs”. Pa sikt dr malsittningen att kunna erbjuda mer skriddarsydda behandlingar utifrin
tumorernas biologiska egenskaper visavi individen: allméntillstand, tidigare behandlingar och
tumorborda. Som ett framgangsrikt exempel pa detta kan man se utvecklingen av anvindandet av
olika anti-HER2-blockerande mediciner. Det finns flera aspekter kring immunbehandling hos
patienter med metastaserad bréstcancer som ar aktuella, sisom val av cytostatikabehandling i
kombination med immunbehandling, effekt av immunbehandling vid olika linjer, méjlighet till att
kombinera olika immunbehandlingar vid brostcancer, effekt av immunbehandling vid andra
subtyper idn trippelnegativ bréstcancer samt identifiering av prediktiva markorer for
immunbehandling.

Det vore mycket angeliget att fa fram nya mediciner med hég och selektiv effekt mot basal-
liknande/trippelnegativ brostcancer, dir nuvarande behandlingsstrategier ger modesta effekter.
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KAPITEL 19
Behandling av oligometastaser

Rekommendationer

¢ Individuellt stallningstagande. Inkludera i studier. Lokalbehandling rekommenderas
generellt inte eftersom evidenslaget for lokalbehandling av lever-, lung- och
skelettmetastaser (kirurgi, radiofrekvensbehandling samt stereotaktisk stralbehandling) dr
mycket lagt; konklusiva randomiserade studier saknas (D).

e Avlastande kirurgi vid medullapaverkan bor skyndsamt (inom nagra timmar) utforas efter
adekvat diagnostik (A).

e Undantaget ir solitira CNS-metastaser dir det finns data fran randomiserade studier som
visar bittre resultat om man gett bade radikal kirurgi och stralbehandling (hela hjarnan eller
stereotaktisk stralbehandling med eller utan boost). Jimférelsen ar gjord med en typ av
behandling (kirurgi eller stralbehandling) (C).

19.1 Bakgrund

Oligometastaser (ett fatal metastaser, ofta 1-3 inom ett organ) har under senare ar setts som en
typ av dterfall med potentiellt lang 6verlevnad forutsatt att bade adekvat systemisk och lokal
behandling ges. Data fran storre randomiserade studier saknas dock. Enligt riktlinjer fran den
internationella konsensuskonferensen f6r avancerad brostcancer 2017, har definitionen
oligometastaser utvidgats och tar nu hinsyn bade till antal metastaser samt volym. Man foreslar
1-5 metastaser som inte behover finnas i ett enda organ. Systemisk behandling, framfér allt £6r
patienter med HER2-positiv och 6strogenberoende brostcancer, dr sannolikt virdefull och pa
grund av gynnsam biverkningsprofil kan dessa behandlingar ofta ges under lingre tid.

Initialt var kirurgi den dominerande behandlingen av oligometastaser, men under senare ar har
nya metoder fatt 6kad uppmirksamhet, framfor allt stereotaktisk stralbehandling (SBRT) (+).
Eftersom metoden inte dr invasiv ir den tillganglig for en storre grupp patienter och den har varit
vil tolererad med mycket fa allvarliga biverkningar. Med undantag av behandling av CNS-
metastaser saknas randomiserade jamforelser mellan metoderna liksom det eventuella
tilliggsvirdet av systemisk behandling.

Metastatisk brostcancer, dven med begransad utbredning, betraktas som en kronisk sjukdom;
mojligheten till bot dr mycket liten. Olika typer av palliativ behandling ges livet ut och med
introduktionen av modernare likemedel som taxaner och aromatashimmare (Al) har
overlevnaden forlingts fran 27 % till 44 % efter 3 drs uppféljning nir patienter med diagnos
1987-1993 jaimfoérdes med patienter med diagnos 1994—2000 i olika mer eller mindre selekterade
material. Detta har sannolikt ytterligare forbittrats efter introduktionen av nya malstyrda
behandlingar, speciellt anti-HER2-mediciner.
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Retrospektiva data har dock visat att det finns en liten grupp pa cirka 1-3 % som efter
behandling som lett till en radiologiskt komplett remission varit fortsatt fria fran aterfall under
linga uppfoljningstider pa 10-20 ar (+).

