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KATEGORISERING AV TUMOREN
Kapitel 9 i NVP

Brostcancer indelas i genexpressionsmassigt definierade subtyper som i kan karakteriseras i
enlighet med riktlinjer enligt St Gallen 2013, modifierade 2021, se figur nedan.

Kommentarer:
ER- respektive PgR-positivitet definieras som >10 % infargade karnor.

Det forekommer fall av falskt positiv PgR och i de fall man ser PgR-positivitet i en tumér med
ER 0 % skall detta diskuteras vid MDK for stallningstagande till férnyad PgR-bestamning.

Negativ HER2-status definition:
o HER2 IHC fargning 0 eller 1+
e HER2 IHC fargning 2+ och ISH kvot < 2,0 och HER2 genkopior < 6

Positiv HER2-status definition:
e HER2 IHC fargning 2+ och ISH kvot = 2,0 och HER2 genkopior = 4
e HER2 IHC fargning 2+ och ISH kvot < 2,0 och HER2 genkopior 2 6
e HER2 IHC fargning 3+

Ki67 skall for ER-positiv/HER2-negativ brostcancer klassificeras med hjalp gransvarden och
beddmas i tre nivaer (global bedomning pa helsnitt - ej hot spot): 1ag (<5%), intermediar (6-
29%) och hog (>30%).

Som komplement till ovanstaende klassifikation bor genexpressionsbaserad diagnostik, eller
annan profilering, anvdndas i de fall det har betydelse for rekommendation om postoperativ
cytostatikabehandling

» ER-negativ
ER-posltlv. HER2-positiv PR-negativ
HER2-negativ HER2-negativ

eller ej aktuell for E
cytostatika

e e S H
) ) HER2-positiv / HER2-positiv / Trippelnegativ
Luminal B-lik q . 2
Luminal icke luminal

E * Genexpressionsanalys bér géras hos kvinnor med ER-p«
E / HER2-negativ brostcancer dér det finns osdkerhet kring tumérens
E riskkategorisering infor val av cytostatikabehandling.

i Genexpressionsanalys bor dvervdgas dven vid immunohistokemisk
i kategorisering av Luminal B-lik cancer nar endast kategoriseringen leder till
i beslut om cytostatikabehandling.
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KIRURGISK BEHANDLING Kapitel 13 i NVP

Kirurgisk behandling av DCIS eller pleomorf LCIS

Brostbevarande Clipsmarkering av sarhalan. Preparatrontgen.

kirurgi SNB om preop utredning indikerar hog risk fér uppgradering till
invasiv cancer vid definitivt PAD (tumoérbildande DCIS, misstankt
mikroinvasion pa biopsi).

Mastektomi Informera om mojlighet till direkt- och senrekonstruktion.
Ev. preparat-rontgen for patolog. SNB.

Kirurgisk behandling av primar invasiv brostcancer

T2- (trippelnegativ eller HER2-positiv), T3-
eller T4-cancer eller kliniskt avancerat
kortelstatus

Preoperativ behandling*

Ovriga unifokala och multifokala tumérer.
Radikalitet med kosmetiskt gott resultat kan
uppnas.

Brostbevarande kirurgi. Clipsmarkering av
sarhalan. Preparatréntgen.
Alt. preoperativ behandling, se nedan*.

Ovriga unifokala och multifokala tumérer dar
det inte 4r mojligt att radikalt exstirpera
tumoren med kosmetiskt gott resultat

Mastektomi. Informera om méjlighet till
direkt- och senrekonstruktion. Alt.
preoperativ behandling, se nedan*

Fjarrmetastaser vid diagnostillfallet

Palliativ, individuellt anpassad kirurgi

*Preoperativ behandling 6vervags i syfte att méjliggora brostbevarande kirurgi. Radiologisk
indikering/markering av tuméromradet infor start av behandling. Bilddiagnostisk evaluering
efter 4-8 veckor samt preoperativt, ytterligare bilddiagnostisk evaluering vid osdker respons.
MDK aven infor kirurgi. For uppféljning av det kosmetiska utfallet efter brostkirurgi
rekommenderas foto fore och ett ar efter ingreppet. Bedémningen kan objektiviseras genom
anvandande av "BCCT core” verktyget som finns tillgdngligt pa natet.

Definitioner av radikalitet efter primar Kirurgi

Invasiv cancer “no tumour on ink”
Invasiv cancer med in situ-komponent “no tumour on ink”
DCIS >2 mm marginal. Ej radikal = re-op. Reoperation

vid neg marginal <2mm ej obligat. MDK-
diskussion om re-op resp. stralning (utbredning,
alder, grad och planerad efterbehandling).

Pleomorf LCIS

>2 mm marginal

LCIS

vaxt i resektionskanten accepteras
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Axillkirurgi i samband med primér bréstcancerkirurgi

Klin nodnegativ icke-inflammatorisk invasiv
brostcancer

Sentinel node biopsi

Inflammatorisk bréstcancer (T4d)

Axillutrymning

Morfologiskt verifierad axillmetastasering
preoperativta

Axillutrymning alt. preoperativ behandling,
se nedan*.

a Kliniskt/bilddiagnostiskt misstankta lymfkoértlar ska punkteras for cytologisk diagnostik fore

operation.

