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1 INLEDNING

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Detta vardprogram inkluderar preventionsstrategier for brostcancer, men
denna version har ett starkt fokus pa behandling av primar brostcancer,
behandling av aterfall samt omvardnadsatgirder som dr relaterade till dessa
medicinska dtgirder. Sa kallade ”senpalliativa” dtgirder och strategier beskrivs
inte 1 detta program, utan vi hanvisar till det specifika vardprogrammet fér
detta omrade.

Det nationella brostcancervardprogrammet har tillkommit i enlighet med den
mer detaljerade beskrivningen i avsnitt 1.2 nedan, och bygger pa upprepade
evidensbaserade genomgangar av kunskapsliget sedan ar 2000 av Swedish
Breast Cancer Group/Svenska Bréstcancergruppen/SweBCG). Aven det
nuvarande programmet édr evidensbaserat och det finns en utomordentlig
tydlig samklang med Socialstyrelsens nationella riktlinjer som publicerades

23 april 2014.

http://www.socialstyrelsen.se/Lists/ Artikelkatalog/ Attachments /19383 /201
4-4-2.pdf. Samstimmighet har varit méjligt att uppna genom att majoriteten
av medlemmarna i SweBCG deltagit bade i utarbetandet av Socialstyrelsens
nationella riktlinjer och 1 skrivande av detta nationella vardprogram.
Virdprogrammet betonar tydligt evidensen for olika atgirder samt den
relativa och absoluta nyttan med olika interventioner.

I nagot fall har central kunskap tillkommit sedan Socialstyrelsens nationella
riktlinjer skrevs. For att ha ett levande nationellt vardprogram har gruppen
funnit det viktigt att dven féra in denna typ av dokumentation eftersom det
var fragan om tydlig ny medicinsk information med positiv effekt pa
overlevnaden for patienter med vissa undergrupper av brostcancer.

Bakom vardprogrammets skrivningar, tolkningar och
behandlingsrekommendationer stir hela SweBCG med medlemmarna listade
1 avsnitt 1.4, och de speciellt utsedda regionala representanterna i avsnitt 1.3.

1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

De sex sjukvardsregionerna i landet har haft regionala vardprogram sedan
80-talet, 4ven om nagon 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 viardprogram. Dessa “nationella riktlinjer” i SweBCG:s regi har
sedan fortlépande uppdaterats. Vissa avsnitt sisom systembehandlingskapitlet
har uppdaterats med ett till tva ars mellanrum sedan ar 2000, medan andra
kapitel har uppdaterats mer sillan. Ar 2013 beslutade SweBCG att i stillet
kalla sina tidigare nationella riktlinjer f6r ett nationellt vardprogram.

Detta nationella vardprogram i RCC:s regi dr alltsa baserat pa SweBCG:s
tidigare nationella vardprogram eller nationella riktlinjer, men vissa kapitel ar
helt omskrivna och andra kapitel ér helt nya.
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1.3 Vardprogrammets férankring

SweBCG har sedan 80-talet arbetat enligt principen att var och en av de sex
sjukvardsregionerna utser en onkolog- och kirurgrepresentant. Dessutom har
gruppen innehallit speciellt utnimnda experter inom omradet patologi och
morfologisk diagnostik, prognos- och behandlingsprediktiva faktorer,
biostatistik, radiologi, vardvetenskap omfattande
kontaktsjukskoterskekompetens och omviardnadsforskning. Utéver detta har
SweBCG sedan manga ar haft patientrepresentation; traditionen har varit att
ordféranden i Brostcancerféreningarnas Riksorganisation (BRO) dr medlem i

gruppen.

SweBCG har hela tiden starkt betonat vikten och behovet av tydlig
vetenskaplig meritering hos personerna som ska delta i vardprogramarbetet.
Verksamheten regleras via stadgar, se www.swebcg.se. SweBCG har haft en
langvarig tradition av att parallellt med vardprogramarbetet genomfora
prospektiva och randomiserade studier inom olika delomraden av
brostcancer. For detaljer, var god se SweBCG:s hemsida, www.swebcg.se.

I detta vardprogram har RCC i samverkan med SweBCG utsett en regional
representant fran respektive sjukvardsregion, enligt foljande lista.

Norra sjukvardsregionen: Opverlikare Nils-Olof Bengtsson

Uppsala Orebro sjukvardsregion: Docent och verksamhetschef
Johan Ahlgren

Stockholm Gotlands sjukvardsregion: Professor och 6verlikare Jan Frisell

Sydostra sjukvirdsregionen: Professor och 6verlikare
Charlotta Dabrosin

Viistra sjukvardsregionen: Medicine doktor och 6verlikare
Zakaria Einbeigi

Sodra sjukvardsregionen: Docent och 6verlikare Lisa Rydén

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan, som har
utsett professor och 6verlikare Jonas Bergh till vardprogramgruppens
ordforande.

I den forsta remissrundan inbjods nedanstaende organisationer att limna
synpunkter pa en prelimindr version av vardprogrammet. Flera av
synpunkterna resulterade i férindringar i texten.

e Svenska Lakaresillskapet

e Svensk sjukskoterskeforening

e Sjukskoterskor i Cancervard

e Svensk férening for lymfologi

e DBrostcancerforeningarnas Riksorganisation — BRO
e Svenska 6demférbundet

e Legitimerade sjukgymnasters riksférbund — Sektionen f6r
onkologi och palliativ medicin.
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Efter den forsta remissrundan sammanstilldes de inkomna synpunkterna och

programmet reviderades. Sedan skickades vardprogrammet pa ytterligare en

remissrunda, till landstingens linjeorganisationer for att fa kommentarer kring

organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av virdprogrammet.

1.4 V%rdprogramgruppens sammansattning

SweBCG har féljande medlemmar:

Jonas Bergh Professor, Onkolog Radiumhemmet,
ordfirande RCC:s Overlakare Onkologiska kliniken,
nationella Karolinska
vérdprogramgrupp Universitetssjukhuset och
foir briisteancer Karolinska Institutet,
samt ordforande Stockholm
SweBCG
Jan Frisell Professor, Kirurg Brost- och
vice ordfirande Overlikare endokrinkirurgiska
SweBCG kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset,
Stockholm
Lisa Rydén Docent, Kirurg Kirurgiska kliniken,
sekreterare Overlikare Skines
SweBCG Universitetssjukhus, Lund
Per Malmstrom | Professor, Onkolog Skanes Onkologiska
sekreterare Overldkare klinik, Skdnes
SweBCG Universitetssjukhus, Lund
Johan Ahlgren | Docent, Onkolog Onkologkliniken,
verksamhetschef, Universitetssjukhuset,
6verlikare Orebro
Edward Docent, Radiolog Mammografiavd.,
Azavedo Overlikare, Rontgenkliniken,
sektionschef Karolinska
Universitetssjukhuset,
Stockholm
Pir-Ola Docent Biostatistiker Avdelningen for
Bendahl Onkologi, IKVL, Lunds

Universitet, Lund
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Nils-Olof Overlikare Onkolog Onkologiska kliniken,

Bengtsson Nortlands
Universitetssjukhus, Umea

Elizabeth Ordférande BRO Brostcancerforeningarnas

Bergsten Riksorganisation,

Notdstrom Sundbyberg

Yvonne Professor Psykolog Institutionen for

Brandberg onkologi/patologi,
Karolinska Institutet,
Stockholm

Charlotta Professor, Onkolog, Onkologiska kliniken,

Dabrosin overlakare gynekolog Universitetssjukhuset,
Linkoéping

Zakaria Med.dr, Onkolog Jubileumskliniken,

Einbeigi Overlikare, Sahlgrenska

sektionschef Universitetssjukhuset,

Goteborg

Mirten Ferné Professor Avdelningen for
Onkologi, IKVL, Lunds
Universitet, Lund

Tommy Docent, Onkolog Onkologikliniken,

Fornander Overlikare Sodersjukhuset,
Karolinska
Universitetssjukhuset,
Stockholm

Irma Med.dr, Kirurg Brost- och

Fredriksson Overlakare endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset,
Solna

Dorthe Grabau | Overlikare Patolog Labmedicin Skine, Klinisk
Patologi, Lund

Barbro Docent, Onkolog Onkologiska kliniken,

Linderholm* Overldkare Sahlgrenska
Universitetssjukhuset,
Goteborg

Henrik Med.dr, Onkolog Onkologiska kliniken,

Lindman* Overldkare Akademiska Sjukhuset,
Uppsala

Niklas Loman | Med.dr, Onkolog Skanes Onkologiska

overlikare klinik, Skdnes

Universitetssjukhus, Lund
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Roger Olofsson | Med.dr, Kirurg Jubileumskliniken,

Overlikare Sahlgrenska
Universitetssjukhuset,
Goteborg
Elisabeth Rados | Leg. Brostsjukskoterska | Brostenheten, kirurgi,
sjukskoterska Vistmanlands sjukhus,
Visteras
Malin Sund Professor, Kirurg Kirurgiska kliniken,
Overlakare Norrlands

Universitetssjukhus, Umea

Marie Sundqvist | Med.dr, Kirurg Kirurgkliniken,
overlikare Lanssjukhuset, Kalmar
Fredrik Docent Kirurg Kirurgkliniken,
Wirnberg Akademiska Sjukhuset;
Uppsala
Kala Hatti Leg. Brostsjukskoterska | Skanes Onkologiska
Onnerfelt sjukskoterska klinik, Skdnes

Universitetssjukhus, Lund

* Representant fran den "Bristonkologiska foreningen”, roterande schema.

1.41 Vardprogramgruppen

Hela SweBCG star bakom programmet dven om det finns en grupp med
speciellt ansvar for vardprogrammet. Ordférande har fungerat som redaktor,
och foljande personer har varit i huvudsak ansvariga for olika kapitel:

Ordforande

JONAS BERGH, professor och overlikare, Radiumhemmet, Onkologiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Karolinska Institutet, Stockholm

JOHAN AHLGREN, docent och 6verlikare, Onkologkliniken,
Universitetssjukhuset, Orebro

EDWARD AZAVEDO, docent och 6verlikare, Rontgenkliniken,
Mammografiavdelningen, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

NILS-OLOF BENGTSSON, Overlikare, Onkologiska kliniken, Norrlands
Universitetssjukhus, Umea

ELIZABETH BERGSTEN NORDSTROM, Ordférande BRO, Sundbyberg

YVONNE BRANDBERG, professor och psykolog, Kliniken f6r
onkologi/patologi, Karolinska Institutet, Stockholm

CHARLOTTA DABROSIN, professor och overlakare, Onkologiska kliniken,
Universitetssjukhuset, Link6ping

ZAKARIA EINBEIGI, med.dr, 6verlikare, Onkologiska kliniken,
Jubileumskliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
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MARTEN FERNO, professor, Avd. f6r onkologi, IKVL, Lunds Universitet,
Lund

IRMA FREDRIKSSON, med.dr och 6verlikare, Brost- och endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

JAN FRISELL, professor och 6verlikare, Brost- och endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Karolinska Institutet, Stockholm
DORTHE GRABAU, Overlikare, Labmedicin Skane, Klinisk patologi, L.und
BARBRO LINDERHOLM, docent och 6verlidkare, Onkologiska kliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

NIKLAS LOMAN, med.dr och 6verlikare, Skanes Onkologiska klinik, Skanes
Universitetssjukhus, Lund

PER MALMSTROM, professor och overlidkare, Skines Onkologiska klinik,
Skanes Universitetssjukhus, Lund

ELISABETH RADOS, leg. sjukskoterska, Brostenheten, kirurgi, Vistmanlands
sjukhus, Visteras

LiSA RYDEN, docent och 6verlikare, kirurgiska kliniken, Skanes
Universitetssjukhus, Lund

FREDRIK WARNBERG, docent, Kirurgkliniken, Akademiska Sjukhuset,
Uppsala

1.4.2 Adjungerade forfattare

CHRISTINA ARIN-AKESSON, leg. sjukskéterska, Kirurgmottagningen,
Héglandssjukhuset, Eksjo

CECILIA AREVALD, leg. sjukskoterska, Brostcentrum, Brost- och
endokrinkirurgiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

TINA BONDESSON, chefssjukskoterska Onkologkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm, processledare RCC, Stockholm Gotland
HAKAN BRORSON, docent och 6verlikare, Plastikkirurgiska kliniken, Malmé
SUSSANNE BORJESON, leg. sjukskoterska, docent, klinisk lektor i onkologisk
omvirdnad vid Avd. f6r omvardnad, Institutionen f6r medicin och hilsa,

Link6pings Universitet och Centrum f6r kirurgi, ortopedi och cancervard,
Landstinget 1 Ostergotland

CATHARINA ERIKSEN, med.dr, 6verlikare plastikkirurgi, Kirurgkliniken,
Sodersjukhuset och Capio S:t Gorans sjukhus, Stockholm

MARGARETA GUNNARSSON, leg. sjukskoterska, Onkologkliniken,
Universitetssjukhuset, Link6ping

EVA GUSTAFSSON, tf omradeschef, med. mag., specialistsjukskéterska
Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset

MARIANN ITRISTO, 6verlikare, Onkologkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm, projektledare, RCC, Stockholm Gotland

BIRGITTA JOHANSSON, universitetslektor i onkologisk omvardnad,
Institutionen f6r radiologi, onkologi och stralvetenskap, Uppsala universitet.

KARIN JOHANSSON, docent och sjukgymnast, Lymfédemmottagningen,
Skanes onkologiska klinik, Skanes Universitetssjukhus

JONAS MANJER, professor i cancerepidemiologi och underlikare,
Plastikkirurgiska kliniken, Skanes Universitetssjukhus Malmé
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KERSTIN SANDELIN, professor och overlakare, Brost- och endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Karolinska Institutet, Stockholm

KARINA SANDSTROM, leg. sjukskoterska, Enhetschef, EFB Helsingborgs
lasarett, Helsingborg

LENA SHARP, med. dr., leg. onkologisjukskéterska, Regionalt cancercentrum,
Stockholm Gotland

YVONNE WENGSTROM, med.dr och docent, leg. onkologisjukskoterska,
Institutionen f6r neurobiologi Vardvetenskap och Samhaille f6r Omvirdnad,
Karolinska Institutet

1.4.3 Jav och andra bindningar

SweBCG har sedan manga ar pa arlig basis uppdaterat javsdeklarationerna for
alla medlemmar. Javsdeklarationerna for respektive forfattare finns
tillgdngliga pa SweBCG:s webbplats (www.swebcg.se). Vi har ocksa tagit in
individuella jivsdeklarationer for férfattare som inte varit medlemmar i
SweBCG och/eller som dr adjungerade forfattare. Kapitelforfattare och
Ovriga ansvariga ar utvalda sa att de ska ha expertkunskap inom sina
respektive omraden och utifrin befintliga jivsdeklarationer finns ingen
relevant javsproblematik visavi skrivningarna i kapitlen, inkluderande
evidensgradering och slutsatser.

1.5 Evidensgradering

I dag anvinds ett flertal system for evidensgradering i varden. I detta
dokument anvinds den modifierade version av GRADE-systemet som tagits
fram av Statens beredning f6r medicinsk utvirdering (SBU). Lis mer om
systemet har:

http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitel10.pdf
Detta innebir att styrkan i behandlingsrekommendationerna graderas enligt
foljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)

Rekommendationen bygger pa studier med hég eller medelh6g kvalitet utan
torsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)

Rekommendationen bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med
torekomst av enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.
Begrinsat vetenskapligt underlag (++)

Rekommendationen bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)

Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgiangliga studier har lag kvalitet eller
studier av likartad kvalitet 4r motsidgande anges det vetenskapliga underlaget
som otillrickligt.

Utifran evidensstyrkan har behandlings- och atgirdsrekommendationer
angetts for respektive atgird.
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Behandlingsrekommendation A: Konsistenta data utifran flera randomiserade
studier eller metaanalyser.