Retrospektiva data tyder pd att en del av dessa patienter kan fa en mycket ling 6verlevnad eller till
och med botas med en mer aggressiv behandling. Evidens saknas dock och randomiserade
studier efterfragas (+).

Undersokningar som talar for en positiv effekt grundar sig pa jamforelser mellan hart selekterade
patientpopulationer med gott allmantillstand och liten sjukdomsbérda, och patienter med daligt
allmintillstand, hog dlder eller mer omfattande sjukdom. Detta giller framfér allt kirurgisk
intervention (D).

Vid disseminerad sjukdom saknas oftast langtidsuppf6ljning, eftersom majoriteten av kliniska
provningar avslutar denna efter ett par ar. Detta gor att data angaende patienter med eventuellt
botbar metastatisk brostcancer (MBC) ir osikra och varierar i olika studier mellan 1 och 10 %
[1144]. MD Anderson Cancer Center har dock publicerat resultat fran storre konsekutiva grupper
med langtidsuppfoljning. Man har rapporterat att behandling av 1 581 patienter med MBC-
diagnos 1973-82 med en kombination av antracyklin och alkylerare resulterade i en komplett
remission (CR) hos 263 (16,6 %). Efter en uppfoljningstid pa 15,9 ar var 26 patienter (1,5 %)
fortsatt sjukdomsfria [359]. Dessa patienter hade inte fatt postoperativ cytostatikabehandling,
vilket gor att de sannolikt hade en mindre resistent sjukdom. Detta far stillas mot att man i dag
diagnostiserar aterfall i ett tidigare skede och att det finns ett storre antal effektiva
brostcancerbehandlingar dir stort hopp stills till de sa kallade maélstyrda behandlingarna.

Eftersom oligometastaser ir sillsynt dr inklusionstiden i publicerade studier mycket ling (ofta
decennier) och innehiller patienter med olika typer av cancersjukdomar. Ibland studeras patienter
med isolerade metastaser vid diagnos, ibland vid ett senare aterfall eller en kombination av dessa.
Med undantag av isolerade CNS-metastaser saknas data fran storre randomiserade studier. En
mindre randomiserad fas 2-studie med totalt 99 inkluderade patienter (2012—-2016) med
oligometastas vid aterfall presenterades vid ASTRO-konferensen 2018 (Palma DA). Patienterna
(brost-, prostata-, kolorektal- och lungcancer) randomiserades till systemisk behandling
(standardbehandling) eller systemisk behandling + SBRT (experimentell arm). Alla organ utom
CNS-metastaser accepterades. Gruppen som fick tilligg med SBRT hade en statistiskt signifikant
forlingning av progressionsfri éverlevnad fran 6 till 12 manader (p < 0,001). 5-arsoverlevnaden
var 24 % for patienter som endast fick systemisk behandling jamfort med 46 % for de som fick
tillige med SBRT. Majoriteten av patienterna hade < 3 metastaser men upp till 5 var godkint f6r
inklusion 1 studien. Endast 18 av de 99 patienterna hade brostcancer, dirfor ses evidensvirdet
som lagt och storre studier efterfragas.

19.2  Kirurgi

19.2.1 Lungmetastaser

Lungmetastaser ar relativt vanligt och man kan med systemisk behandling na en god palliation
under lingre tider. Effekten av kirurgi av lungmetastaser har inte konfirmerats i kontrollerade
studier. Data finns framfor allt frin sma retrospektiva studier dir data samlats in under langa
tidsperioder. En storre studie dir kirurgi genomférdes pa 467 brostcancerpatienter visade att
radikal kirurgi var moijlig £6r 84 % av patienterna. Medianéverlevnaden var 37 manader och
overlevnaden efter 5 respektive 10 ar var 38 % och 22 % [1145]. Faktorer som var korrelerade till

201



REGIONALA CANCERCENTRUM

en bittre 6verlevnad var lingre sjukdomsfritt intervall, mindre, solitira och ER-positiva
metastaser samt radikal kirurgi. Det gar dirfor inte att utesluta att det ror sig om patienter med
mer gynnsam prognos och att kirurgin haft marginell betydelse. Jamforelser med patienter som
inte genomgick kirurgi 4r inte relevant, pa grund av selektion av yngre patienter med battre
allmantillstaind och begrinsad sjukdom.