*Preoperativ behandling 6vervags i syfte att reducera tumorbo6rda, mojliggéra TAD/SN i stillet
for axillutrymning. Om 3 kortlar el farre: markering av sjuk kortel infor start av behandling.
Bilddiagnostisk evaluering efter 4-8 veckor samt preoperativt, ytterligare bilddiagnostisk
evaluering vid osadker respons. MDK dven infor kirurgi.

Vidare handlaggning efter primar axillkirurgi-reop?

SN negativ, utan eller med ITC
(=0,2mm och/eller <200 celler)

Ingen ytterligare axillkirurgi.

SN positiv, endast mikrometastas
(>0,2mm men <2mm)

Ingen ytterligare axillkirurgi.

SN positiv, makrometastas (>2 mm)
i 1-2 kortlar

Ingen ytterligare axillkirurgi (om efterféljande
stralbehandling mot axillen och adekvat
systembehandling inte kan ges: axillutrymning).

SN positiv, makrometastas (>2mm) i
fler dn 2 kortlar

Axillutrymning

Axillkirurgi efter preoperativ behandling

Klin nodnegativ icke-inflammatorisk invasiv
brostcancer

Sentinel node biopsi

Inflammatorisk bréstcancer (T4d)

Axillutrymning

Morfologiskt verifierad axillmetastasering i 1-3
kortlar preoperativt, god respons pa behandling

Targeted axillary dissection (TAD=markt
kortel + sentinel node biopsi)

Morfologiskt verifierad axillmetastaseringi 1-3 | Axillutrymning
kortlar preoperativt, ingen eller dalig respons pa

behandling

Morfologiskt verifierad axillmetastasering i >3 Axillutrymning

kortlar preoperativta

Axillkirurgi efter preoperativ behandling-reop?

SN negativ

Ingen ytterligare axillkirurgi.

SN med kvarvarande tumorceller= positiv

Axillutrymning
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PREOPERATIV TILLAGGSBEHANDLING (”’Neoadjuvant
behandling”)

Kap 12 i NVP

Preoperativ behandling (Neoadjuvant behandling)

Preoperativ medicinsk terapi (i de flesta fall cytostatika) skall ges till patienter med
primart inoperabel eller inflammatorisk, men icke-generaliserad bréstcancer, cT4 cNO-3
MO.

Preoperativ behandling ar férstahandsalternativ vid klinisk stadium II-III (cT2cNO samt
cT1cN1) med trippelnegativ eller HER2-positiv subtyp .

For patienter med luminal brostcancer ska preoperativ cytostatika 6vervigas, i
synnerhet om brostbevarande kirurgi annars inte vore mojligt eller dar downstaging av
axillen kan leda till minskad axillkirurgi om nagot av nedanstaende foreligger:

e Primart konstaterad lymfkortelmetastasering eller

e (T3-tumor

Klinisk tumorstorlek varderas bilddiagnostiskt (Mammografi/Ultraljud /MRI).
Ultraljudsledd corebiopsi infoér preoperativ terapi ska utforas.

Kortelstatus ska beddmas fore start av behandling. Kliniskt/bilddiagnostiskt misstankta
lymfkortlar ska punkteras for cytologisk diagnostik fére start av preoperativ cytostatika.
Vid primart cNO utférs SNB i samband med radikal kirurgi, efter preoperativ behandling.

Vid cN+ (makrometastas) rekommenderas metastasscreening, i forsta hand med CT
thorax-buk.

Preoperativ cytostatika ges i férsta hand i form av sekventiell terapi motsvarande 6-8
treveckorscykler; t ex Paklitaxelgy veckovis x 9-12, eller Docetaxelgo-100 X 3 foljt av EC7s.100
x 3. Alternativt kan omvand sekvens ges med EC forst.

Patienter med hjartsjukdom som inte bor erhalla antracykliner (tex pga comorbiditet) kan
erhalla behandling med Cyklofosfamideoo och Docetaxels x 6, [ andra hand CMF x 3 f6ljt av
veckovis Paklitaxelgo x 9.

Bilddiagnostisk utfors infor start av preoperativ kemoterapi, som evaluering efter 4-8
veckors behandling och preoperativt. Ytterligare bilddiagnostisk evaluering sker vid
osdker respons. Patienten bor diskuteras vid multidisciplinar konferens dven infor kirurgi.

DPD (dihydropyrimidindehydrogenas)-test bor utforas pa alla patienter innan start av
behandling med kapecitabin.
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Preoperativ behandling vid HER2-positiv brostcancer

Vid cT2¢cNO samt cT1cN1 HER2-postiv brdstcancer och storre, ar preoperativ behandling
forstahandsalternativ.

Vid preoperativ behandling giller att patienter under 65 ar doseras i forsta hand Docetaxelso.
100 /veckovis Paklitaxelgy respektive Ego.100Cs00. Aldre patienter ges Docetaxelgo/veckovis
Paklitaxelgo och E75Ce00. Sk dubbelblockad med Pertuzumab och trastuzumab ges i tillagg till
taxan.

Behandling:

Regimforslag:

Taxan + Trastuzumab + Pertuzumab x 3-4 f6ljtav EC x 3 (ev tillsammans med Trastuzumab
vid lokalt avancerad bréstcancer) = kirurgi = Trastuzumab till sammanlagt 17 cykler (i
handelse av pCR) alternativt:

Taxan + Trastuzumab + Pertuzumab x 6 = kirurgi 2 EC x 2 under fortsatt
Trastuzumabbehandling som ges till sammanlagt 17 cykler i handelse av pCR.