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

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

Behandlingsrekommendation D: Inga systematiska data.
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2 MAL MED VARDPROGRAMMET

SweBCG etablerade ett nationellt vardprogram benimnt nationella riktlinjer
redan ar 2000. Syftet med programmet var att astadkomma regional
samverkan och forsoka fa en nationell samsyn avseende diagnostik,
behandling och uppféljning av bréstcancer. Vardprogrammet har
kontinuerligt uppdaterats, speciellt inom de omraden dar utvecklingen har
varit snabbast och tydligast vad det giller medicinsk behandling vid primar
brostcancer samt inom aterfallsbehandling. Denna typ av fortlépande
uppdatering, speciellt inom omradet medicinsk behandling, dr en
grundforutsattning for att vardprogrammet ska reflektera moderna och
evidensbaserade behandlingar, som pa ett likvirdigt siatt maste komma alla
patienter till del.

Nigra av medlemmarna i Svenska Brostcancergruppen deltar ocksa 1 arbetet
med det nationella kvalitetsregistret, som arbetar i tit samverkan med
respektive regionalt cancercentrum, allt med syftet att fa en
brostcancersjukvard av hogsta internationella klass.

Virdprogrammet syftar till att erbjuda alla bréstcancerpatienter i hela Sverige

sjukvard av hogsta internationella klass, allt enligt beskrivningarna i detta
vardprogram.
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3 EPIDEMIOLOGI

Mer in var tionde kvinna 1 Sverige kommer att drabbas av brostcancer under
sitt liv. Ar 2012 registrerades 8 490 diagnostillfillen med bréstcancer och

1 450 kvinnor avled i sjukdomen. Sjukligheten bland min dr mycket lig och
2012 registrerades endast 41 fall bland min. Det fanns 2011 ocksa 94 406
kvinnor som tidigare fatt diagnosen och som fortfarande var i livet. Detta gor
brostcancer till den 1 sirklass vanligaste cancerformen bland kvinnor (cirka
30 % av all cancer hos kvinnor); men prognosen ir bittre dn for manga andra
cancersjukdomar och 2012 dog fler kvinnor i Sverige av lungcancer

(n =1 705) samtidigt som antalet d6da kvinnor i tjock- och andtarmscancer
var nastan detsamma (n = 1304) (1-3). Bland de kvinnor som dor fore 65 ars
alder dr dock brostcancer en vanlig dédsorsak (4) (figur 1).

Figur 1. Bristcancer som didsorsak bland kvinnor i olika dldrar.
Copyright 2000, British Medical Journal. Printed with permission (4).
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3.1 Insjuknande

Den aldersstandardiserade incidensen i bréstcancer har nira férdubblats
sedan 1960 raknat per 100 000 kvinnor, se figur 2 (3). I absoluta tal var
okningen dnnu mer pataglig: fran 2 406 diagnoser 1960 till 8 490
insjuknanden 2012 (1).

Figur 2. Insjuknande (rid) och didlighet (grin) over tid. Aldersstandardiserat efter den
nordiska standardpopulationen 2000. Killa: NORDCAN (3).

150 +

rat per 100 000

1960 1965 1970 1975 1930 1985 1990 1995 2000 2005 2010
ar

25



311

Insjuknande i olika dldersgrupper 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
mittlig 6kning ses sedan ocksa i alla 6vriga aldersgrupper. Tidigare var
insjuknandet hogst bland de édldsta kvinnorna medan det nu 4r gruppen 60—
09 ar som har den hogsta incidensen (3).

Figur 3: Insjuknande i olika aldersgrupper dver tid. Killa: NORDCAN (3).
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3.1.2 Geografiska skillnader i insjukande

Inom Sverige och Norden finns betydande geografiska skillnader i
insjuknande, se figur 4. Sedan manga ar finns en nord-sydlig gradient med
hégst incidens i séder. Storstadsomradena har i férhallande till 6vriga delar av
landet ocksd en hog incidens (3).

Figur 4: Skillnader i insjuknande i Norden. Killa: NORDCAN (3).
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3.2 Overlevnad

Relativ 10-arséverlevnad kan tolkas som den andel patienter som skulle ha
levt i 10 ar efter diagnosen i franvaro av andra dédsorsaker. Sedan bérjan av
00-talet har 10-ars6verlevnaden gitt fran knappt 50 % till drygt 80 %, se figur
5. Pa motsvarande sitt har 5-drséverlevnaden okat fran drygt 60 % till cirka
90 % (3). Overlevnaden ir mycket starkt beroende av stadium vid diagnos
och 5-ars6verlevnaden for en kvinna med en stadium O—1-tumor dr nira

100 %, f6r stadium 2 cirka 80 %, for stadium 3 ungefir 60 % och f6r stadium
4 endast 20 % (2).

Figur 5: Relativ 10-drsoverlevnad over tid. Killa: NORDCAN (3).
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3.21 Overlevnad i olika aldergrupper 6ver tid

D3 man studerar trender i dverlevnad over tid ser man en forbattrad

10-ars6verlevnad i alla aldersgrupper; dven bland de allra yngsta och de allra
aldsta, se figur 6 (3).

Figur 6: Relativ 10-arsiverlevnad i olika aldersgrupper dver tid. Killa: NORDCAN
3)-
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3.3 Dddlighet

Daédligheten i brostecancer/100 000 personer har minskat under senare
decennier, se figur 2 och figur 7 (3).

Figur 7: Dadlighet/ 100 000 personer i olika dldersgrupper dver tid. Killa:
NORDCAN (3).
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3.3.1 Internationella skillnader i dédlighet

Brostcancerdodligheten varierar betydligt mellan olika linder ddr Sverige har
en relativt lag dédlighet sedan flera decennier, se figur 8. Figuren visar

dodlighet 1 aldrarna 35-69 ar, men moénstret ér likartat da alla aldrar
inkluderas.

Figur 8: Didlighet/ 100 000 personer 35—69 dr i olika linder. Aldersstandardiserat efter
"The World Standard Population”. Kélla: WHO (5).

80

60 1

40

rate per 100,000

0

T T T T T T T T T T T T
1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
year

M Denmarl M France M Germany

I Sweden
M United Kingdom W United States of America

31



3.3.2 Nationella skillnader i dodlighet

I Sverige kan man inte se nagra betydande skillnader i dodlighet mellan olika
omraden. Figur 9 visar dédlighet i alla aldrar, men monstret 4r likartat da
analysen begrinsas till aldrarna 35—69 ar.

Figur 9: Dadlighet/ 100 000 personer i olika sjukvdrdsregioner dver tid.
Aldersstandardiserat efter den nordiska standardpopulationen 2000. Killa:
NORDCAN (3).
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3.4 Kan vi lita pa statistiken?

3.41 Insjuknande

Sverige har sedan 1958 ett valfungerande cancerregister. Diagnostiserade fall
ska anmilas av bade behandlande likare och av patolog. Detta gor
registreringen mycket komplett och i en studie av alla virdade pa sjukhus
med brostcancer fanns 98,6 % med i cancerregistret (6). Viktigt dr ocksa att
unders6ka om data dr korrekta. Under 2012 var 100 % av alla brostcancerfall
verifierade med cytologi eller histologi, vilket pekar pa hog validitet (1).

Ett problem ir att det inte framgar i cancerstatistiken om det dr en
forstagangscancer eller ett dterfall alternativt en ny tumor. Dessutom skiljer
sig definitionerna av dterfall och rutinerna for rapportering at 6ver tid och
mellan olika centrum. Det nationella vardprogramsregistret kan nu
torhoppningsvis likrikta registreringen, vilket kommer att underlitta
jamforelser.
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En viktig fraga ir om den betydande incidensékningen under de senaste
decennierna ir en verklig” 6kning av sjukligheten eller om det bara
aterspeglar screening och férbittrad diagnostik. Incidensékningen dr mest
betydande i aldersgrupper som omfattas av screening (figur 3). Detta dr dock
forvintat eftersom screening ska leda till just tidigarelagd upptickt av
tumorer. Dessa skulle annars ha hittats senare da incidensen ar ”naturligt”
hégre. En viktigare fraga dr om screeningen hittar kliniskt oviktiga tumorer,
sa kallad 6verdiagnostik. I en nyligen gjord metaanalys uppskattades
overdiagnostiken under en inbjuden kvinnas hela livstid till 11 % och
overdiagnostiken under den tid kvinnan ingar i screeningprogrammet till

19 % (7). Det som talar f6r en 7verklig” 6kning av insjuknandet dr att
okningen boérjade redan innan screeningen inférdes samt att man har sett en
okning 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,.

3.4.2 Ovetlevnad

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 cancer in situ (CIS) eller “6verdiagnostik” 6kar nimnaren (antal
sjuka), och med oférindrad tiljare (antal doda) far man en skenbart
forbittrad 6verlevnad. P4 samma sitt kan en forbittrad 10-ars6verlevnad vara
en effekt av att tumorerna hittas tidigt och att tiden till eventuell dod
automatiskt forlings (sa kallad lead time bias). Information om stadium vid
diagnos ér darfor viktig da 6verlevnad utvirderas. Ett problem ar att
cancerregistret tidigare inte samlade in denna information. Detta sker dock
sedan ett antal ar och framtida jamforelser kommer darfor att underlittas.

3.4.3 Dédlighet

I Sverige registreras underliggande och bidragande dédsorsaker. I en studie
rapporterade man att underliggande dédsorsak var korrekt hos 90 % av de
som dott av en malignitet, och detta far anses vara bra (8). 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 dodlighet (till exempel per 100 000 kvinnor). Dodlighet ar
ett tilltalande matt fOr att f6lja sjukdomsutvecklingen da det dr oberoende av
overdiagnostik 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 férbattrad
behandling.
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Den minskning i dodlighet som setts f6r brostcancer kan troligen férklaras
bade av screening och av forbittrad adjuvant behandling

(9-11). Utifran dédlighetstrender dr det dock svirt att bestimma hur stor
effekt till exempel screeningen haft; for detta fordras individbaserade analyser
(12). Det som ytterligare forsvarar tolkningen av trenden for
brostcancerdddlighet dr att en verklig incidensokning samtidigt motverkar
effekten av forbittrad 6verlevnad. Tolkningen av regionala skillnader i
dodlighet forsvaras ytterligare av att omradena ér relativt sma, trots att hela
regioner analyseras, vilket gor att dodligheten kan svanga betydligt fran ér till
ar.

Sammanfattning

Insjuknandet i brostcancer har 6kat kraftigt under de senaste 50 aren
(+++4).

Ovetlevnaden blir allt bittre och nu ir 5-drséverlevnaden cirka 90 %
(++++).

Dédligheten har minskat, fraimst under senare decennier
(++++).

Underliggande data dr av god kvalitet (++++).

Tolkningen av trender for 6verlevnad och dodlighet ar mycket komplex.

34




4 NATURALHISTORIA OCH ORSAK

4.1 Definition

Tidigare ansigs brostcancer uppkomma i brostkortelns gangar (ductal
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 1 brostet i stillet utga fran sa kallade ”terminal duct lobular units”
(TDLU) (13). Tumorer som utgar fran annan vivnad, till exempel sarkom,
definieras inte som brostcancer. Brostcancer finns i tvd 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 ductal (DCIS) eller lobulir (LCIS) (14). Cancerregistret inkluderar bade
invasiv cancer och CIS i sin rapportering av ’brostcancer” (15). Sprakbruket
vacklar dock och en del behandlare foredrar att kalla CIS 6r ett forstadium
till brostcancet.

4.2 Naturalférlopp - patogenes

Brostcancer dr en multifaktoriell sjukdom dir arv och miljéfaktorer sasom
hormonnivaer och livsstil samverkar. En DNA-foérindring 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 tillvaxten stimuleras sedan av
hormoner (frimst steroidhormoner) och av olika tillvixtfaktorer (14).

Kvinnliga kénshormon har en tydligt stimulerande effekt pa brostkorteln och
storst 4ar effekten da bade 6strogen- och progesteronnivaerna dr héga (106).
Detta ar fallet sent i menscykeln eller vid hormonsubstitutionsbehandling
med kombinationspreparat.

Mycket pekar pa att livsstil och miljofaktorer har stor betydelse f6r
cancerutvecklingen. Man har sett hur japanska kvinnor som emigrerar till
USA drabbas av en 6kad sjuklighet och deras déttrar far en incidens liknande
den hos amerikanska kvinnor (4), se figur 10. Detta talar for att miljéfaktorer
har en avgorande roll for utvecklingen av brostcancer.
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Figur 10. Insjuknande i brostcancer bland kvinnor i Japan, japanska kvinnor pa Hawaii
och i USA samt amerikanska kvinnor i USA. Copyright 2000, British Medical
Journal. Printed with permission (4).
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Forloppet efter en bréstcancerdiagnos varierar kraftigt (se kapitel 3,
Epidemiologi) och utgingen ir starkt kopplad till flera olika faktorer.
Prognostiska faktorer forutsiger risken for dterfall och fortida déd. De
starkaste prognostiska faktorerna ir olika egenskaper relaterade till tuméren,
till exempel stadium vid diagnos. Dessa beskrivs utforligt nedan 1 kapitel 7,
Kategorisering av tuméren. Till detta kommer sé kallade prediktiva faktorer
som avgor hur effektiv en specifik behandling kan forvintas vara. Ett
exempel dr hormonreceptorstatus dir enbart receptorpositiva tumérer svarar
pa antigstrogen behandling. Prediktiva faktorer presenteras ocksa niarmare i
kapitel 7.

Etablerade prognostiska och prediktiva faktorer dr till storsta delen
tumorrelaterade men man har allt mer f6rs6kt underska hur
individrelaterade faktorer sisom reproduktiv historia och livsstil paverkar
overlevnaden. Har ar inte resultaten entydiga aven om till exempel rokning
och 6vervikt har kopplats till simre 6verlevnad (17, 18).

4.3 Orsak

Stralning dr den enda etablerade riskfaktorn som anses ge upphov till
mutationer 1 brostvivnad. Joniserande stralning 6kar tydligt risken, men
denna observation grundar sig pa japanska kvinnor som exponerades kraftigt
vid atombomsexplosionerna (4, 19). Stralbehandling vid Hodgkins lymfom
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har i flera studier visats 6ka risken och detta giller ocksa efter stralbehandling
av barncancerpatienter dar stralfaltet inkluderat brostkortlarna (20).
Mammografi har ocksa forslagit 6ka risken for bréstcancer men detta ar
mycket svarvirderat da de flesta studier baseras pa extrapoleringar fran
betydligt hogre rontgenexponeringar (21). Modern mammografiteknik anses
ge relativt laga straldoser och risken for att utveckla brostcancer kan betraktas
som lag.

4.3.1 Orsak — riskfaktorer

Riskfaktorer kan vara markorer for sjukdom (till exempel ursprungsland eller
utbildningsniva) men de paverkar inte cancerutvecklingen i sig sjilva. Trots
detta dr det meningsfullt att studera sidana markérer 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 alder vid
menarche). Detta dr faktorer dir man antar en direkt paverkan pa
cancerutvecklingen men de kan inte (rimligen) dndras. Slutligen finns
modifierbara riskfaktorer (till exempel hormonsubstitution och livsstil), vilka
ar viktiga for att forsta biologiska mekanismer och for att ge underlag till
hilsorekommendationer.

4.3.2 Socio-demografiska faktorer

Den starkaste riskfaktorn for brostcancer ar uppenbar — kvinnligt kén. En
nistan lika uppenbar riskfaktor dr 6kad alder. Vad giller dlder sig man fram
till 80-talet en “’klassisk” bild med en svag 6kning fram till tiden for
menopaus da det fanns en plata i insjuknandet perimenopausalt. Efter denna
plata 6kade sedan incidensen upp i de allra hégsta dldrarna. Nu ar monstret
delvis annorlunda med en puckel i incidensen f6r dldrarna 50-70 ar, vilket
troligen betingas av att det dr just 1 dessa aldrar screening bedrivs. I dag har
kvinnor i dldern 60—-69 ar den hégsta incidensen (15).

En stark riskfaktor ar ursprungsland dir Europa och USA har den hogsta
incidensen foljt av Asien och sist Afrika (4). Som diskuterats ovan paverkas
risken snabbt vid migration och denna riskfaktor torde vara en markér f6r
livsstil eller reproduktivt monster.

En annan riskfaktor 4r hég socioekonomisk status och/eller ling
utbildning (4). Man har uppfattat att detta skulle kunna vara en markér f6r
andra riskfaktorer, till exempel sent barnafédande eller anvindning av
hormonsubstitution (se nedan), men dven efter justering for dessa kvarstar
effekten. En ytterligare forklaring kan vara att hdgutbildade kvinnor deltar 1
screening i storre utstrickning.