Virdet av kirurgi kan framfor allt vara att fa korrekt diagnos; 1 olika serier har man visat att 7—
066 % av de undersokta lungfoérandringarna inte var brostcancermetastaser. Vid konstaterad
brostcancer kan man dven fa uppgifter om brostcancermarkorer som steroidreceptorer och
HER2. Detta kan man dven fa vid biopsi och trots att kirurgi i dag kan genomféras med ligre
grad av komplikationer ar langt ifran alla brostcancerpatienter limpliga f6r detta.

19.2.2 Levermetastaser

Isolerade metastaser i levern drabbar cirka 5 % av alla bréstcancerpatienter med aterfall [1146].
Brostcancerpatienter med levermetastasdiagnos har en dalig prognos, men med moderna
palliativa systemiska behandlingar har dock 6verlevnaden forbittrats. En nationell genomging av
patienter med levermetastasdiagnos fran 2003 till 2007 i Nederlinderna har visat en 5-
arsoverlevnad pa 21 % och en medianéverlevnad pa 24 manader [1039]. Standardbehandlingen ar
systemisk behandling: cytostatikabehandling eller endokrin behandling tillsammans med anti-
HER2-styrd behandling for patienter med HER2-positiv sjukdom [435]. Vid begrinsad sjukdom
kan man 6verviga lokal behandling (kirurgi, radiofrekvensbehandling och stereotaktisk
stralbehandling).

Kirurgisk behandling av levermetastaser hos patienter med brostcancer har varit sallsynt jamfort
med andra sjukdomar som kolorektal cancer och neuroendokrina tumérer. Att ingreppet har
varit ovanligt vid brostcancer beror pa att sjukdomen vanligtvis har manifesterat sig dven i andra
organ (diven vid negativ utredning), och att det i dag finns ett stort antal potentiellt effektiva
systemiska behandlingar [435].

Resultaten fran tidigare studier har varit heterogena. Randomiserade studier saknas och
tillgdngliga data kommer fran registerstudier som ofta utgar fran en institution, och dirmed ir
evidensvirdet svagt. Man har antingen studerat alla patienter som genomgitt leverresektion pa
grund av misstanke om levermetastas, eller utgatt fran patologirapporter dir patienter med
histologiskt verifierade brostcancermetastaser studerats. Studierna ar sma, och eftersom ingreppet
varit ovanligt har inklusionstiden varit lang (10-20 ar) med endast 1-4 opererade patienter per
center. Det finns 1 dag 4 publikationer som systematiskt gatt igenom tidigare studier [208, 1147-
1149], varav en inkluderade bade bréstcancer och annan cancer som grundsjukdom [208]. Totalt
finns 14 studier publicerade sedan 4r 2000 och 1 dessa har 1485 patienter inkluderats [1149].

I de 10 studier som rapporterar postoperativa komplikationer férekom detta hos 0—44 % av
patienterna, inkluderande blédning, gallvigsstenos, gallickage, infektioner som ledde till f6rnyad
kirurgi inklusive stomi alternativt behov av endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi
(ERCP) och inldggning av stent [1149]. Dédlighet rapporteras f6r 0—6 % av patienterna. Man
rapporterar en 5-arsoverlevnad pa 21-80 % [1147], 21-61 % [1148, 1149] och 20-60 % [208]. De
starkaste faktorerna f6r god effekt av behandlingen har varit begrinsad sjukdom (endast
levermetastaser vs annan fjirrmetastasering och en metastas vs flera) samt ER-positivitet i
primartumoren.

Tillaggsvirdet av kirurgi till modern systemisk behandling r oklar. I de publicerade studierna
jamfor man effekten, progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad, med historiska kontroller
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alternativt patienter pa den egna institutionen som diagnostiserats med levermetastaser men som
endast fick konventionell systemisk behandling [208, 1147-1149]. Jimf6relserna saknar relevans
da de som genomgick kirurgi var yngre, i ett battre allmantillstind och hade en mer begrinsad
sjukdom. Jaimforelsen med historiska kontroller dr ocksa bristfillig da dessa patienter sillan haft
tillgdng till moderna systemiska behandlingar. Andra svagheter ér att det framgar att en del
patienter som genomgatt kirurgi har fatt systemisk behandling bade preoperativt (i syfte att
minska tumoérboérdan) och postoperativt utan att detta redovisas pa ett tydligt sétt.

19.2.3 Skelettme