Monitorering av hjartat: Hjartfunktionen ska regelbundet kontrolleras med Ultraljud hjarta,
MUGA-scan eller MR hjarta fore och under HER2-riktad antikroppsbehandling . [ preoperativ
situation med samtidig antracyklin och trastuzumab/pertuzumab monitoreras
hjartfunktionen infor start, efter behandling tre och efter avslutad cytostatika, samt var 3:e
manad under den postoperativa trastuzumab-behandlingen.

Vansterkammarfunktionen skall primért vara normal och boér under pagaende behandling
inte sjunka med mer dn 10 %-enheter i absoluta tal eller understiga 45 % for att behandlingen
ska fortsatta. Om vansterkammarfunktionen férsdmras pausas behandlingen varefter
vansterkammarfunktionen kontrolleras pa nytt efter ca 4 veckor. Om hjartfunktionen
aterhdmtas kan man évervaga att gora ett nytt behandlingsforsok. Insattning av medicinering
med betablockerare och angiotensinhdmmare bor da 6vervégas i syfte att optimera
hjartfunktionen infor aterinsattning av HER2-riktad antikroppsbehandling. Kardiologkonsult
kan vara motiverat.

Preoperativ behandling trippelnegativ bréstcancer (TNBC)

Vid TNBC rekommenderas i forsta hand dostat ECqo givet varannan vecka med GCSF-stod
x 3-4 f6ljt av docetaxelgo-100 X 3-4/paklitaxelgy veckovis x9-12. Aldre patenter doseras i
forsta hand E7sCso0 och Docetaxelgo/veckovis Paklitaxelgo. Som tilldgg till taxanbehandling
ges i forsta hand karboplatin (t ex veckovis AUCZ2; eller AUC 5 var tredje vecka
tillsammans med veckovis paklitaxel) efter dostdt EC. Pembrolizumab bor anvandas
tillsammans med kemoterapi som preoperativ behandling och darefter fortsatt som
monoterapi adjuvant efter operation av lokalt avancerad eller tidigt stadium av TNBC med
hog risk for recidiv (kliniskt stadium 2 och stérre).
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POSTOPERATIV BEHANDLING (”Adjuvant behandling”)
Kapitel 14-16 i NVP

Postoperativ behandling, HER2-negativ brostcancer

HER2-negativa ER-positiva patienter med en tumoér som ar stérre dn 10 mm eller ar
kortelpositiv rekommenderas postoperativ cytostatika i féljande kategorier:

e Diagnos under 35 ar
e Luminal B
e Luminal A med minst fyra positiva axillkértlar (makro- eller mikrometastas).

Luminal A med en till tre positiva axillkértlar (makro eller mikrometastas),
diskussion med patienten om nyttan av postoperativ cytostatika, med hansyn taget till
ytterligare riskfaktorer (alder och tumorstorlek) samt ev. komorbiditet. “Cytostatika
kan 6vervagas”.

Genexpressionsanalys (GEX): Vid osdkerhet kring kategorisering av
rekommenderas GEX vid Luminal HER2-negativ kortelnegativ brostcancer hos
postmenopausala kvinnor och kan 6vervagas vid 1-3 positiva kortlar i axillen.

Trippelnegativ brostcancer (TNBC): Cytostatika rekommenderas vid tumor storre
an 5 mm eller kortelpositivitet.

Postoperativ cytostatika ges i forsta hand i form av sekventiell terapi motsvarande 6-8
treveckorscykler (4,5-6 manader). Behandlingsforslag: Paklitaxelgy veckovis x 9, eller
Docetaxelgo-100 X 3 foljt av EC7s5.100 X 3. Kan ges med omvand sekvens med EC forst.. Dosen
bor under behandlingens gang anpassas utifran toxicitet hos patienten. Patienter med
hogre riskprofil ges mer intensiv behandling. Sammanlagt antal cykler bor vara
behandling motsvarande minst 6 tre-veckorscykler.

Under 65 ar doseras i forsta hand Ego-100Cs00 0ch Docetaxelso-100,veckovis Paklitaxelgo;
aldre ges E75Ce00 och Docetaxelgo,veckovis Paklitaxelsgo.

For patienter med TNBC minst stadium 2 eller Luminal B med minst 4 positiva kortlar, dar
preoperativ behandling ej givits, rekommenderas i forsta hand dostédt behandling, t ex
Eo0Ceo0 givet var annan vecka foljt av veckovis Paklitaxelgo x 9-12 eller Docetaxelss x 4
givet varannan vecka.

Patienter med hjartsjukdom dar antracykliner ej bedoms lampligt kan erhalla behandling
med Cyklofosfamidsoo och Docetaxel;s x 6, alternativt (i andra hand) CMF x 3 f6ljt av
veckovis Paklitaxelgo x 9.

Avsta fran cytostatika vid hog biologisk alder, signifikant komorbiditet eller osdker
organfunktion. Den absoluta nyttan av postoperativ cytostatika for kortelnegativa
patienter ar begransad for kvinnor 6ver 75 ars alder.
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Postoperativ behandling, HER2-positiv bréstcancer

Patienter med tumorstorlek 6ver 5 mm eller N+ erbjuds HER2-riktad postoperativ behandling
i kombination med kemoterapi.