4.3.3 Genetiska faktorer

Risken for brostcancer 6kar da det finns andra 1 slakten med sjukdomen och
detta beskrivs utforligt i kapitel 14. De identifierade brostcancergenerna
BrCal och BrCa2 stir f6r 2-5 % av alla sjukdomsfall (22). Dessa gener ir
hoégpenetranta och en metaanalys rapporterade att den kumulativa risken vid
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70 ars alder f6r en BrCal-mutation var 57 % (95 % KI 47—-66 %) och for en
BrCa2-mutation 49 % (40-57 %) (23).

Tva ytterligare grupper av genetiska faktorer har identifierats. En grupp
bestar av timligen ovanliga genetiska riskfaktorer med intermediir
penetrans, till exempel CHEK2, PALB2 och ATM, och den andra gruppen
bestar av sa kallad single nucleotide polymorphisms (SNPs) som ir
relativt vanliga faktorer men med lig penetrans (24).

4.3.4 Reproduktiva faktorer

Tidig menarche Okar risken f6r bréstcancer och pa samma sitt 6kar risken
vid en sen menopaus (4, 19). En sen forsta graviditet 6kar ocksé risken
(25). Kvinnor som inte f6tt barn eller f6tt fa jimfort med méanga barn har
en Okad risk, och for varje barnafédsel minskar risken med 7 % enligt en stor
metaanalys (26). Amning har linge ansetts skydda mot bréstcancer och
samma analys visade att risken minskar med 4 % fOr varje extra amningsar.

4.3.5 Exogena och endogena hormoner

Hoga endogena nivaer av 6strogen okar risken (27). Detta aterspeglas
ocksa i den tydliga risk6kning som ses vid anvindning av
hormonsubstitution i klimakteriet (HRT) (28). Under 90-talet anvinde en
stor del av alla perimenopausala kvinnor nagot hormonpreparat och man har
1 Sverige beriknat att drygt 18 % av alla brostcancrar i aldern 50—64 ar da
betingades av HRT (29). Framfor allt dr det kombinationspreparaten, med
bade dstrogen och gestagener, som Okar risken. Man har dock samtidigt
observerat att kvinnor som tar HRT ofta far relativt godartade tumérer (28).
Den 6kade risken har lett till att man nu rekommenderar behandling under en
begrinsad period. Det ar svart att utifran tidigare studier bedoma vad som ir
en saker 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 i gruppen som fick kombinationsbehandling var tydligt
forh6jd. Samma studie visade ingen forhojd risk efter 4 ars anvindning och
man sag ocksa att Gverrisken férsvinner relativt snart efter avslutad

behandling (30).

P-piller introducerades pa 60-talet och de forsta preparaten inneh6ll hoga
doser av bade Ostrogen och gestagener. I en stor metaanalys frin mitten av
90-talet visades en liten men 6kad risk f6r brostcancer i samband med p-
pillerintag. Denna risk férsvann 10 ar efter avslutad behandling (31). Nyare
preparat som innehaller ligre doser och andra typer av 6strogen och
gestagener ar mindre studerat och olika studier har gett olika resultat (32).
Enbart gestagenbehandling i form av perorala preparat, stavar eller spiral dr
betydligt mindre studerat, men enstaka studier med data som ror kvinnor
over 40 ar har visat en viss riskokning i samband med behandlingen (33, 34).

4.3.6 Livsstil - kroppskonstitution

Overvikt Skar klart risken for postmenopausal brostcancer men paradoxalt
ses 1 stillet en ndgot minskad risk f6r premenopausal bréstcancer. Relativt
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langa kvinnor har ocksa i manga studier setts ha en 6kad risk. Alkohol okar
klart risken medan fysisk aktivitet troligen skyddar mot (atminstone)
postmenopausal brostcancer (22).

4.3.7 Mammografisk brostdensitet

Ho6g mammografisk brostdensitet (brosttithet) gor att brostet ser “vitt” ut pa
mammografibilden, och detta betyder vanligen att brostet innehaller relativt
mycket kortelvivnad. Det édr oklart vad skillnader 1 bréstdensitet betingas av
men hog brostdensitet ses hos unga kvinnor och hos dem som anvinder
hormonsubstitution. Hég brostdensitet har etablerats som en riskfaktor
under senare ar och hos friska kvinnor som f6ljs prospektivt ar risken for
sjukdomen 4-5 ganger storre hos en kvinna med ett ’titt” brost jamfort med
en kvinna med ett brést som domineras av fettvav (lag densitet) (35). Detta
skulle kunna vara av stor betydelse d4 man vill identifiera ”hég-" respektive
“lagriskgrupper” i samband med mammografiscreening.

4.3.8 Tidigare sjukdomar i brésten

Biéde tidigare invasiv bréstcancer och ductal CIS o6kar tydligt risken for
senare brostcancer. Detta giller ocksa for lobulédr CIS (LCIS), och i en
sammanstillning uppskattades den efterféljande relativa risken till cirka 17
(19). LCIS kan dock nidrmast ses som en markor f6r 6kad risk eftersom en
efterfoljande brostcancer kan uppkomma pa en helt annan lokal 1 brosten och
en eventuell invasiv cancer ar ofta ductal och inte lobulir. Hyperplasi i
epitelcellerna 6kar ocksa risken, speciellt vid atypisk duktal hyperplasi (ADH)
ddr sammanstillningen ovan uppskattade den relativa risken till drygt 5. Aven
vissa benigna tillstind, till exempel skleroserande adenos, ger en viss
riskokning men denna ar timligen mattlig (4).

4.3.9 Moijliga riskfaktorer for brostcancer

Kostens betydelse har diskuterat i manga decennier. De kanske mest
overtygande utvirderingarna av tillginglig evidens gérs av The World Cancer
Research Fund/American Institute for Cancer Research (WCRFEF/AICR) (22),
vilka med jamna mellanrum sammanstaller all tillganglig data. Tidiga studier
fann pa gruppniva ett tydligt samband mellan ett hogt fettintag i ett land och
dodligheten i brostcancer. Dessa resultat har inte kunnat reproduceras
entydigt och WCREF/AICR anger i sin senaste uppdatering 2010 att evidensen
for fett som en riskfaktor ar “limited — suggestive” for postmenopausal
brostcancer. Detta dr en svagare grad efter ”convincing” och ”’probable”. For
premenopausal brostcancer dr evidensen ytterligare svagare: “limited — no
conclusion” (22). Andra faktorer som har studerats dr intaget av bland annat
kolhydrater, mj6lk, mejeriprodukter, soja, kott, fisk, frukt, gronsaker, fiber
och vitaminer samt olika matmonster. Sammantaget dr evidensen for ett
samband mellan dessa kostfaktorer och brostcancer svag: ”limited — no
conclusion” (ibid.).

Det finns flera alternativa matt relaterade till kroppskonstitution.

Broststorlek ir en mojlig riskfaktor dir enstaka studier har pavisat en 6kad
risk bland postmenopausala kvinnor som har relativt stora brost, men manga
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analyser har inte funnit nagot samband (36). 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 brostcancer med en relativ risk pa 1,14
(37) respektive 1,20 (38). Viktokning i vuxenalder samt bukfetma anges av
WCRF/AICR vara en "trolig” riskfaktor for postmenopausal, men inte
premenopausal, brostcancer. Hog fodelsevikt anses samtidigt vara en trolig
riskfaktor for premenopausal brostcancer medan inget samband ses for
postmenopausal brostcancer (22).

Aven den intrauterina miljéns betydelse har studerats och enstaka studier
har visat att detta skulle kunna paverka senare brostcancerrisk (39). Antalet
studier inom detta omrade ar dock fortfarande begransat.

Det har foreslagits att nattarbete skulle kunna 6ka risken f6r bréstcancer. En
nyligen genomférd metaanalys fann att for varje ytterligare 5-arsperiod med
aterkommande nattarbete 6kade bréstcancerrisken med 1,03 (95 % KI 1,01—
1,05) (40). Risken var mindre dé analysen begrinsades till de tre inkluderade
kohortstudierna 1,02 (95 % KI 1,00-1,04).

Vitamin D ir en moijlig skyddande faktor och en relaterad faktor ar
parathyroideasjukdomar, men analyser av kostintag, nivaer i blodet och
registerstudier har inte varit entydiga (41). P4 samma sitt har man i ett stort
antal fallserier och fall-kontrollstudier undersokt om det finns ett samband
mellan thyroideasjukdom och thyroideahormon och bréstcancer men
resultaten har inte varit entydiga (42). Hir saknas dock till stor del
prospektiva analyser med data pa hormonniviéer, andra exponeringar och
behandling.

4.3.10 Mindre troliga och omtvistade riskfaktorer

Rokning ir en omtvistad mojlig orsak till bréstcancer. International Agency
for Cancer Research (IARC) slog 2004 fast att rokning inte var en trolig orsak
till brostcancer. Detta var ocksa slutsatsen som The US Surgeon General
drog samma ar (43). En kanadensisk expertpanel konstaterade dock 2009 att
evidensen ar forenlig med att det finns ett kausalsamband mellan r6kning och
brostcancer (44). Sedan dess har flera studier publicerats och 1 IARC:s senaste
expertutlitande konstaterar man att rokning £a# vara en orsak till bréstcancer
(43). Sammantaget skiftar slutsatserna mellan olika (mycket kompetenta)
grupper. Om ndgot torde risken férenad med rékning vara timligen liten.

Abort och missfall diskuterades tidigare mycket som potentiella riskfaktorer
och ibland dven som faktorer med en méjlig skyddande effekt. Sammantaget
finns inget starkt stéd f6r nagon paverkan pa brostcancerrisken (45).
Elektromagnetiska filt har diskuterats som en méjlig riskfaktor sedan 70-
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 (46). Betydande
problem kvarstir ockséa vad giller missklassificering av exponering, selektion
och confounding i dessa studier.
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4.3.11 Framtida studier

Flertalet av tidigare studier av riskfaktorer har hanterat brostcancer som en
sjukdom. Allt fler studier gérs nu dir epidemiologiska metoder kombineras
med tumorbiologiska analyser for att pa sa sitt kunna identifiera om olika
riskfaktorer 6kar risken f6r nagon specifik undergrupp av brostcancer. Dessa
studier kan komma att ytterligare klargora biologin bakom sjukdomen. En
annan utveckling ér studier dir genetiska faktorer och miljéfaktorer
kombineras. Nu publiceras allt fler studier dir man undersoker interaktionen
mellan olika SNP:ar och tidigare etablerade riskfaktorer. Ett problem vid
dessa analyser 4dr dock att de fordrar mycket stora material for att ge den
statistisk styrka som behovs fOr interaktionsanalyser. Resultaten av dessa
studier har dock potential att bidra till en djupare forstaelse av samverkan
mellan arv och milj6 vad giller brostcancer.

Sammanfattning

e Miljofaktorer har en avgorande roll f6r utvecklingen av bréstcancer
(+++4).

e Mutationer i BrCa 1 och BrCa 2 6kar risken mycket kraftigt (++++).

e Viktiga reproduktiva riskfaktorer édr: fa barn, hog alder vid forsta barnets
tédelse och sen menopaus (++++).

e Hormonsubstitution 1 klimakteriet (HRT) 6kar risken (++++).

e De forsta p-pillren 6kade risken men effekten av moderna preparat ér
oklar (+++).

e  Overvikt 6kar risken fér postmenopausal bréstcancer (++++).
e Alkohol 6kar risken (++++).

e Hog brosttithet (++++) och tidigare brostsjukdomar okar risken
(++++).

e Amning (++++) och fysisk aktivitet (+++) ger ett visst skydd.

e Inget sikert samband finns mellan bréstcancer och kost (++), rokning
(+++) eller mammografi (++).
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5 PRIMAR PREVENTION, SCREENING OCH
TIDIG DIAGNOSTIK

5.1 Primar prevention

Med primirprevention avses mojligheten att forebygga 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 alder vid forsta barnets fédelse 1 preventivt syfte. Forandringar i
levnadsmonster, paritetsmonster och socioekonomisk status ar sannolikt det
viktigaste f6r den ndstan trefaldiga brostcancerincidensokningen (frin

600 000 tll 1,6 miljoner fall/4r) som man sett globalt under de senast 30 dren
47).

Amning ger nagot minskad risk f6r brostcancer, och amning rekommenderas
dven av andra skal. Fysisk aktivitet och viktkontroll minskar ocksa risken och
detta rekommenderas redan for att férebygga diabetes, cancer generellt och
kardiovaskuldr sjukdom. Det finns i nuldget inget stod for generella
kostrekommendationer avsedda att minska risken for brostcancer. Alkohol ar
dock ett undantag dir ett minskat intag skulle kunna vara en férdel ur
brostcancersynpunkt (48).

I en metaanalys med fler 4n 80 000 kvinnor med normal till 6kad risk for att
utveckla brostcancer har man sett en tydlig statistiskt signifikant
riskminskning pa 38 % (kumulativ incidens i kontrollgruppen 6,3 % i
kontrollgruppen och 4,2 % i behandlingsgruppen efter 10 ar)

nir selektiva Ostrogenreceptormodulatorer (SERM) anvints i preventivt syfte.
Man sag 4 andra sidan samtidigt en statistiskt signifikant 6kad risk pa 73 %
(375 respektive 215 individer) for att utveckla trombeembolisk sjukdom, en
56 % okad risk for endometriecancer (105 vs 63 individer) och 34 % minskad
risk for kotfrakturer (494 vs 798 individer) (49).

En paverkbar riskfaktor ir hormonersittning for 6vergangsbesvir (hormon
replacement therapy, HRT). Om siadan 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
riskokning med 24 % for att utveckla invasiv brostcancer (50). I en studie
fran samma grupp sig man diremot ingen riskékning av ren
Ostrogensubstitution hos hysterektomerade postmenopausala kvinnor (51).

Man har i tre randomiserade undersokningar gett HRT till sjukdomsfria
kvinnor med en tidigare brostcancer. Man sag 1 dessa tre studier en a) upp till
2,4 ganger Okad risk att fa brostcanceraterfall, b) en 40 % 6kad risk och ¢) en
30 % Okad risk att fa aterfall (52-54). Den sistndmnda studiens resultat var
inte statistiskt signifikant och man kan notera att denna studie var den enda
dir man specificerat vilka preparat som skulle anvindas. Dessutom var
tillférseln av gestagen annorlunda och relativt sett fler kvinnor hade en
samtidigt pagdende tamoxifenbehandling (54).
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Sammanfattning

e Regelbunden fysisk aktivitet minskar risken att utveckla bréstcancer
(++4).

o Overvikt 6kar risken f6r postmenopausal bréstcancer (++++).

e SERM till kvinnor med normal till hog risk att utveckla bréstcancer
minskar risken med cirka 40 % (++++).

e HRT for 6vergangsbesvir, med en kombination av Ostrogen och
progesteron, Okar risken att utveckla bréstcancer med drygt 20 %
(++++).

Rekommendationer

e Regelbunden fysisk aktivitet (B).
e Postmenopausala kvinnor rekommenderas att efterstriva normalvikt (A).

e For kvinnor med hog risk att insjukna 1 brostcancer kan man diskutera
primar prevention med SERM. Dock maste man beakta risken for
trombembolisk sjukdom och frakturer (A).

e Om HRT sitts in f6r 6vergangsbesvir ska behandlingen tidsbegransas
(A)-

5.2 Screening med mammografi

Socialstyrelsen rekommenderar att alla kvinnor i aldern 4074 ar erbjuds
screening for brostcancer med mammografi

(http:/ /www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/nationellascreeningprogram /brostc
ancer-screeningmedmammog). Alla landsting i Sverige foljer denna
rekommendation. I randomiserade studier har mammografisk halsokontroll
visats minska doédligheten 1 brostcancer i de screenade dldersgrupperna.
Minskningen av dédlighet ir i storleksordningen 25 procent i hela
populationen, och dnnu hogre bland dem som har deltagit i screeningen
(++++) (11, 55, 56). Effekten av screening har dock ifragasatts och det finns
aven en diskussion om att screeningen leder till 6verdiagnostik (57, 58).

Tack vare effektivare adjuvant behandling kunde man tinka sig att
minskningen av dodlighet ir ligre i dag 4n nir de fOrsta screeningstudierna
gjordes (10). Detta motsigs dock av nyligen publicerade studier som snarare
visar att minskningen av dodlighet 6kar med tiden (11, 12, 56, 59-61). I dag
finns det saledes inget som 6vertygande motsiger en minskad dodlighet
genom mammografisk hilsokontroll, varfér rekommendationen fran
Socialstyrelsen star fast.

Det vetenskapliga underlaget dr inte entydigt nir det giller vilket tidsintervall
som ér det optimala mellan undersokningarna. Vedertagna tolkningar av de
studier som gjorts kombinerat med beprovad erfarenhet har gett intervallet
18-24 manader. Manga landsting erbjuder titare undersdkningar (var 18:e
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minad) till kvinnor i det yngre dldersintervallet. Detta eftersom yngre kvinnor
vanligtvis har titare brost dir det kan vara svarare att uppticka forandringar
och dessutom ofta har en mer snabbvixande cancerform.

Utredningen av patologiska fynd vid screeningmammografi stiller sirskilda
krav. Manga av de férindringar som detekteras dr icke-palpabla och kriver
punktion med ultraljudsvigledning eller stereotaxi.

5.3 Alternativa metoder

Det finns inte nagon evidens for alternativa metoder for screening. Tva stora
studier som analyserat sjalvundersokning som screening har inte kunnat visa
nagon minskning av dodligheten (62-64). Ultraljud har for lag sensitivitet och
specificitet samt ér fOr tidskrivande. Magnetisk resonanstomografi (MR) har
hég sensitivitet men dr mycket tidskravande och kriver injektion av
kontrastmedel eftersom det ar en dynamisk undersékning, och den ar mycket
dyrare 4n en mammografiundersékning. MR kan dock vara av virde for
selekterade grupper, till exempel kvinnor med BRCA1- eller BRCA2-
mutation, nigot som det nya programmet fér uppfoljning av kvinnor med
arftlighet forordar.
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6 SYMTOM, KLINISKA FYND OCH
DIAGNOSTIK

6.1 Symtom

Det vanligaste symtomet vid brostcancer ar att patienten kinner en knol i
brostet. Ett annat vanligt symtom ar nytillkommen smarta eller andra obehag
frin brosten. Aven om nigon knél inte kan kinnas bor indikationen for
mammografi eller ultraljudsundersokning vara generds.

Vitskning fran brostvartan dr ett annat vanligt symtom som foéranleder att
kvinnor s6ker konsultation. Om vitskningen ar blodtillblandad eller om det
giller en ensidig serds vitskning bor utredning ske.

6.2 Diagnostik

Alla nytillkomna knélar ska undersékas med trippeldiagnostik. Det innebir:

a) klinisk undersokning
b) rontgenologisk bilddiagnostik

¢) cytologi och/eller vivnadsbiopsi

6.2.1 Klinisk undersékning

I den kliniska undersckningen ska det inga en anamnes som tar upp
arftlighet, menstruationsstatus, eventuell endokrin behandling och tidigare
besvir, inklusive symtomens lingd, typ och variation 6ver tid.

Den fysikaliska undersékningen ska omfatta savil palpation av brést och
regionala lymfkortelstationer som inspektion av brost och 6verliggande hud.
Palpationsfynd ska beskrivas i termer av konsistens, lige och storlek i
millimeter.

6.2.2 Bilddiagnostik

6.2.2.1  Klinisk mammografi

Mammografi dr forstahandsvalet vid utredning av kliniska fynd i brostet.
Klinisk mammografi kallas ocksa den mammografiundersokning som kvinnor
blir kallade till om man har funnit ndgot pa mammografihilsokontrollen. Det
finns inga absoluta kontraindikationer f6r mammografiundersokning, men
om kvinnan dr gravid, ammar eller 4r under 30 ar kan ultraljudsundersokning
i stillet vara ett forstahandsval.
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I Sverige anvinds ett femgradigt kodsystem sedan mer 4n 30 ér tillbaka:

Normalt fynd
Rontgenologiskt benignt fynd
Utredningsfall
Malignitetsmisstinkt fynd

Ao A

Rontgenologiskt malignt fynd

Den kliniska mammografiundersokningens sensitivitet uppgar till cirka
85-90 procent, vilket innebir att det trots en helt normal mammografiunder-
s6kning kan finnas en cancer i bréstet. Diffust vixande cancrar, framfor allt
lobuldra, kan vara svara att diagnostisera mammografiskt. Bedomningen
forsvaras ocksa 1 brost med tit kortelvavnad.

Infor riskreducerande kirurgi, det vill sdga profylaktisk mastektomi, ska
adekvat bilddiagnostik utfoéras inom tre manader fére operationen. For yngre
kvinnor och kvinnor med hég mammografisk densitet bér man overviga
MR, i analogi med bilddiagnostiken vid uppféljning av kvinnor med arftlighet
for brostcancer. Ovriga patienter bor undersdkas med mammografi.

6.2.2.2  Ultrajind

Ultraljud bér vara forstahandsmetod f6r kvinnor som édr under 30 ér, gravida
eller ammande. Ultraljud anvinds ocksa ofta som komplement till klinisk
mammografi.

Kwvaliteten och tekniken pa ultraljudundersokningar har forbattrats mycket
under de senaste 10 dren och det dr allmant kint att kvaliteten pa en
ultraljudsundersokning i hog grad avgors av den undersokande likarens
skicklighet. Det finns i dag mojlighet att anvinda kontrastmedel samt
elastografi, dir framfor allt den senare tekniken kan vara av virde for
totalbeddmningen av oklara fall.

Vid icke-palpabla ultraljudsfynd bor finnalspunktion och/eller
vivnadsbiopsier genomféras med hjilp av ultraljudsstyrning. Vid en
misstinkt eller konstaterad malignitet i ett brost bor axillerna undersékas med
ultraljud, och eventuella avvikande fynd bor punkteras for en cytologisk
diagnos.

6.2.2.3  Magnetisk resonanstomografi (MR)

MR kan vara av virde f6r kvinnor med oklara fynd och tita brost. Sirskilt
yngre kvinnor har en titare kortelvivnad och darfér har MR kommit att bli
virdefullt vid kontroller av unga kvinnor med en arftlig 6verrisk for
brostcancer. MR har hog sensitivitet och nagot ligre specificitet, men
specificiteten dr mycket en fraga om erfarenhet (65). Lag specificitet leder
ibland till omfattande utredning av oklara fynd, och till och med on6diga
diagnostiska ingrepp. Nir det giller MR-undersékningar i den preoperativa
utredningen av patienten har en brittisk randomiserad studie inte visat ndgon
skillnad mellan frekvensen av reoperationer eller aterfall vid MR jimfért med
standardutredning (66).
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6.2.24  Galaktografi

Vid ser6s eller blodig sekretion fran bréstvartan bér man gora en
galaktografiundersokning. Kontrast injiceras da i den mjolkgang frin vilken
sekretionen kommer, varvid man kan uppticka vidgade mjolkgangar,
papillom och intraduktala f6rindringar saisom epitelproliferationer. Prov f6r
cytologisk diagnostik av sekretvitska kan tas, men sensitiviteten for
tumordiagnostik ar lag.

6.2.2.5  Preoperativ indikering och preparatrinigen

Icke-palpabla férindringar indikeras i dag med hjalp av ultraljud eller
stereotaktisk teknik infér en operation. De vanligast férekommande
metoderna for indikering 4r med staltrad eller genom injektion av en
kolsuspension. Indikeringen hjilper kirurgen att ta bort ett adekvat omrade ur
brostet, och man anvinder den ena av metoderna — inte bida tillsammans.

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

Det finns flera férdelar med kolsuspension: Indikeringen av en icke-palpabel
forindring kan gbras 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 foljer forindringen dnda fram till
mikroskopisk niva, vilket dr av virde for att verifiera att ritt forindring ar
uttagen. Dessutom kan kolsuspension anvindas f6r markering av en tumér
eller en tumdrs granser infor en neoadjuvant systembehandling, vilket kan
underlitta vid en eventuell brostbevarande operation. En nackdel med
kolsuspension ir att det bla blicket som injiceras for detektion av
portvaktskorteln ofta stor indikeringen vid mer centralt beligna tumorer.
Manga kirurger foredrar staltradsindikering da de upplever att kirurgin blir
mer precis eftersom man kan f6lja traden fran periferin mot brostets
centrum.

Det bortopererade preparatet ska réntgas under operationen for att bekrifta
att forandringen ar uttagen. Rontgenlikaren ska ocksa markera dessa
forindringar vid preparatrontgen for att underlitta patologens utskirning av
preparatet. Aven ett formalinfixerat preparat och paraffinklossar kan
réntgenundersdkas om behov finns, till exempel 1 de fall dir det
mikroskopiska fyndet och bilddiagnostiken visar olika resultat.

6.2.2.6  Utvecklingslinjer for bilddiagnostik

”Functional imaging” kommer rimligtvis att fa en 6kad betydelse for
diagnostik av primir brostcancer och utredning av metastatisk sjukdom, och
troligen i Annu hogre grad for analys av behandlingseffekter dven vid
utvecklingen av “targeted drugs”.

Det dr viktigt att korrelera olika rontgenfynd med histopatologiska fynd, och
det ar 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? Forbittrar de den
brostcancerspecifika 6verlevnaden? Minskar de behovet av reoperation?
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MR kommer troligen att anvandas allt mer i framtiden, dven om det férutom
vid screening av yngre hogriskpatienter annu ar oklart nar undersokningen ar
indicerad. Utveckling av flera andra intressanta metoder pagar ocksa, till
exempel tomosyntes, spektralmammografi och kontrastforstirkt ultraljud.
PET (positron emission tomografi) har testats som alternativ till
lymfkortelutrymning som en staging-metod vid brostcancer. PET:s
sensitivitet kan inte miéta sig med portvaktskortelbiopsins (67), men det kan
vara anvindbart for att f6lja behandlingseffekterna vid cytostatikabehandling
(68, 69).

6.2.3 Cytologi och vivnadsbiopsi

Ett kvalitetsmal ar att 90 procent av all bréstcancer ska vara diagnostiserad
tore operation. Om det finns ett entydigt kliniskt och bilddiagnostiskt fynd
och patienten primirt ska opereras ricker finnalspunktion (FINA — fine
needle aspiration) i allmdnhet som preoperativt vivnadsprov. FNA har en
mycket hog specificitet och dven en hog sensitivitet (69), och har linge varit
standard 1 utredning av bréstcancer 1 Sverige.

Man anvinder samma kodsystem for cytologi (C) och vivnadsbiopsi (B) som
radiologerna anvinder. Bokstaven C respektive B kombineras med den kod
som beskriver fyndet:

Normalt fynd

Benignt fynd
Utredningsfall
Malignitetsmisstiankt fynd
Malignt fynd

CANE I

I manga fall behéver dock diagnostiken drivas vidare med en vivnadsbiopsi
(mellan- eller grovnal). Det ar 1 princip omoijligt att med cytologi avgdra om
en bréstcancer dr invasiv eller sa kallad in situ, och da har biopsi férdelen att
man med hjilp av den oftast kan avgora invasivitet och att man ocksa kan
gora en bra bestimning av hormonreceptorstatus och HER2-status (human
epidermal growth factor receptor 2) (70). Man kan ocksa fa ett matt pa
tumorens celldelningshastighet med proliferationsmarkor Ki-67.

I undantagsfall kan man gora en receptorbestimning pa ett finnalspunktat
men metoden ar inte helt kvalitetssikrad och boér dirfér endast anvindas da
biopsi inte dr mojlig av tekniska skil. Icke-palpabla forindringar punkteras
eller biopseras ultraljudsstyrt eller med stereotaktisk punktion, om
forindringen inte syns vid ultraljudsundersokning.

Om neoadjuvant behandling planeras ska en vivnadsbiopsi goras for att
faststilla invasivitet och for att bestimma tumorkarakteristika. Svaret kan
paverka valet av behandling men det kan ocksé vara det enda tillfillet att géra
dessa analyser om tumoren helt férsvinner innan en eventuell operation.
Aven lymfkortelstatus bor undersékas innan en neoadjuvant behandling
inleds, eftersom behandlingen kan utpldna tumérinfiltrat 1 lymfkortlarna.
Annars riskerar man att gora en felaktig klassificering av tuméren.
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Kliniskt eller radiologiskt misstinkta lymfkortlar bor finnalspunkteras. Detta
kan ofta goras med hjilp av ultraljud. Det pagir en nationell studie dir man
utfér en portvaktskortelbiopsi innan den neoadjuvanta behandlingen
paborjas, for att undersoka lymfkortelstatus i de fall dar man inte har kunnat
pavisa metastasering med ultraljud eller klinisk undersokning.

Utredningen av mammografiskt misstinkt malign mikrokalk kan vara svir.
For att undvika onddiga kirurgiska diagnostiska biopsier maste man forvissa
sig om representativa vavnadsbiopsier. Ett sitt att bekrifta representativiteten
av biopsierna idr att géra en radiologisk undersokning fOr att se att provet
verkligen innehaller férkalkningar. Ett annat sitt dr att ta stereotaktiska
rontgenbilder dir man kan visa att nalspetsen ar inom kalkomradet. Det som
ska bekriftas dr att proverna ir tagna frin omradet med forkalkningarna. Det
handlar inte om att de kommer fran just den mjolkgang dar det finns kalk
med eller utan tumorceller, eftersom det kan finnas tumorceller i angrdnsande
icke-forkalkade mjolkgangar (71)8). Det hinder att patologen inte kan
verifiera kalk i de histopatologiska snitten och da ir en total nedsnittning av
biopsin ett krav, speciellt om det fanns férkalkningar 1 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 vivnadskolv
som 4r cirka 4 mm i diametet.

Vid utredning av misstinkta metastaser ska man alltid efterstriva att
histologiskt verifiera metastasen. Radiologiska férindringar som misstinks
vara metastaser kan 1 stillet vara benigna, och metastaser kan ha en
annorlunda tumorbiologi dn primartuméren. Det har till exempel visat sig att
det finns en diskordans avseende hormonreceptorstatus i upp till 30 procent
av fallen och avseende HER2-status i 10 procent av fallen. Detta leder till att
behandlingsstrategin dndras i vart sjitte fall (72-77). Vid férekomst av
metastaser kan man gora en receptorbestimning och in situ-hybridisering av
HER2 pa cytologiskt material om det inte gar att fa en vivnadsbiopsi.

Sammanfattning

Ungefir hilften av alla brostcancrar i Sverige uppticks i dag inom
mammografihilsokontrollen (screening). Ovriga uppticks antingen av
patienten sjilv som en kndl i brostet eller i andra fall da mammografi eller
annan rontgen utfors utanfor screeningprogrammet.

Diagnostiken av brostférindringar bygger pa sa kallad trippeldiagnostik,
vilket innebir klinisk undersckning, rontgenologisk bilddiagnostik samt
cytologi eller vivnadsbiopsi (A).

Generellt kan man sdga att om ndagon av de tre undersékningarna ger
misstanke om cancer ska férindringen opereras bort (A).

Trippeldiagnostiken ska minimera risken fOr att man missar en cancerdiagnos
men den ska ocksa gora att man undviker onédiga operationer av godartade
forindringar.
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7 KATEGORISERING AV TUMOREN

7.1 Faktorer i klinisk rutin

Prognostiska faktorer beskriver brostcancerns naturalforlopp och ar matt pa
sjukdomens aggressivitet. En behandlingsprediktiv faktor anvinds for att
vilja vilken systembehandling som dr limpligast f6r patienten. Den viktigaste
prognostiska faktorn ar TNM-stadium som star f6r (T) tumorstorlek (storsta
diameter av storsta invasiva focus), (N) lymfkortelstatus och (M) férekomst
av fjarrmetastaser (13, 78). Dessutom dr alder, histologisk grad,
ostrogenreceptor (ER), progesteronreceptor (PgR), HER2 och
proliferationsfaktorn Ki-67 av betydelse. ER och HER2 ir dven
behandlingsprediktiva faktorer for effekten av endokrin behandling och anti-
HER2-behandling.