Trastuzumab skall ges tillsammans med taxanbehandling, under minst 3 cykler i sekvens med
en antracyklinbaserad behandling utan trastuzumab. Total behandlingstid med trastuzumab
ar ett ar.

Docetaxelgo.100x 3 alt. veckovis Paklitaxelgox 9 + Trastuzumab x 3 = E75.100Ce00 X 3 =2
Trastuzumab x 14.

For patienter under 65 ar doseras i forsta hand Docetaxelso-100/ veckovis Paklitaxelgo
respektive Egp.100Cs00. Aldre patienter ges E75Cs00 0ch Docetaxelgo veckovis Paklitaxelgo.

For patienter med nedsatt tolerabilitet avseende kemoterapi (biologiskt dldre patienter), och
patienter med T1 NO kan behandling med veckovis Paklitaxelgo mg/m2x 12 tillsammans med
trastuzumab var tredje vecka x 17 dvervagas.

Vid hjartsjukdom kan Docetaxel och Karboplatin kombineras med Trastuzumab (Docetaxel;s
+ Karbo AUC5-6 X 6).

Patienter som ej erhallit preoperativ HER2-riktad behandling men vid operation befinns ha
minst 4 positiva axillkortlar kan 6vervagas for kemoterapi i kombination med ett ars
dubbelblockad (trastuzumab + pertuzumab).

Patienter med luminal (ER-positiv) HER2-positiv (kortelpositiv) bréstcancer som primart
opererats och darefter erhallit ett ars adjuvant trastuzumab kan i vissa fall 6vervégas for
ytterligare ett ars adjuvant behandling med tyrosinkinashdmamren Neratinib (240 mg x 1).

Postoperativ endokrin behandling

Endokrin terapi (ET) rekommenderas till patienter med invasiv ER-positiv (>10 % infargade
kdrnor) med foljande egenskaper:

e Luminal A>10 mm eller N+
e Luminal B, inklusive HER2-luminal (oavsett storlek)

Aven patienter med Luminal A brostcancer under 11 mm kan erbjudas adjuvant endokrin
terapi, den absoluta nyttan av sddan terapi dr dock begriansad. Den rekommenderade
behandlingstiden ar 5 ar for lymfkortelnegativa patienter (NO). Vid lymfkortelpositiv sjukdom
(N+) eller T3-4 ska patienter som ar recidivfria efter fem ar varderas kliniskt for forlangd
behandling under ytterligare tva till fem ar, se nedan.

Postoperativ behandling med Abemaciklib under 2 ar som tillagg till endokrin behandling bor
overvigas hos kvinnor med luminal bréstcancer som bedéms som hogrisk for aterfall enligt
foljande kriterier (galler dven efter preopearativ behandling, primart tumérstatus beaktas):

e >3 positiva axillkortlar

e 1-3 positiva axillkortlar och en av foljande: Grad 3 eller T3-4
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Rekommendation avseende initial endokrin behandling ar ett till fem:

Premenopausala patienter
e Tamoxifen under 5 ar.
e Ovariell suppression (5 ar GnRH alt. ooforektomi) i tillagg till Tamoxifen eller Al:
rekommenderas kvinnor <40 ar dar cytostatikabehandling ar indicerad.

Postmenopausala patienter med T1-2 NO rekommenderas 5 ars endokrin terapi med Al
eller en sekvens med Al f6ljt av Tamoxifen. Enbart Tamoxifen kan vara ett alternativ for aldre
lagriskpatienter (med Luminal A sjukdom i stadium 1), eller vid kontraindikation/bristande
tolerabilitet avseende Al.

Postmenopausala patienter med T3-4 eller N+ rekommenderas initialt 5 ars endokrin
terapi med Al, och darefter féorlangd endokrin behandling.

Rekommendationer avseende forlingd endokrin behandling:

1) Efter 5 ars Tamoxifen hos initialt premenopausal patient rekommenderas i forsta
hand 5 drs Aromatashdmmare forutsatt att postmenopausalitet uppkommit. [ andra
hand, eller om postmenopausalitet ej uppkommit, rekommenderas Tamoxifen i
ytterligare 5 ar.

2) Efter 5 ars Aromatashammare: Rekommenderas fortsatt behandling till totalt upp
till 7-8 ars behandling med Al, alternativt skifte till Tamoxifen under 5 ar.

Kommentarer:

= Observera vikten av compliance. | hdndelse av bristande tolerabilitet och risk att
patienter avbryter sin behandling 6vervag byte mellan Al/Tamoxifen med aktiv
uppfoljning.

= Postoperativ endokrin terapi startas i samband med postoperativt besok om
cytostatika ej ar aktuell, annars ca tre veckor efter den sista cytostatikabehandlingen, i
samband med start av eventuell RT. ET ges aldrig samtidigt med cytostatika men
tillsammans med eventuell postoperativ trastuzumabbehandling/trastuzumab-
emtansin. (Undantag: aromatashdmmare, men ej tamoxifen, kan ges tillsammans med
postneoadjuvant kapecitabin)

= Aromatashdmmare (AI) har endast effekt hos postmenopausala patienter, men ar hos
dem 20% effektivare an Tamoxifen. Vid osdkerhet kring menopausstatus, ge
Tamoxifen. Alternativt bér menopausalstatus monitoreras med upprepad
provtagning.