T och N faststills vid den histopatologiska undersckningen, som bland annat
innefattar:

e Mikroskopisk storlek av invasiv cancer
e Mikroskopisk samlad storlek av zz situ och invasiv cancer
e Avstand till resektionskanter (radikalitet)

e Undersékning av portvaktskorteln med fryssnittsteknik och
efterfoljande niva med immunhistokemi (fargning for cytokeratin)
pa paraffinbiddat material

e Undersokning av lymfkortlar 1 axillen

Lymfkortelstatus rapporteras med antal positiva och antal undersokta
lymfkortlar.

Enligt AJCC 7" (The American Joint Committee on Cancer) och UICC 7
(Union Internationale Centre de Cancer) definieras isolerade tumorceller som
tumorhardar < 0,2 mm/< 200 celler, mikrometastaser som > 0,2 mm/> 200
celler och < 2,0 mm, och makrometastaser definieras som > 2,0 mm.

Vissa studier har visat att kérlinvasion dr en prognostisk faktor (79), medan
andra inte gjort det (80). Kirlinvasion ar dirfér ingen allmint etablerad
prognostisk faktor (81).

Mer information om den histopatologiska undersékningen och bestimningen
av histologisk grad och biomarkérer finns 1 brost KVAST-dokumentet (82).
KVAST = Kuvalitets- och standardiseringskommittén inom Svensk férening
for patologi.

7.2 Genprofiler
Med genexpressionsanalys pa RNA-niva har bréstcancern indelats i olika

subgruppet, den sa kallade Sorliklassifikationen (83). Denna indelning i
intrinsic subtypes”, baserat pa genprofiler, har bland annat gett prognostisk
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information (83, 84). I dag finns ett stort intresse av att integrera olika
genprofiler i den kliniska handliggningen av brostcancerpatienter for att
torbattra den individanpassade behandlingen.

Den genprofil som ir mest etablerad for detta andamal ar OncotypeDX,
som baseras pa analys av 21 gener (85). OncotypeDX anvinds i dag pa
manga héll 1 USA och ingér ocksa i St. Gallen-rekommendationerna, 1 fall da
man inte ir n6jd med de konventionella faktorerna. Andra lovande
genprofiler ar MammaPrint och PAM50 (85-88). Betydelsen av dessa nya
genprofiler i relation till de konventionella faktorerna utvirderas for
nirvarande i flera pagaende kliniska studier: T/ AIILORx (Clinical Trials
(PDQ®); National Cancer Institute), RxPonder (OncotypeDX) och
MINDACT (Mammaprint). Dessa genprofiler rekommenderas dnnu inte att
anvindas 1 klinisk rutin i Sverige.

7.3 "Intrinsic subtype”

Oversittning av “intrinsic subtype” med konventionella markérer (ER, PgR,
HER2 och Ki-67) anvinds som bas f6r systembehandling (81), tillsammans
med histologisk grad. Det ir viktigt att vara medveten om att den
nedanstaende indelningen med de konventionella markérerna inte exakt
motsvarar intrinsic subtype” enligt Setlie (83).

Indelning i subgrupper baserat pa ER, PgR, HER2, Ki67 och histologisk
grad:
o "Luminal A-lik”: ER- och PgR-positiv, HER2-negativ och Ki-67
lig och histologisk grad 1 eller 2.
o "Luminal B-lik (HERZ2-negativ)”: ER-positiv, HER2-negativ och en
eller flera av antigen Ki-67 hog eller PgR-negativ/lag, eller
histologisk grad 3.
o "Luminal B-lik (HERZ2-positiv)”: ER-positiv, HER2-positiv
(oberoende av Ki-67, PgR och histologisk grad).
o "HERZ2-positiv (non-luminal)”: HER2-positiv, ER- och PgR-negativ.

o Trippelnegativ’: ER- och PgR-negativ och HER2-negativ.
Grinsvirdet mellan lagt och hégt Ki-67 bor beriknas av den enskilda

avdelningen sa som det beskrivs 1 brost-KVAST-dokumentet (82). I detta
dokument framgar det ocksa hur 6vriga biomarkorer skall klassificeras.

Fransett skillnaden mellan 7z sit# och invasiv cancer har de histologiska
typerna av bréstcancer mindre betydelse.

7.4 Bestdmning av biomarkérer pa
aterfallspatienter

Innehallet av ER, PgR och HER2 ir inte alltid detsamma i primirtumér och

aterfall, och dirfér bor valet av behandling vid spridd brostcancer baseras pa
analysresultatet fran aterfallet (73, 75, 77).
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7.5 Kvalitetssakring

Svenska brostcancergruppen, brostcancergruppen inom KVAST och
SweQA-brostcancer (Swedish Quality Assurance) har till uppgift att
organisera regelbundna kvalitetssikringar av histologisk grad, ER, PgR,
HER2 och Ki-67. Det ir viktigt att alla metodférindringar gors pa ett
kontrollerat sitt och att man 4r medveten om vilka konsekvenser dessa far,
exempelvis for andelen positiva fall och f6r analysens prognostiska och/eller
prediktiva virde. Alla metodférindringar gillande ER- och PgR-analys ska
valideras mot en tidigare kliniskt validerad metod (89). Detsamma giller
metodforindringar f6r HER2 och Ki-67. Dessutom ska alla
patologavdelningar som utfor analyserna ha intern kvalitetskontroll och delta
1 externa kvalitetssakringsprogram.

I SweQA:s regi har det arligen skickats ut prover till patologavdelningarna i
Sverige. Dessa undersékningar har visat att reproducerbarheten f6r analys
och bedémning av ER, PgR och HER2 med immunohistokemi dr god
(kappa-virde kring 0,80), och mycket god nir det giller HER2 med 7 situ-
hybridisering (kappa-virde drygt 0,90). Reproducerbarheten for histologisk
grad dr nagot saimre (kappa-virde kring 0,70 vid den senaste
undersokningen), medan Gverensstimmelsen f6r Ki-67 ar otillfredsstillande
(kappa-virde under 0,60). Den senaste undersékningen ér baserad pa
overensstimmelsen mellan bedémningar gjorda i Sverige och central testning
1 Milano, och vid den var dock kappa-virdet for Ki-67 hogre (0,70). Bade
nationellt och internationellt pagar ett mycket stort arbete f6r att géra
bedémningen av Ki-67 sakrare och mer likvardig mellan olika patologer.

7.6 Nya tekniker

Den allra senaste stora teknikutvecklingen f6r bland annat
helgenomsekventiering har inneburit en mangd ny kunskap om bréstcancer
(90-93). Den overgripande malsattningen ar att forbattra bedomningen av
bland annat tumoraggressivitet, behandlingskinslighet, resistensutveckling
och risken att utveckla sena aterfall. Analys av specifika tumormarkérer,
tumor-DNA och genetiska normalvariationer i blod skulle kunna anvindas
for att fa information om tumorspridning samt for att félja behandlingens
effekt och biverkningsménster.

De moderna teknikerna innebar salunda stora mojligheter. Det ar darfor
viktigt att spara vavnad i biobank. Den snabba utvecklingen inom den
molekylira diagnostiken avspeglas av att S6dra sjukvardsregionen satt igang
en prospektiv studie for att undersoka betydelsen av genprofilering/RNA-
sekvensering pa samtliga primira bréstcancrar (SCAN-B). Insamlingen
innefattar ocksa blodprover. En liknande studie pagar i Stockholmsregionen.
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Sammanfattning

Prognostiska och behandlingsprediktiva faktorer:

Tumorstorlek (++++), lymfkortelstatus (++++), fjirrmetastaser (++++),
histologisk grad (+++), dlder (++++), dstrogenreceptor (ER) (++++),
progesteronteceptor (PgR) (++++), HER2 (++++) och
proliferationsmarkér (Ki-67) (+++).

Vid spridd sjukdom ska valet av behandling baseras pa prov frin aterfallet.
Biomarkoruttrycket kan kombineras i féljande subgrupper:

° Luminal A

* Luminal B (HER2-negativ)
° Luminal B (HER2-positiv)
° HER2-positiv

Trippelnegativ

Rekommendationer

Tumérstorlek, lymfkortelstatus, férekomst av fjarrmetastaser och andra
histopatologiska parametrar ska faststillas enligt KVAST-dokumentet. I detta
dokument beskrivs ocksa hur analys och bedémning av ER, PgR, HER2 och
Ki-67 ska utforas.
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8 MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

8.1 Multidisciplinar konferens

Multidisciplinir konferens for primir brostcancerbehandling etablerades for
mer dn 25 dr sedan i vissa delar av Sverige, och med tiden har den etablerats
pa allt fler sjukhus som behandlar bréstcancer.

For att fa en fullodig och korrekt bedomning av varje ny brostcancerpatient
bor det multidisciplinara teamet bedéma patienten bade fére och efter
operation.

8.2 Sammansattning av det multidisciplinara
teamet

Dessa multidisciplindra team bor besta av: kirurg med speciell kunskap om
och fokus pa bréstcancer, onkolog med speciell kunskap om och fokus pa
brostcancer, diagnostiker med speciell kunskap om och fokus pa
brostcancerdiagnostik samt morfolog-cytolog och/eller patolog med speciell
erfarenhet och kunskap om morfologisk biopsidiagnostik och diagnostik pa
sjilva operationspreparaten. Utéver detta dr det av stort virde om en
kontaktsjukskoterska nirvarar vid konferensen. Kontaktsjukskoterskan har
ett speciellt ansvar for att se till att de beslutade diagnostiska och
behandlingsmissiga atgarderna genomfors med den skyndsamhet som varje
fall kriver.

8.3 Vilka patienter bér diskuteras?

Varje patient med en tumérforindring i brostet blir féremal f6r denna typ av
konferens. Det dr alltsa 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 f6r att fd 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 tumérer som formellt dr operabla, men som
visar sig ha biologiska egenskaper som gor att neoadjuvant behandling star
som en naturlig strategi, ar det av vikt att konferensen tillsammans planerar
for att indikera och markera tumoéromradet infér den neoadjuvanta
medicinska behandlingen. P4 sa sitt blir den efterféljande kirurgin optimal
och i férekommande fall kan den genomféras med brostbevarande kirurgi.

8.4 Aterfall av bréstcancer

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

8.5 Kunskapslage

Det finns litteraturdokumentation, oaktat med lag evidens, som visar en
forbittrad (relativ risk 0,84, 95 % K1 0,75-0,94) 6verlevnad om patienten
handliggs 1 en multidisciplinir konferens. Vidare finns det, med lag
evidensstyrka, dokumentation fran litteraturen som beskriver battre
patienttillfredsstillelse nir det giller delaktighet i behandlingsbeslut, och att
behandlingarna blir mer optimala. Aven i det fallet ir evidensstyrkan 14g(94-
99).

Sammanfattning och rekommendation

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

Patienter med aterfall av brostcancer bor ocksi diskuteras i teamkonferenser
av handliggande klinik, oftast onkolgkliniker (+) (A).
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9 NEOADJUVANT BEHANDLING

9.1 Neoadjuvant behandling av lokalt
avancerad och operabel bréstcancer

9.1.1 Lokalt avancerad bréstcancer (LABC)

Neoadjuvant behandling rekommenderas alltid till patienter med lokalt
avancerad/primdrt inoperabla tumérer, det vill siga T3-/T4-tumérer, eller
patienter med fixerade axillymfkortelmetastaser eller parasternala eller
supraklavikuldra metastaser. Tack vare mammografiscreening har endast
nagra procent av patienterna med primar brostcancer 1 Sverige en lokalt
avancerad sjukdom. I linder utan mammografiscreening och i tredje virlden
ar dessa siffror visentligt hogre. Om det allmidnna hilsotillstaindet tilliter ska
patienterna rekommenderas en behandling som bestéir av neoadjuvant
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
overuttrycker eller uppvisar amplifiering av HER2. Det saknas till stor del
moderna randomiserade studier av god kvalitet pa lokalt avancerad
brostcancer, men i aldre studier anges ungefir 70 % lokal kontroll och en
fem- och tiodrsoverlevnad pa 30—40 % (100). Motsvarande femarséverlevnad
utan systembehandling har rapporterats vara 3,5-15 % (100).

9.1.2 Betydelse och definition av patologisk komplett remission

(PCR)

Totalt i alla typer av brostcancer dr pCR korrelerat till langtidséverlevnad
(101). Dock star det klart att betydelsen av pCR varierar stort med vilken
subtyp tuméren ér. I en metaanalys av 12 neoadjuvanta studier med drygt
12 000 patienter kunde man som vintat se att andelen med pCR ocksa
varierade utifran vilken definition man anvinder (102). Om kravet ar att all
tumor ska vara borta 1 brostpreparatet och axillen var frekvensen pCR 13 %.
Om all invasiv cancer ska vara borta i brostpreparatet och axillen medan
DCIS ir tillaten i brostvavnaden var frekvensen pCR 18 %. Om definitionen
slutligen ar att endast invasiv cancer behover vara borta i brostpreparatet sa
var frekvensen pCR 22 %. De tvi forsta kategorierna var starkast kopplade
till forbattrad 6verlevnad. Fortfarande maste man utréna huruvida denna
forbattrade 6verlevnad specifikt beror pa de anvinda medicinerna, eller om
det mer handlar om inherenta faktorer hos patienten eller tuméren. Vidare
visade man att pCR var ovanligt vid ER-positiv tumér (7 %), men vanligare
vid ER-positiv tumor med hog grad (16 %), trippelnegativ (34 %), ER-
positiv/HER2-positiv (30 %) och ER-negativ/HER2-positiv tumér (50 %).
For samtliga subtyper utom ER-positiva grad 1-2-tumérer fanns en
korrelation mellan pCR och sjukdomsfri 6verlevnad och total 6verlevnad
(102). Denna koppling mellan pCR och sjukdomsfri éverlevnad var mest
uttalad for trippelnegativ subtyp (HR 0,24), HER2-positiv/ ER-negativ (HR
0,25) och ER-positiv grad 3 (HR 0,27) (102).
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9.1.3 Neoadjuvant behandling av bréstcancer

Mellan- och grovnalsbiopsi ska alltid utforas infér neoadjuvant behandling,
for att dels sikerstilla invasivitet, dels faststilla tumorens HER2-status i den
invasiva portionen. Analys ska dven géras av Ovriga rutinmarkorer (ER, PR
Ki-67). I behandlingen av tumérer med HER2-positivitet IHC 3+ /FISH
amplifiering) ska det specifikt anti-HER2-riktade likemedlet inga.

9.1.4 Neoadjuvant behandling av kirurgiskt resektabel brostcancer i
stadium 2-3

I en Cochrane-6versikt (101) som omfattade 14 randomiserade studier av

5 500 kvinnor med operabel brostcancer som fick neoadjuvant behandling,
kunde man inte pavisa nagon skillnad i sjukdomsfri 6verlevnad eller
totaloverlevnad beroende pa om behandlingen gavs preoperativt eller
postoperativt (+). Andelen som genomgick mastektomi var mindre efter
neoadjuvant behandling med en relativ risk pa 0,71 (95 % KI 0,67-0,75).
Detta motsvarande drygt 16 % firre mastektomier efter neoadjuvant
cytostatikabehandling jimfért med postoperativ. Antalet lokoregionala
aterfall var dock signifikant fler f6r dem som fick neoadjuvant 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 atta studier inte ndgon
statistiskt signifikant skillnad mellan neoadjuvant behandling och
postoperativ behandling (HR 1,12, 95 % KI 0,92-1,37, p = 0,25). Vidare
bekriftas kunskapen att patologisk komplett respons ar korrelerat med bittre
langtidsoverlevnad, 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 f6r leukopeni, neutropeni och
infektioner.

9.1.5 Val av cytostatika och behandlingsstrategi vid neoadjuvant
cytostatikabehandling

I en randomiserad studie med 2 411 patienter med operabel bréstcancer
undersokte man det potentiella tilliggsvirdet av docetaxel x 4 till en
standardkombination av doxorubicin och cyklofosfamid x 4 (103).
Medeltumorstorleken var 4,5 cm. Andelen kliniska kompletta remissioner var
63,6 % respektive 41,4 % f6r AC x 4 f6ljt av docetaxel jamfért med AC x 4
enbart. Antalet histologiska kompletta remissioner var 26,1 i docetaxelarmen
jamfort med 13,7 i standardarmen (p < 0,001). Patienter med receptornegativ
sjukdom hade en hogre responsfrekvens dn de med receptorpositiv sjukdom.
I en upptoljande artikel med 78 manaders medianuppféljning kunde man
dock inte se ndgon 6kning av vare sig sjukdomsfri eller total 6verlevnad
(104).

Det finns dven en stor europeisk studie med svenskt deltagande
(EORTC10994/BIG1-00) som undersokt virdet av docetaxel- och
epirubicinbaserad behandling jimfért med epirubicin 1 kombination med 5-
fluorouracil och cyklofostamid dir E och C i Sverige doserades utifran
leukocyttoxiciteten, si kallad doseskalerad FEC, med G-CSF-st6d (105). 1
ovriga linder gavs FE,,C som kontrollbehandling. Hypotesen att p-53-status
skulle kunna anvindas som en prediktiv faktor for respons pa docetaxel
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kunde inte bekriftas. Skillnaden 1 patologisk komplett respons visade ingen
signifikant skillnad: 26,5 % f6r docetaxelbehandling jamfort med 23,5 % for
FEC. Diremot sig man en signifikant bittre progressionsfri éverlevnad for
docetaxelgruppen, HR 0,85 p = 0,035. Total 6verlevnad var lika f6r bada
grupperna. Aven en brittisk studie med totalt 363 patienter har undersokt
virdet av neoadjuvant docetaxel i kombination med doxorubicin i1 6 cykler.
Kontrollarmen inneholl doxorubicin och cyklofosfamid i 6 cykler. Man kunde
dock inte pavisa nagon signifikant skillnad i den patologiskt kompletta
remissionsfrekvensen, 21 % respektive 24 %, inte heller sig man nigon
skillnad i antalet aterfall efter 32 méanader (100).

I en randomiserad studie med 524 patienter undersoktes det potentiella
virdet av paklitaxel dir designen var paklitaxel x 4 f6ljt av FAC x 4 jamfort
med FAC x 8 (107). Sannolikheten f6r sjukdomsfri 6verlevnad vid 48
manader var 0,83 i FAC-standardarmen och 0,86 med paklitaxel — en skillnad
som inte var signifikant. Sammantaget finns ett mattligt starkt st6d for att
taxan ska inga i neoadjuvant cytostatikabehandling.

Den tyska brostcancergruppen har utfért en lang rad randomiserade
kontrollerade studier inom det neoadjuvanta omradet. Storsta delen av dessa
resultat fran 7 studier med totalt 3 332 patienter finns samlade i en gemensam
analys (108). Studien utgar fran att pCR ar starkt korrelerat till
lingtidsoverlevnad (101). Man fann att pCR var kopplat till antalet
cytostatikabehandlingscykler; oddskvoten var 1,20 {6r varje 2 ytterligare
kurer. Hog antracyklindos (OR 1,6) och hég taxandos (OR 1,6) och med
kapecitabininnehallande regim (OR 1,62).

Av sirskilt intresse av de tyska studierna dr GeparTrio (109) vars resultat har
lyft fram responsguidad neoadjuvant cytostatikabehandling. Totalt 2 072
patienter med primir brostcancer gavs initialt 2 cykler med docetaxel,
doxorubicin och cyklofosfamid (TAC) med 3 veckors mellanrum. Direfter
toljde utvirdering med ultraljud. Vid respons randomiserades kvinnorna
mellan ytterligare 4 eller 6 cykler med TAC. De som inte svarat pa TAC x 2
randomiserades mellan vinorelbin + kapecitabin (NX) som jimférdes med
TAC x 4. Sjukdomsfri 6verlevnad var bittre f6r 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.
Studien dr ocksa intressant eftersom den visar pa olika effekter pa olika
subtyper: hormonreceptorpositiva tumorer hade likartad sjukdomsfri
overlevnad oberoende av pCR, men responsstyrd behandling gav bittre
effekt in konventionell behandling. F6r hormonreceptornegativa tumorer sag
man en relativt hog pCR oavsett behandlingsstrategi, men pCR var starkt
kopplad till bittre sjukdomsfri Gverlevnad. Luminal B slutligen, visade
resultat mitt emellan med marginell signifikans f6r pCR 1 relation till
sjukdomsfri 6verlevnad och bittre effekt av responsstyrd behandling (109).
Fynden 1 GeparTrio maste dock konfirmeras 1 ytterligare en stor prospektiv
randomiserad kontrollerad studie f6r att kunna slas fast som standardstrategi.
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9.1.6 Neoadjuvant behandling vid HER2-positiv bréstcancer

Trastuzumab

Trastuzumab idr det anti-HER2-riktade likemedel som anvints rutinmassigt
tillsammans med cytostatika i den neoadjuvanta situationen sedan flera ar. I
en metaanalys som omfattar 5 studier med totalt 515 patienter saig man
signifikant hogre chans att uppna pCR med tilligg av trastuzumab till
cytostatikabehandling, RR 1,85 (KI 95 % 1,39-2,46) (110). I den storsta
enskilda studien (111) sags dven en forbattrad sjukdomsfri Gverlevnad efter 3
ar pa 71 % bland dem som behandlats med trastuzumab och cytostatika mot
56 % for cytostatika enbart. Ytterligare en studie som ingar i metaanalysen
har redovisat 6verlevnadsdata. Studien innehaller dock endast 42 kvinnor
eftersom den avbrots 1 fortid (112). Patienterna randomiserades mellan
paklitaxel + FEC +/- trastuzumab, och av dessa har 3 patienter i gruppen
utan trastuzumab drabbats av dterfall motsvarande 3 érs sjukdomsfri
overlevnad pa 85 %. Bland dem som behandlats med trastuzumab var
samtliga sjukdomsfria (112). I en uppfdljande randomiserad studie kunde
man dock inte se nagon férdel genom att kombinera FEC med trastuzumab
(113).

Utfallet blev negativt f6r den tyska GeparQuattro-studien vars primira
fragestillning var tilliggsvirdet av kapecitabin till EC- och docetaxelbaserad
behandling (114). I studien med totalt 1 509 kvinnor ingick 445 med HER2-
positiv tumdr som fick trastuzumab som tilldgg till cytostatikabehandlingen.
pCR uppnaddes hos 31,7 % av kvinnorna. Av ytterligare intresse var att
hjarttoxiciteten for de HER2-positiva inte skiljde sig frin de HER2-negativa
som inte fatt trastuzumab (115), trots att de HER2-positiva fick trastuzumab
samtidigt med bade epirubicin och taxan. Detta innebdr inte att man generellt
bér ge trastuzumab tillsammans med epirubicin eftersom en mattlig
riskokning for hjirtbiverkning inte kategoriskt kan uteslutas. Vid neoadjuvant
behandling av LABC bedoms diremot denna potentiella risk6kning vigas
upp av den daliga prognos som ir knuten till LABC.

Dubbel HERZ2-receptorblockad

I metaanalysen av Valachis och medarbetare underséktes dven
kombinationen trastuzumab och lapatinib kombinerat med cytostatika
jamfort 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 i fortid var
3,5 ganger hogre £6r lapatinib (116). Neoadjuvant dubbelblockad med
pertuzumab och trastuzumab har provats i en randomiserad fas 2-studie
(NeoSphere) med 4 armar som inkluderade 417 kvinnor med HER2-positiv
brostcancer (117). Den hogsta frekvensen pCR uppnaddes med pertuzumab
+ trastuzumab + docetaxel, 45,8 %. Motsvarande siffror for docetaxel i
kombination med trastuzumab eller pertuzumab var 29,0 % respektive

24,0 %. Bland kvinnor som fick pertuzumab och trastuzumab utan
cytostatika var pCR 16,8 % (117).

Cytostatika med dubbelblockad (pertuzumab + trastuzumab eller lapatinib +
trastuzumab) ar alltsa effektivare dn standardbehandlingen cytostatika +
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trastuzumab med avseende pa pCR. Biverkningsprofilen for pertuzumab +
trastuzumab + docetaxel skiljer sig inte markerat fran trastuzumab +
docetaxel, dock sig man en 6kning av biverkningar av grad 3—4; febril
neutropeni 6kade fran 3 % till 7 % och diarré fran 5 % till 95 % (117) medan
lapatinib har mer gastrointestinala- och leverbiverkningar, speciellt tydligt 1
den adjuvanta ALLTO studien (118).

Vidare kan man konstatera att trastuzumab + cytostatika och trastuzumab

+ pertuzumab + docetaxel ger tydliga 6verlevnadsvinster vid behandling av
metastatisk sjukdom. Slutligen noteras en statisktiskt simre effekt av lapatinib
enbart jimfort med trastuzumab 1 den adjuvanta situationen, ALTTO-studien

(119).

Lapatinib hade alltsa som ensam medicin simre effekt i ALTTO-studien
(denna behandlingsarm fick avbrytas och alla patienter erbjéds trastuzumab)
Sammantaget gor det att man inte bér rekommendera neoadjuvant
behandling med trastuzumab + lapatinib.

Med tanke pa korrelationen mellan pCR och total 6verlevnad inom den
HER2-positiva gruppen (HR 0,34, 95 % KI 0,24-0,47) (102) dr den hoga
pCR-frekvensen vid behandling med pertuzumab + trastuzumab + docetaxel
av utomordentligt intresse.

9.1.7 Antiangiogenes-riktad neoadjuvant behandling

Tva randomiserade studier som undersdker virdet av bevacizumab som
tilldgg till cytostatika vid primar brostcancer har publicerats (120-122). Den
amerikanska studien omfattar 1 206 patienter. Patienterna randomiserades
mellan tre olika cytostatikaregimer och ocksa mellan bevacizumab eller inte,
parallellt med de 6 forsta cytostatikakurerna (121). Tilligget av bevacizumab
gav en mattlig 6kning av andelen med pCR 1 bréstet: 34,5 % mot 28,2 % utan
bevacizumab. Effekten var nagot mer uttalad hos kvinnor vars tumér var ER-
positiva. Om pCR baserades pa bade brost och lymfkortlar var effekten inte
signifikant: 27,6 % jamfoért med 23,0 %. Tilligget av bevacizumab gav 6kad
frekvens biverkningar, hypertoni, nedsatt funktion av vanster hjartkammare,
hand-fotsyndrom och mukosit (120). Den andra studien visade stérre andel
pCR efter bevacizumabkombination jamfort med cytostatika enbart, 18,4 %
mot 14,9 % (121). Den 6kade behandlingseffekten sdgs i denna studie f6r den
“trippelnegativa gruppen” (121). Brostbevarande kirurgi var mojlig hos 66,6
% av patienterna i bada grupperna. Tilligget av bevacizumab gav mer
biverkningar: febril neutropeni, mukosit, hand-fotsyndrom, infektioner och
hypertoni (121). Sammanfattningsvis finns stod fo6r att andelen pCR Okar
nagot men den kliniska nyttan av detta aterstar att bevisa.

9.1.8 Endokrin neoadjuvant behandling

Om man 6verviger endokrin primir eller neoadjuvant behandling ska man
alltid utfora grov- eller mellannalsbiopsi for att pa ett sikert sitt faststilla att
tumoren dr ER-positiv. Att ge primar endokrin behandling till dldre skéra
kvinnor i stillet for kirurgi har studerats i ett antal studier. Om syftet inte dr
att senare utfora ytterligare behandling sa ska inte bendmningen neoadjuvant
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behandling anvindas eftersom detta begrepp implikerar att man planerar
kirurgi eller strailbehandling. Primar endokrin behandling har sammanfattats i
en metaanalys (122) som visade att tamoxifenbehandling inte ger nagon
statistiskt signifikant forsimring av 6verlevnaden jamfoért med kirurgi men att
chansen till lokal kontroll férsimras med tamoxifen enbart. Forfattarna
rekommenderar att primér endokrin behandling endast ska erbjudas kvinnor
med ER-positiva tumorer som bedémts som inoperabla vid en
multidisciplinir konferens. I en 6versiktsartikel angavs responsfrekvensen till
33—68 % vid primir tamoxifenbehandling (123).

Vid neoadjuvant endokrin behandling av primir brostcancer ar malet i regel
att 6ka chansen till bréstbevarande kirurgi samtidigt som biverkningsprofilen
ar gynnsam jamfort med vid neoadjuvant cytostatikabehandling.
Aromatashimmare visade tidigt bittre effekt an tamoxifen vid behandling av
metastaserad brostcancer varfor det forstds dven initierades ett antal
randomiserade studier dir aromatashimmare jimférdes med tamoxifen i den
neoadjuvanta situationen. I p024-studien randomiserades 337 kvinnor till

4 manaders behandling med letrozol jaimfort med tamoxifen (124). Den
kliniska responsen var 55 % for letrozol och 36 % fér tamoxifen, och andelen
som kunde genomga bréstbevarande kirurgi var storre i letrozolgruppen,

45 %, jamfoért med tamoxifen, 35 %.

Anastrozol har jimférts med tamoxifen i tva studier. IMPACT-studien
inkluderade 330 postmenopausala kvinnor med ER-positiv brostcancer dir
den kliniska responsen efter 12 veckors endokrin behandling var likartad,

37 % for anastrozol jamfort med 36 % for tamoxifen (125). Andelen med
brostbevarande operation var storre efter anastrozol, 44 %, jamfort med

31 % tor tamoxifen. I PROACT-studien randomiserades 314 kvinnor mellan
anastrozol och tamoxifen, bada i 3 manader (126). Andelen kliniska responser
var 36 mot 26 % men skillnaden var inte statistiskt signifikant, p = 0,07.
Diremot var andelen som kunde genomga bréstbevarande operation
signifikant hégre for anastrozol jamfért med tamoxifen, 43 % jamfort med
31 %.

Slutligen har dven exemestan jamforts med tamoxifen som neoadjuvant
behandling. Studien omfattade totalt 151 postmenopausala kvinnor med ER-
positiv brostcancer dar klinisk respons uppnaddes hos 76 % i
exemestangruppen jimfort med 40 % i tamoxifengruppen. Aven
brostbevarande 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 vi med stor sidkerhet sld fast att aromatashammare dr

effektivare som neoadjuvant behandling av postmenopausal ER-positiv
brostcancer dn tamoxifen.

9.2 Aktuella fragestéllningar

Antalet randomiserade fas 3-studier f6r kvinnor med lokalt avancerad
brostcancer, eller dd man av olika skil vill erbjuda neoadjuvant behandling f6r
operabel sjukdom, har varit relativt fa i relation till antalet studier som
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genomforts med adjuvanta behandlingskoncept. Detta kommer sannolikt att
forindras eftersom det visat sig att man med neoadjuvant
cytostatikabehandling far likvirdiga resultat som med motsvarande adjuvanta
behandling. Pa senare ar har patienter med lokalt avancerad bréstcancer eller
operabel brostcancer erbjudits inklusion i olika studier dir man velat studera
biologiska markérer i primartumoren och relatera deras uttryck till effekten
av den givna behandlingen, inkluderande korttidsexpositionsférsok. Detta dr
ett hégintressant forskningsfilt som sannolikt kommer att fa en fortsatt och
okad betydelse. Utover att behandlingsprediktiva markorer kommer att
studeras kommer sannolikt nya studier ocksa att forsoka identifiera individer
som svarar mindre bra pa gingse behandlingar for att kunna erbjuda
alternativa och potentiellt bittre behandlingsstrategier.

Sammanfattning

e Neoadjuvant cytostatikabehandling respektive endokrin behandling ar
standardbehandling f6r patienter med primart inoperabel bréstcancer
(++++).

e Neoadjuvant cytostatikabehandling av operabla cancrar ger likvirdig
overlevnad som adjuvant cytostatikabehandling men 6kar méjligheten till
brostbevarande kirurgi (++++).

e pCR predikterar férlangd 6verlevnad, forutom ER-positiva tumorer grad
1-2. Kopplingen r mest uttalad bland tumérer som r trippelnegativa,
HER2-positiva/ER-negativa och ER-positiva grad 3 (+++).

e En randomiserad studie har visat forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad vid
responsstyrd behandling, det vill sdga byte av cytostatika vid utebliven
tidig respons och forlingd standardbehandling vid tidig respons (++).

e Vid HER2-positiv brostcancer ska trastuzumab ges i kombination med
cytostatika som neoadjuvant behandling (++++).