= Postmenopausalitet definieras som minst 1 ar sedan sista menstruation i avsaknad av
t ex hormonspiral eller mini-piller, alternativt efter kirurgisk ooforektomi eller vid
behandling med GnRH-analog, eller alder minst 60 ar. Vid osdkerhet kring
menopausstatus kan man kontrollera hormonspegeln genom blodprov (LH, FSH och
kansligt 6stradiol). Observera att premenopausala kvinnor vars menstruationer
upphort i samband med cytostatika kan aterfa sin dggstocksfunktion dven efter mer dn
ett ar, och att detta inte nddvandigtvis manifesteras i form av blédning!

= Qvariell suppression kan uppnas genom kirurgisk ooforektomi eller genom medicinsk
behandling med GnRH-analog. Observera att ofullstindig ovariell suppression kan
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forekomma vid behandling med GnRH-analog i synnerhet om man véljer att dosera
var tredje manad.

= Undvik lokal dstradiolbehandling vid vaginala besvar under pagaende Al, forutom
Blissel® som kan anvdndas utan att det bedoms paverka effekten av Al, alt. 6vervag
byte till Tamoxifen.

= Endokrin terapi efter lokoregionala recidiv ges under minst 10 ar.

= Endokrin terapi i preoperativ situation ar i férsta hand aktuellt for dldre kvinnor med

kirurgi. Behandlingen bor paga under minst 4-6 manader och utvirderas
kontinuerligt.

= Man behandlas postoperativt med i férsta hand Tamoxifen; vid kontraindikation ges
AL

lokalt avancerad sjukdom som man inte bedémer aktuella for cytostatika, eller primar

Post preoperativ (post neoadjuvant) behandling

Post preoperative behandling ar i forsta hand aktuellt for patient med TNBC eller HR pos
HER2 neg BC som inte uppnatt pCR (eller nara pCR) efter preoperativ behandling, dvs med
kvarvarande invasiv cancer i brost eller regional lymfkortel. Postoperativ behandling kan

kvarvarande axillmetastasering, som inte uppnar pCR eller nira pCR enligt ovan.
Post preoperativ (post neoadjuvant) TNBC och HR pos HER2 neg BC (Luminal)

Vid TNBC (och Luminal BC) rekommenderas behandling med kapecitabin i 6 cykler.
Behandling paborjas efter eventuellt given radioterapi, men kan dven ges fore start av
stralbehandling. I de fall endokrin terapi ska ges kan kapecitabin ges tillsammans med
aromatashdmmare, men tamoxifenbehandling bor starta forst efter avslutad
kapecitabinbehandling.

Kapecitabin skall ej ges om adjuvant abemaciclib ar aktuellt (géller HR pos HER2 neg).
Post preoperativ (post neoadjuvant) HER2 pos

For patient med HER2-positiv BC som inte uppnatt pCR enligt ovan, efter preoperativ
kemoterapi med HER2-blockad, rekommenderas postoperativ behandling med trastuzumab-
emtansin x 14.

Denna behandling kan ges samtidigt som postoperativ RT, och samtidigt med adjuvant
endokrin terapi.

aven overvagas till patienter med hogrisk luminal B brostcancer, exemplevis till patienter med
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Enkel 6versikt av adjuvant systembehandling

Adjuvant systembehandling

Subtyper
. i - HER2-pos ER-positiv ER-positiv
Stadium Trippel P o PosTY o PosTY
negativ ER- ER + Luminal B Luminal A
>3
lymfk- CiP c cT c C
met T Hio AH;q AH,q
1-3 | cT c co Fall for
lymfk- CiP CT PAM 50
met H1O AH1O H10
CT C
CiP CT H T2-3
Hs He 5
0 C ct ©T © Hs Tie
lymfk- Hs Hs
met
CT
T1b
o] CT Hs Hs
R R Hs Hs T1a
Fall for C = Medelintensiv cytostatika (Dx3 -> ECx3) T/Ti = Trastuzumab/Trast+
Neo- Ci= |Intensiv cytostatika (FinXX/Karbo/dose-dense) Hs = Hormonell behandling 5 ar
. C?2 = Cytostatika kan évervagas Hio = Hormonell behandling 10 ér
adjuvant P= Pembrolizumab A= Abemaciclib
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Postoperativ bisfosfonatbehandling, Postmenopausala patienter med kortelpositiv
sjukdom

Postoperativ bisfosfonatbehandling erbjuds postmenopausala kvinnor med koértelpositiv
sjukdom eller kortelnegativ sjukdom med riskfaktorer som motiverar kemoterapi.
Behandlingen kan ges som sex intravendsa infusioner med zoledronsyra 4 mg med 6
manaders mellanrum.

Vid nedsatt tandhdlsa ffa misstanke om parodontit, tandlossning eller rotaffektioner:
tandldkarbedémning och kakkirurgiska atgarder infor start av postoperativ
bisfosfonatbehandling alternativt avsta fran behandlingen.

Behandling med bisfosfonat bor EJ ges till premenopausala patienter som erhaller ovariell
suppressionsbehandling i de fall framtida graviditet kan bli aktuell.

Man bor ge de forsta infusionerna i samband med ev pre/postoperativ cytostatika.

Provtagning:
- Fore start: Kreatinin, S-calcium/joniserat calcium. Ge kalcium/D-vitamin
under pagaende bisfosfonatbehandling
- Fran behandling nr 2: Kreatinin och S-calcium/joniserat calcium i samband
med behandling.

Patienter som planeras for 5 ars endokrin terapi med Al bor erbjudas prevalensscreening med
DEXA i samband med start av Al eller efter ca tva ars postmenopausalitet (i de fall
postmenopausalitet debuterar i samband med start av Al).

Patienter som erhaller postoperativ bisfosfonatbehandling behéver inte genomga sddan
rutinmadssig prevalensscreening avseende osteoporos med DEXA inf6ér Al-behandling.

13



SweBCGs Nationella behandlingsrekommendationer baserad pa det nationella vardprogrammet 20230328
samt KVAST 2022

POSTOPERATIV STRALBEHANDLING

Klassisk lobular cancer in situ:
Ingen stralbehandling
Duktal cancer in situ (inklusive Paget’s sjukdom) eller pleomorf lobulir cancer in situ:
e Efter radikal brostbevarande kirurgi (> 2 mm marginal vid ren in situ):
Standardbehandlingen &r stralbehandling mot den kvarvarande delen av
det opererade brostet 40 Gy pa 15 fraktioner, for kvinnor éver 50 ar 26 Gy pa
5 fraktioner mojligt.
Overvdg att avstd frdn strdlbehandling fér patienter med in situ cancer och
Idg risk for dterfall om allt av féljande foreligger:
— Tumér mindre dn 15 mm
— Nuklear grad 1 eller 2 och utan nekroser
— Resektionsmarginal storre dn 2 mm.
e Efter mastektomi: Ingen stralbehandling
Invasiv brostcancer - efter primar Kirurgi:
e NO efter brostbevarande Kirurgi:
Standardbehandlingen &r stralbehandling det kvarvarande opererade brostet:
40 Gy pa 15 fraktioner (alternativt fér kvinnor éver 50: 26 Gy pa 5 fraktioner)
samt boost mot operationsomradet enligt nedan (alternativt i form av sk Simultan
Integrerad Boost, SIB, i motsvarande doser):
Kvinnor < 40 ar: 16 Gy pa 8 fraktioner*
Kvinnor 41-50 ar: 10-16 Gy pa 5-8 fraktioner*
Kvinnor >50 ar: ingen boost.
Partiell brostbestralning (PBI), 40 Gy/15 fr (alternativt for kvinnor éver 50: 26 Gy
pa 5 fraktioner), kan ges om = 60 ar, grad 1-2, < 2 cm, ER+, HER2-neg, marginal 2
mm, NO, Géaller ej lobular cancer. .
Motsvarande patienter = 65 dr kan man ocksa avsta att ge stralbehandling baserat

pa den svenska stralkohortstudien.

*Man kan valja att ge motsvarande boostdos med hypofraktionering.
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*Man kan valja att ge motsvarande boostdos med hypofraktionering

N+ (minst en makrometastas) efter mastektomi:

Kommentar regional lymfkortelbestralning:

Stralbehandling efter preoperativ medicinsk terapi och kirurgi:

NO efter mastektomi:
Vid T1-T2-tumorer ges ingen stralbehandling efter radikal kirurgi

Vid T3-T4 eller utbredd multifokal vaxt (extent >50 mm) ges stralbehandling mot
thoraxvaggen: 40 Gy pa 15 fraktioner (alternativt for kvinnor 6éver 50: 26 Gy pa 5
fraktioner).

Vid T4 bor lokoregional stralbehandling 40 Gy op 15 fraktioner ges oavsett N-
status.

N+ (minst en makrometastas) efter brostbevarande Kirurgi:
40 Gy pa 15 fraktioner lokoregionalt, boost mot operationsomradet enligt nedan:

Kvinnor < 40 ar: 16 Gy pa 8 fraktioner*
Kvinnor 41-50 ar: 10-16 Gy pa 5-8 fraktioner*
Kvinnor >50 ar: ingen boost

Lokoregional stralbehandling till 40 Gy pa 15 fraktioner.

Vid mikrometastaser: Ingen postoperativ stralbehandling mot regionala
lymfkortlar. (Om "ITC” /mikromet efter preoperativ behandling ska dock
stralbehandling ges).

Makrometastas oavsett antal: Stralbehandling mot axill, fossa supraclavicularis
och parasternalomradet interstitierna 1-3: 40 Gy/15 fr, 2,67 Gy/fr, 5 fr/vecka

Vid vanstersidiga tumorer ges behandlingen med gating. Vid lateral tumdér och
1-3 positiva lymfkortlar kan parasternalomradet uteslutas.

Om endast en makrometastas och tumoéren ar av grad 1, 6vervag att endast ge
stralbehandling mot kvarvarande brost efter brostbevarande kirurgi. Om farre
dn 10 lymfkortlar utrymts ska lokoregional stralbehandling 6vervagas dven vid
endast en lymfkortelmetastas och grad 1.