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

e Aromatashimmare dr effektivare in tamoxifen som neoadjuvant
behandling av postmenopausala kvinnor med ER-positiv tumér (+++).
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Rekommendationer f6r neoadjuvant behandling av lokalt avancerad
och operabel brostcancer

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

Patienter med operabel brostcancer stérre dn 2 cm med riskfaktorer
verifierade med mellannalsbiopsi som gor att adjuvanta cytostatika under alla
omstindigheter kommer att erbjudas, bor diskuteras pa en en multidisciplinér
konferens avseende méjligheten att dven ge cytostatika neoadjuvant (A).

Bedomningen ska goras tillsammans med patienten och mynna ut i basta
mojliga behandlingsbeslut for den enskilda patienten. Det ar ett krav att
bevisa invasivitet med histologisk undersékning av en mellannals- eller
grovnalsbiopsi, samt utnyttja biopsin for att gbra en markéranalys av ER, PR,
HER2 och Ki-67 som i sin tur ar avgorande for att den medicinska
behandlingen ska kunna optimeras (A).

Tita responsbedémningar ska goras under behandlingstiden, och om
tumoren progredierar bor fallet pa nytt diskuteras gemensamt av brostkirurg
och onkolog (A).

For patienter som inte svarat pa den neoadjuvanta behandlingen kan man
postoperativt 6vervaga en annan typ av behandling (B).

Patienter med lokalt avancerad sjukdom bér alltid, om det allmdnna
hilsotillstandet tilliter, erbjudas neoadjuvant cytostatikabehandling (A).

Aven patienter som har operabla tumorer kan erbjudas neoadjuvant
(preoperativ) cytostatikabehandling (A).

Behandlingen ska i bada fallen besta av minst sex cykler med adekvat
doserade cytostatika, girna med taxaner (A), till exempel:

FE100C x 3 foljt av docetaxel;op X 3
. TAC x 6

For patienter dir tumérerna uppvisar mycket hég proliferation kan man
diskutera dostit behandling (B).

For patienter som pa grund av samsjuklighet inte forvintas tila ovanstiende
regimer maste cytostatikabehandlingen individualiseras (A).
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Vid HER2-positiv tumor rekommenderas behandling med trastuzumab (A)
som vid lokalt avancerad sjukdom kan ges tillsammans med taxan- eller
antracyklinbaserad cytostatikabehandling (C). En alternativ strategi ar att ge
3 cykler med antracyklinbaserad behandling f6ljda av taxanbaserad
behandling som da kan kombineras med trastuzumab (A).

Vid HER2-positiv sjukdom ger dubbel HER2-blockad en kliniskt
meningsfullt 6kad frekvens av pCR, i allmanhet utan fler allvarliga
biverkningar (pertuzumab) medan lapatinib tydligt 6kar frekvensen av
biverkningar (B).

Samtliga patienter rekommenderas postoperativ lokoregional stralbehandling
(A). Om en portvaktskortelbiopsi ar gjord initialt och denna ér utan
tumorvixt kan lymfkorteltarget uteslutas.

Endokrin adjuvant behandling ges alltid till patienter med ER-positiv lokalt
avancerad brostcancer eller operabel brostcancer efter genomgangen
cytostatikabehandling, kirurgi samt stralbehandling (A). Till postmenopausala
kvinnor ges i férsta hand aromatashimmare (A), medan pre- och perimeno-
pausala kvinnor ska erbjudas tamoxifen (A). Méjligheten att ge GnRH-analog
till dem som dr fortsatt premenopausala efter cytostatikabehandlingen kan
Overvigas f6r dem som ir yngre dn 40 ar (B).

Till aldre patienter med lokalt avancerad brostcancer med en primart
receptorpositiv sjukdom rekommenderas neoadjuvant
aromatashimmarbehandling (B).
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10 KIRURGISK BEHANDLING

10.1 Kirurgisk behandling av primartumoren -
bréstbevarande kirurgi med partiell
mastektomi

Flera randomiserade studier har jamfért bréstbevarande kirurgi med
mastektomi med eller utan borttagande av pectoralismuskulaturen (127-133).
Dessa studier, som nu har en betryggande uppfoljningslingd, limnar underlag
tor flera slutsatser:

Brostbevarande kirurgi (partiell mastektomi fOljt av postoperativ
stralbehandling) ar ett sikert medicinskt alternativ till mastektomi for
unifokala tumorer med jaimforbar 6verlevnad oavsett behandling (128, 130,
133). Eftersom brostbevarande behandling endast studerats f6r unifokala
tumorer dr det viktigt att preoperativt utesluta multifokalitet med
mammografi, alternativt ultraljud eller MRT vid rontgentita brost, nar
brostbevarande kirurgi 6vervigs. Tumorens Gvre storleksgrins f6r
brostbevarande kirurgi dr inte sikert faststilld, men studierna har inkluderat
fa patienter med tumorer storre an 4 cm (130). Samtliga studier har ocksa
anvant en indikationsgrins dar relationen mellan tumorens och brostets
storlek ska vara sidan att lokalt radikalt syftande kirurgi kan genomféras med
gott kosmetiskt resultat.

Ju mer extensiv kirurgi som har gjorts, desto mer minskar risken for lokala
aterfall postoperativt, bide med och utan tilligg av stralbehandling (till
exempel vid en jamforelse mellan mastektomi och kvadrantektomi respektive
lumpektomi ar risken for lokala aterfall mindre vid mer omfattande kirurgi)
(128, 132).

Postoperativ stralbehandling mot det kvarvarande brostet dr
standardbehandling. Flera stora randomiserade studier har entydigt visat att
andelen lokala édterfall 6kar om stralbehandling utesluts efter partiell
mastektomi (134). I den senaste versionen av Oxfordgruppens metaanalys ser
man dessutom en brostcanceréverlevnadsvinst i storleksordningen 3,8 %o,
total 6verlevnad 3,0 % efter 15 ar (135). Att avsta fran att ge stralbehandling
vid tidig bréstcancer bor endast goras inom ramen for studier. Den
acceptabla frekvensen f6r lokala édterfall dr arbitrir men bor inte Gverstiga

1 % per ar. Risken f6r lokala aterfall 4r hogre hos yngre personer, och hir bor
kompletterande boost ges vid stralbehandling mot operationsomradet. Se
kapitel 11, Postoperativ stralbehandling.

10.1.1 Marginaler vid bréstbevarande kirurgi

Det rader ingen internationell konsensus betriffande definitionen av lokal
radikalitet vid bréstbevarande kirurgi. En noggrann histopatologisk
undersokning av samtliga tumormarginaler dr dock viktig. Denna underlittas
om kirurgen tydligt markerar vad som ir olika resektionsytor, och orienterar
preparatet si att patologen kan avgéra hur resektionen ir gjord.
Preparatrontgen rekommenderas for savil palpabla som icke-palpabla
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tumorer. De flesta studier visar att risken for lokala aterfall 6kar om
resektionsmarginalen ir involverad av tuméren (136-139), men det finns
undantag (140). Var grinsen for tillrdcklig marginal gar dr dock oklart. Olika
studier har anvint olika definitioner, < 1 mm, < 2 mm och < 5 mm. Man kan
dock inte se ndgot tydligt monster for nar risken for lokala aterfall 6kar
respektive minskar. En rimlig konklusion ér att vid partiell mastektomi
peroperativt excidera tuméren med cirka 1 centimeters makroskopisk
marginal, verifierad med preparatrontgen, och att indikationen for reexcision dar
tumidrvaxt i resektionsranden ("tumour on ink”) (141-143).

Forutsittningar som Okar risken for icke-radikal kirurgi 4r diagnostiska
ingrepp utan preoperativ cancerdiagnos, tumorstorlek (T2 jamfort med T1),
multifokalitet och mammografisk diagnos av mikroférkalkningar (144, 145).
Histopatologisk diagnos av lobulir cancer och DCIS forsvarar aven primart
radikal kirurgi vid partiell mastektomi (144). Nir man viljer operationsmetod
tor primir kirurgi och reoperation for icke-radikal partiell mastektomi kan
man darfor viga in dessa faktorer i beslutet mellan partiell mastektomi
respektive reexcision och mastektomi (B). Effekten av preoperativ utredning
med MR ir dnnu oklar avseende val av primir operationsmetod (mastektomi
eller partiell mastektomi) 1 brostet liksom reoperationsfrekvens.

Risken for lokala aterfall paverkas ocksa av en rad tumorfaktorer liksom
alder, och bade risken f6r och tiden till lokalt aterfall paverkas av tilligg av
adjuvant behandling (143, 146).

10.2  Kirurgisk behandling av primartumédren -
mastektomi

Andelen mastektomier har successivt minskat pa grund av minskad
tumorstorlek vid diagnos, bland annat beroende pa mammografisk screening.
Mastektomi ér ett fullgott alternativ till brostbevarande behandling med
postoperativ stralbehandling och intar fortfarande en viktig plats i
behandlingsarsenalen vid flera indikationsomraden:

e  Om patienten sjilv 6nskar mastektomi, &ven om brostbevarande kirurgi
kan vara ett sikert alternativ.

e Vid kontraindikation till postoperativ stralbehandling.

e Vid kliniskt eller mammografiskt multicentriska tumorer och tumérer dér
brostpreparatet efter ett f6rsok till partiell mastektomi visar en utbredd
vixt av tumor mikroskopiskt i flera resektionsrinder.

e Om storleksrelationen mellan tuméren och brostet dr sadan att ett bra
estetiskt resultat inte kan astadkommas med partiell mastektomi.

e Vid lokalt aterfall efter tidigare partiell mastektomi f6ljt av postoperativ
stralbehandling. Ett nytt brostbevarande ingrepp kan 6vervigas om
patienten inte tidigare fatt stralbehandling mot brostet. Det finns dock
inga randomiserade studier som ligger till grund f6r vilken kirurgisk
behandling som dr mest limplig vid lokala aterfall.
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e Vid inflammatorisk tumor eller annan T4-tumor efter neoadjuvant
behandling. Partiell mastektomi kan Gvervigas om tumoren svarat vil pa
neoadjuvanta cytostatika eller endokrin behandling (downstaging). Studier
har inte pavisat nagon skillnad i 6verlevnad mellan dessa olika
behandlingar, men det dr nagot hogre risk for lokalt aterfall efter partiell
mastektomi (147-149).

e Vid stora tumorer som progredierar under neoadjuvant behandling ar
kirurgisk behandling alltid ett alternativ. Plastikkirurgisk kompetens kan
vara nodvandig for att uppna maximal radikalitet och hudtickning.

e Vid profylaktiska operationer dr mastektomi med eller utan omedelbar
rekonstruktion enda alternativet.

For vidare diskussion om mastektomi i samband med omedelbar eller sen
rekonstruktion, se avsnitt 10.8, Rekonstruktiv kirurgi.

Betydelsen av resektionsmarginalerna har dven diskuterats vid mastektomi.
Marginalens storlek dr ocksa vid mastektomi otydligt definierad och varierar
mellan olika studier. Risken for aterfall tycks dock vara 6kad om marginalen
ar snav, speciellt om stralbehandling inte getts. Kompletterande strilning av
brostkorgsvageen kan saledes rekommenderas om det finns tumor 1
anslutning till resektionsranden efter mastektomi och reexcision inte bedéms
som méjlig (150). For indikationer hanvisar vi till kapitel 11, Postoperativ
stralbehandling.

10.3  Kirurgisk behandling av axillen

Att undersoka axillstatus ger prognostisk information och vigledning om
valet av adjuvant behandling. Axillkirurgi dr dirmed framfor allt ett
diagnostiskt ingrepp (151-154). Axillutrymning var tidigare standardingrepp
for staging av axillen, men detta har nu ersatts av portvaktskortelbiopsi.

Klinisk lymfkortelstatus har lag sensitivitet och specificitet (155).
Tumorkaraktiristika och kliniska data om tumoéren riacker inte for att
identifiera patienter med lymfkortelpositivitet (1506). Inte heller 4r modern
bilddiagnostik tillrickligt siker for att kunna ersitta axillkirurgi.
Axillutrtymning har en hog sensitivitet, 97-98 %, for att detektera metastaser
men den terapeutiska effekten dr inte lika tydlig som f6r den primira
brostkirurgin. En utebliven eller daligt genomférd axillkirurgi med fa kortlar
kan leda till att man underskattar tumorstadiet, vilket fir konsekvenser for
den adjuvanta behandlingen (157) (30).

b

Axillutrymning skyddar mot lokalt tumératerfall 1 axillen och f6r en del
patienter finns antagligen en 6verlevnadsvinst med behandling mot axillen
(151, 152, 158, 159). For detta talar ocksa att en minskning av lokoregionala
aterfall 4r associerad med forbittrad 6verlevnad (160, 161).

Axillkirurgi medfor armsjuklighet med risk for lymfédem, smarta,
rorelseinskrinkning med mera (162-165). Uppgifterna om prevalensen
armsjuklighet hos axillutrymda varierar, men sannolikt har omkring 20-30 %
av patienterna subjektive arm besvar postoperativt. Graden av armbesvir
okar med ingreppets omfattning och ytterligare om stralbehandling ges mot
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axillen. Utredning och behandling av lymfédem beskrivs 1 avsnitt 22.8 och
22.9.

I dag ir portvaktskortelbiopsi vid brostcancer rutin som stagingmetod av
axillens lymfkortlar. Metoden utvecklades under slutet av 1990-talet och
innebdr att den forsta lymfkorteln som dranerar brosttuméren
(portvaktskorteln) identifieras med hjilp av en radioaktiv isotop och bla firg,
och analyseras med fryssnittsteknik under operationen. Endast om koérteln
innehaller metastatiska cancerceller utfors axillutrymning enligt tabellen 1
avsnitt 10.6, men om korteln ar frisk limnas axillen utan ytterligare kirurgi.
Kompletterande axillutrymning ska medféra att totalt minst tio lymfkortlar
undersoks. Portvaktskorteltekniken har utvirderats i en rad valideringsstudier
som visat hog identifieringsfrekvens och hog sensitivitet (166-173).
Korttidsuppféljning av enbart portvaktskortelopererade patienter har visat en
lag sjuklighet (174-176) och lig andel axillaterfall (176-183), vilket dven
bekriftats i en randomiserad studie som jamfort portvaktskortelbiopsi med
axillutrymning (184). Den forsta randomiserade jamforelsen mellan
portvaktskortelbiopsi och konventionell axillutrymning visar efter nara fyra
ars uppfoljning inga axillaterfall och likvirdig 6verlevnad mellan grupperna
(185).

Mot denna bakgrund och med de svenska erfarenheterna (172, 173, 183, 186)
rekommenderas darfor nu portvaktskortelbiopsi som enda stagingprocedur
som standard for patienter med en negativ portvaktskortel och unifokal
primartumor (A). Vid multifokala tumorer rekommenderas i dag staging med
portvaktskortelbiopsi eftersom de senaste systematiska 6versikterna visar att
detektionsfrekvensen och den falskt negativa andelen ér jimférbara med
portvaktskortelbiopsi vid unifokala tumérer (187). Vira egna studier har talat
for en hog andel falskt negativa fall, men detta motsigs av internationella
studier och dirfér rekommenderas i dag portvaktskortelstaging aven vid
multifokal cancer. Resultaten frin en svensk-dansk studie dir man inkluderat
multifokala tumorer med minst 2 centimeters avstind mellan hirdarna har
annu inte publicerats.

Portvaktskorteln dr som regel lokaliserad i axillen, men kan i vissa fall, oftast
hos medialt beligna tumorer, férekomma pa andra lokalisationer,
foretradesvis parasternalt. Frekvensen parasternalt beligna sentinel node-
kortlar (SLN) varierar 5-16 %, mest beroende pa om isotopen injiceras
subkutant eller djupt peritumoralt (188). Virdet av att identifiera parasternala
SLN ir dock oklart men dr sannolikt mycket litet och utférs i dag inte
rutinmassigt 1 Sverige.

Intraoperativ analys av SLN sker med fryssnitt och hematoxylineosinfirgning
som uppvisar en sensitivitet pa 75—80 % (189, 190). Det ar framst férekomst
av mikrometastaser (< 2 mm) i SLN som f6rbises vid fryssnitt med
hematoxylineosinfirgning, och i dessa fall fir patienten reopereras i axillen
nir det definitiva histopatologiska svaret har anlidnt. Bade seriesnittning av
SLN och undersékning med immunohistokemi medf6r att man uppticker en
okad frekvens av mikrometastaser 1 korteln. Cirka 10 % fler fall med positiva
axillkortlar identifieras med denna teknik. Vid vissa typer av bréstcancer, till
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exempel lobulir brostcancer, kan immunohistokemisk undersékning av
lymfkortlar vara av virde for att upptacka metastaser.