Stadieindelning fore start av behandling baseras pa bilddiagnostik av brostet,
klinisk undersokning och ultraljud av axillen samt med stéd av cytologisk
diagnostik vid kliniskt N+. Sentinel node biopsi vid kliniskt NO sjukdom gors efter
given kemoterapi. Vid pCR efter neoadjuvant behandling kan man évervaga att
avsta fran kortelbestralning trots kind cN1 initialt.
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e Efter mastektomi:

cT1-2 pNO: ingen stralbehandling
cT3 pNO: 40 Gy pa 15 fraktioner (thoraxvigg)
cT1-4 pN+ och cT4 pNO: Lokoregional SB: 40 Gy pa 15 fraktioner

e Efter brostbevarande kirurgi ges radioterapi enligt samma principer som vid
primért opererade patienter baserat pa kliniskt stadium fore start av medicinsk
terapi, se ovan!
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LOKALT AVANCERAD OCH METASTATISK SJUKDOM
Kapitel 18-19i NVP

Verifiera recidiv histologiskt eller cytologiskt, faststill receptor- Ki67- och HER2-
status! Mat Ca 15-3 i plasma.

Kirurgi
Vid primart generaliserad sjukdom leder resektion av primartumor
inte till pavisad nytta avseende 6verlevnad, men kan vara indicerat i syfte att
uppna lokal kontroll.
Radioterapi
Palliativ radioterapi sdsom kliniskt indicerat
Medicinsk
terapi Beslut om lamplig medicinsk terapi efter diskussion vid brostkonferens, eller

onkologisk terapikonferens. Recidiv ska om méjligt verifieras morfologiskt.
Fornyad biopsi kan vara indicerad dven senare i sjukdomsforloppet. Nagra
riktlinjer:

Primér endokrin terapi ges i forsta hand vid luminalt (ER-positivt
HER2-negativt) aterfall. Tillagg med CDK4/6 inhibitor till endokrin
behandling ska alltid 6vervagas for dessa patienter.

For diskussion om behandling med alpelisib hos patient med tumor
som har en pavisad PIK3CA mutation, var god se kapitel 18.3 i det
nationella vardprogrammet.

Val av palliativ cytostatika ska baseras pa biologisk alder, ev. tidigare
given postoperativ terapi och intervall fran dess avslutande,
sjukdomsutbredning, komorbiditet och tid i relation till primart
insjuknande. Patienter bor under sitt behandlingsférlopp i avsaknad
av kontraindikationer behandlas med antracykliner och taxaner.

Primar cytostatika eller CDK4/6-hdammare (ER+HER2-neg) ges vid
metastasering till parenkymatdsa organ nar det finns tecken pa
organpaverkan.

Kapecitabin-behandling kan 6vervagas tidigt for dldre patienter.
Infér behandlingsstart rekommenderas test for att pavisa eventuell
DPD-brist.

Platinum-baserad behandling skall 6vervagas tidigt vid gBRCA-
associerad metastatisk brostcancer. For patient med som erhallit
taxan- och antracyklinbaserad behandling kan behandling med
parphdmmare erbjudas.

Andra cytostatika som ar aktuella vid behandling av metastaserande
brostcancer inkluderar Eribulin, Vinorelbin, och Cyklofosfamid.

HER2-positiv brostcancer behandlas i forsta hand i férsta linjen med
taxanbaserad cytostatika med tilldgg av trastuzumab och
pertuzumab. Som ett alternativ till en taxan kan vinorelbin med
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fordel valjas for dldre patienter eller vid leverpaverkan. Vid
responderande HER2-positiv, ER-positiv sjukdom insittes endokrin
terapi tillsammans med fortsatt dubbelblockad efter avslutad
kemoterapi.

e T-DXd, trastuzumab-deruxtecan, rekommenderas i andra linjen efter
progress pa taxan-trastuzumab-pertuzumab.

e [tredje linjen rekommenderas T-DM1, trastuzumab-emtansin, eller i
andra hand en kombination av tucatinib, kapecitabin och
trastuzumab

e Vid trippelnegativ brostcancer rekommenderas i forsta
behandlingslinjen kemoterapi i kombination med pembrolizumab
eller atezolizumab i kombination med nab-paklitaxel vid PDL1
positivitet, CPS >10 fér pembrolizumab, respektive SP142 >1 %

e Sacituzumb-govitecan ges till patienter med trippelnegativ brostcancer
som progredierat pa tva eller fler linjer cytostatika.
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DIVERSE RIKTLINJER

Fertilitetsbevarande atgirder i samband med pre/postoperativ cytostatika av
premenopausala kvinnor med graviditetsonskan

Premenopausala kvinnor med graviditetsonskan erbjuds remiss till
reproduktionsmedicinsk enhet for 4gg/embryopreservation. Regler for hogsta
alder/tidigare paritet varierar mellan regionerna vad giller regionfinansierad
aterimplantation av embryo/fertilisering av agg.

Premenopausala kvinnor med graviditetsonskan ska infor start av pre/postoperativ
cytostatika informeras om mojligheten av behandling med GnRH-analog under pagaende
cytostatika med mal att bevara ovariefunktionen men ar ej ett fullgott alternativ till
agg/embryopreservation.

G-CSF (Filgrastim eller peg-Filgrastim)

G-CSF skall ges primart vid pre/postoperativ behandling med EC>90, Docetaxel100, samt pat
over 65 ar vid Docetaxel 80 liksom vid Docetaxel-Cyklofosfamid.

G-CSF overvags vid behandling med karboplatin givet var tredje vecka tillsammans med
veckovis paklitaxel, och ges i dessa fall t ex dag 3-5 under varje behandlingsvecka.

Vid dostat behandling med EC ges G-CSF dag 4-11 alt pegylerat G-CSF dag 2.
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Vid lokala och lokoregionala recidiv

= Metastasscreening (CT thorax-buk. Vid HER2-positiv bréstcancer och TNBC kan dven
screening av hjarnan évervagas)

= Kirurgi, ev. med lambateknik till sa god radikalitet som mojligt.

= Ny axillstaging med bildtagning.

» Tidigare RT: Overvig ny broéstbevarande kirurgi alternativt mastektomi.

= Ejtidigare RT: 6vervag brostbevarande kirurgi foljt av RT .

» Qvervig preoperativ behandling

= Receptornegativa och HER2-positiva patienter ska erbjudas cytostatika med
preoperativ eller postoperativ intention, Vid HER2-positivitet dven trastuzumab (med
tilldgg av pertuzumab om preoperativ behandling). For receptorpositiva patienter ges
endokrin terapi, och eventuellt cytostatika (preoperativt eller postoperativt) efter
individuellt stallningstagande vid terapikonferens.

Indikationer for metastasscreening hos asymtomatisk patient (CT thorax-buk-backen)

» >4 positiva lymfkortlar vid axillutrymning

= Lokalt avancerad brostcancer

= Inf6r preoperativ terapi av patient med klinisk axillmetastasering
= Vid lokalt, eller lokoregionalt recidiv

Vid HER2-positiv och TNBC kan dven screening av hjarnan évervagas

Brostcancer hos min

Behandlas enligt samma riktlinjer som bréstcancer hos kvinnor. I de fall man avser att
behandla med Al kan denna kombineras med GnRH-analog, (beakta risk for hjart- och
karltoxicitet).

Fertila man som planeras cytostatikabehandling bor erbjudas remiss till urologisk klinik
for nedfrysning av spermier.
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Benhalsa

e Benhilsan evalueras under det forsta aret efter brostcancerdiagnos, t ex i samband
med ettarsbesoket, eller infor insattning pa postoperativ endokrin terapi med
aromatashdmmare. Syftet ar att identifiera kvinnor med manifest osteoporos, eller
risk att utveckla det. I de fall det finns indikation for uppféljande undersékning
hédnvisas i forsta hand till priméarvarden.

e Kalk och D-vitamintillskott ges under den tid patienten erhéller bisfonater.
e Patienter ska erhalla allmdnna rad om fysisk aktivitet och rékstopp.

e Vid planerad Al-behandling under 5 ar eller mer, som inte erhaller
bisfosfonatbehandling: gor bentdthetsmatning infér behandlingsstart.

e Vid anamnes pa kotkompressioner eller annan osteoporosassocierad fraktur: gor
bentdthetsmatning och ge p.o. bisfosfonatbehandling under pagaende Al-behandling.
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ARFTLIG BROSTCANCER
Kapitel 10 i NVP

Cancergenetisk viagledning/molekylidrgenetisk testning skall erbjudas i féljande fall:

Brostcancer < 40 ars alder.

Brostcancer < 50 ar, om det i samma sliaktgren finns minst ett ytterligare fall av
brostcancer hos forstagradsslaktingar eller andragradsslaktingar. Bilateral
brostcancer raknas som tva fall. Det andra fallet kan ocksa vara ovarialcancer, tidig
prostatacancer (fore 65 ars alder), eller pancreascancer.

Brostcancer < 60 ar, om det i samma slaktgren finns minst tva ytterligare fall av
brostcancer hos forstagradsslaktingar eller andragradsslaktingar. Bilateral
brostcancer raknas som tva fall. De andra fallen kan ocksa vara ovarialcancer, tidig
prostatacancer (fore 65 ars alder), eller pancreascancer.

Trippelnegativ brostcancer oavsett insjuknandealder.

Brostcancer hos man oavsett alder.

Ovarialcancer inklusive tubarcancer och primar peritoneal carcinomatos (icke-
mucinds, icke-borderline) oavsett alder.

[ fall da positiv mutationsundersokning skulle ha omedelbar betydelse fér behandling
av patient med manifest cancer.

Kriterier uppfyllda for annat arftligt syndrom dar brost-/ovarialcancer ingar.
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UPPFOLJNING
Kapitel 24 i NVP

Uppfoljning efter primar behandling av brostcancer/ DCIS

Brostbevarande

1 ar efter Kirurgi

2-10 ar efter kirurgi

Ja, fem ar efter diagnos for

Klinisk undersékning Ja* stallningstagande till forlangd

Se Checklista for aterbesok endokrin terapi och

nedan kvalitetsregistrering

Mammografi Ja Regelbunden mammografi arligen
under minst 5 ar upp till 75 ars
alder, darefter samt vid insjuknande
efter 75 ars dlder tas ett individuellt
stallningstagande

Mastektomi

Klinisk unders6kning Ja Ja, fem ar efter diagnos for

Se Checklista for aterbesok stallningstagande till forlangd

nedan endokrin terapi och
kvalitetsregistrering

Mammografi Ja Mammografi i gingse

screeningintervall. For kvinnor
under 40: arlig MG med tilligg av
ultraljud, fran 40 ars alder gangse
screening.

Rekommendationen ska anpassas
om det foreligger en identifierad
hereditar risk t ex mutation i gen
som leder till mattligt-kraftigt
forhojd brostcancerrisk.
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