Den prognostiska betydelsen av mikrometastaser har ifragasatts, men resultat
fran den svenska kohortstudien talar for att prognosen vid mikrometastaser
kan jimstallas med den vid makrometastaser. Fynd av mikrometastaser bor
dirfér medféra samma prognostiska beddmning som av makrometastaser

(191).

10.4  Kirurgi vid lokoregionala aterfall och
metastaserande sjukdom

10.4.1 Kirurgi vid lokoregionala aterfall

Mastektomi dr standardbehandling vid isolerade lokala aterfall i brostet efter
brostbevarande kirurgi (A). I de fall postoperativ strilbehandling inte har
getts, kan fornyad brostbevarande kirurgi 6vervigas dven om evidens saknas
fran kontrollerade studier (B). I samband med bréstoperation bor dven en
fornyad axillstaging utforas med portvaktskortelbiopsi oavsett om patienten
tidigare 4r opererad med axillutrymning eller portvaktskortelbiopsi (B) (192).
Portvaktskortelbiopsi efter tidigare axillkirurgi har en ligre
detektionsfrekvens, men motsvarande falskt negativa andel, och bedéms
tillféra vasentlig information infor valet av system- och stralbehandling. Om
portvaktskorteln inte dterfinns hos patienter som tidigare genomgatt
axillkirurgi, rekommenderas att man avstar fran axillutrymning.

Brostkorgsaterfall och adterfall i armhélan kan behandlas kirurgiskt for att
uppna lokal kontroll. For att uppna kirurgisk radikalitet tillimpar man ofta
rekonstruktiv teknik och anvinder hjdlpmedel som lokala lambaer eller
hudtransplantat. Strategin f6r behandling bér diskuteras vid multidisciplindra
konferenser dir det finns bade onkologisk kompetens och kompetens f6r
rekonstruktion.

I samband med diagnosen av lokoregionala aterfall bér en metastasscreening
utforas eftersom ungefir en tredjedel av patienterna med lokala éterfall har
samtidiga fjirrmetastaser och ytterligare en tredjedel av dessa kommer att fa
fiarraterfall (A) (193). For att minska risken f6r nya lokoregionala aterfall och
fjdrraterfall bor systemisk behandling erbjudas efter radikalt syftande kirurgi
och eventuell stralbehandling dven vid isolerade lokoregionala aterfall.
Endokrin behandling med tamoxifen f6r hormonkinsliga lokala aterfall
minskar savil risken f6r lokala dterfall som sjukdomsaterfall med 10
respektive 21 % (194). Systembehandling med cytostatika minskar risken f6r
savil aterfall som dod hos patienter med isolerade lokoregionala aterfall
oavsett hormonreceptorstatus, 4ven om effekten 4r mest uttalad hos patienter
med hormonreceptornegativa aterfall (195).
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10.4.2 Tumorreducerande kirurgi av brosttumoéren vid metastaserande
sjukdom

Om kirurgisk reduktion av brésttuméren paverkar 6verlevnaden vid
fiirrmetastasering dr omdiskuterat, men ndgra studier talar for att man kan ha
en viss effekt av att avldgsna priméirtumoren dven ndr fjarrmetastaser finns
redan vid diagnostillfallet (196). Det dr en betydande del av patienterna som
erbjuds kirurgi vid metastaserad sjukdom och dirfér kan man inte dra nagra
sikra slutsatser av effekten av mastektomi pa 6verlevnaden (196).
Mastektomi kan vara indicerad som palliation vid hudnira eller ulcererade
tumorer av hygieniska skil och for att minska smirta och obehag for
patienten.

Angaende kirurgi av fjarrmetastaser hanvisas till kapitel 21, Behandling av
oligometastaser.

10.5 Kirurgisk behandling vid ductal carcinoma
in situ

Ductal carcinoma in situ (DCIS) diagnostiseras oftast som en asymtomatisk
torindring vid hilsokontrollen med mammografi och utgér cirka 10 % av all
brostcancer i Sverige. Kirurgisk excision av forindringen 1 brostet foljer de
principer som giller for invasiv brostcancer, och partiell mastektomi foljt av
stralbehandling kan erbjudas alla patienter dir radikal excision av
torindringen dr mojlig med bevarad kosmetik (A). Indikationerna f6r
postoperativ stralbehandling presenteras 1 kapitel 11.

Det saknas randomiserade studier som jamfor partiell mastektomi och
mastektomi avseende effekten pa Gverlevnad och lokala aterfall vid DCIS.
DCIS har dock en hégre risk for lokalt aterfall vid bréstbevarande kirurgi dn
invasiv cancer och dirfér rekommenderas en stérre marginal (> 2 mm) vid
partiell mastektomi dn vid invasiv brostcancer.

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

Stadieindelning av axillen med portvaktskortelbiopsi rekommenderas nir
grovnalsbiopsin pavisat DCIS med nucleargrade 3, eftersom en betydande
andel av dessa uppgraderas till invasiv cancer i det definitiva PAD-utlatandet
(A). Vid accidentellt fynd av radikalt exciderad DCIS pa definitivt PAD
behdver man inte utféra axillstaging.

10.6  Nya utvecklingslinjer for bréstbevarande
Kirurgi

10.6.1 Partiell mastektomi och onkoplastikkirurgi

I samband med kirurgisk excision av stora tumorer med partiell mastektomi
kan det vara aktuellt att omforma brostvavnaden lokalt eller tillfora en lamba
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for att uppna ett battre estetiskt resultat. Vid stora brost kan en samtidig
reduktionsplastik av cancerbrostet och/eller det kontralaterala brostet
torbattra forutsittningarna for ett gott estetiskt resultat och symmetri. I Svrigt
hinvisas till avsnitt 10.8, Rekonstruktiv kirurgi.

10.7 Utvecklingslinjer for axillkirurgi

10.7.1 Avsta fran kompletterande axillutrymning vid positiv
portvaktskortel

Portvaktskortelbiopsi dr etablerat som standardingrepp i samband med
primir kirurgi for invasiv brostcancer, men det saknas langtidsuppféljning av
patienter som opererats enbart portvaktskortel. En annan fraga som
ifragasitts 4r om man behover utrymma axillen efter en positiv
portvaktskortelbiopsi.

Tva internationella studier har publicerats som randomiserat patienter med
metastaser i portvaktskortelbiopsin till axillutrymning eller ingen ytterligare
kirurgi, men bada studierna har avbrutits 1 fortid pa grund av dalig
inklusionstakt. De preliminira resultaten efter 6 ars uppféljning antyder dock
att risken for aterfall inte ar hogre 1 gruppen dir man avstatt frin
axillutrymning 4n i den grupp dar axillen utrymts (197, 198). Fortsatta
analyser av dessa studier dr dirfor hogintressanta. En svensk kohortstudie
startades 2014 dir patienter med mikrometastaser i portvaktskortelbiopsin
kommer att inkluderas oavsett operationsmetod i bréstet eller val av adjuvant
behandling. Dessa patienter kommer inte att genomga kompletterande
axillutrymning eller stralbehandlas mot axillen. Studieprotokollet aterfinns pa
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Det pagar en EORTC-studie didr man jamfor stralbehandling mot axillen med
axillutrymning efter en positiv portvaktskortel. Aven dessa resultat blir
intressanta att folja.

10.7.2 Portvaktskortelbiopsi i samband med neoadjuvant behandling

Portvaktskortelbiopsi har studerats bade fore och efter neoadjuvant
behandling. Foérdelen med att géra portvaktskortelbiopsi fire behandlingen dr
att stadieindelningen blir korrekt. For patienter med kliniskt negativ axill finns
1 dag stod for att portvaktskortelbiopsi fire systembehandlingen har samma
detektionsfrekvens och falskt negativa andel som primir kirurgi (199, 200).
For patienter med metastaser i portvaktskorteln bor axillen utrymmas i
samband med brostoperationen, medan de patienter som har en benign
portvaktskortel fore den neoadjuvanta behandlingen kan behandlas som vid
primir kirurgi (B) (199, 200). Portvaktskortelbiopsi effer den neoadjuvanta
behandlingen ger korrekt information om axillstatus vid operationen, men
kan ha paverkats av systembehandlingen. Portvaktskortelbiopsi utférd fore
och ¢ffer systembehandling har en lag detektionsfrekvens (200).

I Sverige pagir en prospektiv studie av tillfotlitligheten av portvaktskorteln i
anslutning till neoadjuvant behandling. Studien ir tvadelad; i den férsta delen

71


http://sffb.se/

av studien gors portvaktskortelbiopsi foére den neoadjuvanta behandlingen
med axillutrymning efter avslutad neoadjuvant behandling. I den andra finns
det mojlighet att gora portvaktskortelbiopsi efter avslutad neoadjuvant
behandling, det vill siga i anslutning till den definitiva operationen, foljt av en
kompletterande axillutrymning,.

Sammanfattning

Kirurgin intar en framtridande roll i bréstcancerbehandlingen och ér f6r
de flesta patienter det forsta steget 1 den multimodala behandlingen.

Kirurgisk radikalitet ska i gorligaste man kombineras med ett bra
funktionellt och kosmetiskt resultat. Uppfylls inte dessa mal genom
primir kirurgi dr neoadjuvant behandling f6r att minska tumorstorleken
eller onkoplastikkirurgisk teknik tinkbara alternativ (se
rekommendationer for rekonstruktiv kirurgi i avsnitt 10.8). Indikationen
tor neoadjuvant behandling ar 1 dag utvidgad och utéver stadium beaktas
dven tumorens biologi.

For ungefir hilften av brostcancerfallen leder primar kirurgi, enbart eller i
kombination med lokal stralbehandling, till livsling tumorfrihet.

Brost- och axillpreparatet anvinds som underlag f6r narmare
tumorbiologiska analyser for att diagnostisera, karakterisera och
stadieindela tuméren. Denna information ligger till grund f6r
prognosbeddmningar och adjuvanta behandlingsbeslut. Vid neoadjuvant
behandling ska en grovnalsbiopsi fran primdrtumoren tas innan
behandlingen paborjas for att bestimma invasivitet och tumoregenskaper.
Vid palpabla axillkortlar eller ultraljudsmissigt patologiska lymfkortlar bor
finnalsbiopsi tas fore den definitiva planeringen av kirurgi.

Faktaruta

Brostbevarande kirurgi £6ljt av stralbehandling mot kvarvarande
brostvivnad dr en siker kirurgisk behandlingsmetod och resulterar i
samma 6verlevnad som mastektomi, men med en hogre risk for lokalt
aterfall (++++).

Stadieindelning av axillens lymfkortlar dr standardforfarande 1 samband
med kirurgi i brostet och utférs i dag som portvaktskortelbiopsi (++++).

Axillutrymning utfors vid preoperativt faststillda axillmetastaser och vid
makrometastaser i portvaktskorteln, men vid mikrometastaser ar virdet
av axillutrymning oklart och vi rekommenderar inklusion av dessa
patienter i en svensk prospektiv klinisk studie (+++).
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Rekommendationer for kirurgisk behandling av patienter med primir invasiv

brdstcancer

Unifokala och multifokala tumérer dar det ar
moijligt att radikalt exstirpera tuméren med
kosmetiskt gott resultat med kliniskt fri axill
(+++) (A)

Partiell mastektomi + portvaktskortelbiopsi
alternativt neoadjuvant behandling*.

Unifokala och multifokala tumdrer dir det inte
ar mojligt att radikalt exstirpera tumoren med
kosmetiskt gott resultat med kliniskt fri axill
(++++) (A)

Mastektomi*; ** + portvaktskortelbiopsi
alternativt neoadjuvant behandling*.

Verifierade axillmetastaser*** (B).

Partiell mastektomi + axillutrymning
eller modifierad radikal mastektomi
alternativt neoadjuvant behandling.

T3- eller T4-tumor eller kliniskt avancerat
tumorstatus 1 axillen (kortlar fixerade mot
varandra eller mot brostkorgsviggen) (+++) (B).

Neoadjuvant cytostatikabehandling,
endokrin behandling eller stralbehandling
enligt vardprogrammet.

Individuellt anpassad kirurgi.

Fjarrmetastaser vid diagnostillfallet (C).

Palliativ kirurgi. Individuellt anpassad
kirurgisk strategi.

* Neoadjuvant behandling kan dvervéigas for att majliggora bristbevarande ingrepp.

** Vid mastektomi bor man overviga rekonstruktion ndr det finns forutsittningar for
det, och informera patienten om alternativen. Se rekommendationer for

rekonstruktiv kirnrgi i avsnitt 10.8.

*x% Kliniskt eller nltraljudsmissigt misstinkta lymfrortlar ska biopseras fore operation.
Omt bigpsin dr negativ kan man gora portvaktskortelbiopsi. Kiiniskt misstinkta
kdrtlar ska avldgsnas oavsett om de fargar in eller inte.

Rekommendationer for kirurgisk behandling av axillen efter portvaktskortelbiopsi

Portvaktskortel negativ, unifokal tumor (++++)
(A).

Ingen ytterligare kirurgisk atgird

Portvaktskortel negativ, multifokal tumor (+++)

B).

Ingen ytterligare kirurgisk atgird

Portvaktskortel positiv, makrometastas > 2 mm
(+++) (A).

Axillutrtymning

Portvaktskortel positiv, mikrometastas
0,2-2 mm (+++) (B).

Axillutrymning eller inklusion i studie

http://sffb.se

Portvaktskortel negativ, submikrometastas
< 0,2 mm (+++) (B).

Ingen ytterligare kirurgisk atgird
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10.8  Rekonstruktiv kirurgi

Brostrekonstruktioner efter mastektomi har utforts alltmer sedan 1970-talet.
Initialt gjordes rekonstruktionerna ett eller flera ar efter mastektomin, sa
kallad sen rekonstruktion, men sedan 1980-talet har andelen omedelbara
rekonstruktioner 6kat. Rekonstruktionerna gérs med implantat, autolog
vavnad eller bada.

Det nyare begreppet onkoplastikkirurgi vid brostcancer (OPB) beskriver
rekonstruktiv kirurgi samtidigt med cancerkirurgin. Hir kombineras
plastikkirurgisk teknik for att anpassa volym, form och symmetri med
modern cancerkirurgi. Onkoplastikkirurgi innebir att man kan avligsna en
storre volym brostviavnad samtidigt som man uppnar ett gott kosmetiskt
resultat och didrmed i manga fall undviker mastektomi. I begreppet
onkoplastikkirurgi ingar omformning vid brostbevarande kirurgi med
mobilisering av brostvivnad och korteladaptation, lokala lambaer, olika typer
av brostforminskningstekniker samt korrektion av det kontralaterala bréstet
(201).

10.8.1 Kinslomaissiga reaktioner relaterade till brostbevarande kirurgi,
mastektomi och rekonstruktion

Ungefir en tredjedel av alla mastektomerade kvinnor har kvarstaende
psykosocial sjuklighet i form av nedsatt sjalvkinsla, somnproblem, 6kad
angest, depression, stord kroppsuppfattning eller sexuella problem (202-205).
De psykosociala besviren ir sannolikt ligre hos de kvinnor som genomgatt
brostbevarande kirurgi, men det saknas randomiserade studier som belyser
detta (206-208).

Savil omedelbar som sen rekonstruktion ger f6rhojd sjilvkinsla och
torbattrad livskvalitet jimfért med enbart mastektomi hos kvinnor som
onskar rekonstruktion (209-212). I en svensk randomiserad studie fann man
inga skillnader i livskvalitet eller tillfredsstillelse med det kosmetiska resultatet
mellan tre olika sena rekonstruktionsmetoder. Jamforelser mellan omedelbara
och sena rekonstruktioner avseende psykiska reaktioner forsviras av att
patienterna befinner sig i olika faser av sjukdomstorloppet.
Sammanfattningsvis tyder forskningen pa att brostrekonstruktion, bade
omedelbar och sen, leder till minskad psykosocial sjuklighet och f6rh6jd
livskvalitet. Under de senaste dren har validerade formulir framtagits som
bittre kan mita och utvirdera detta omrade (213).

10.8.2 Onkoplastikkirurgi vid bréstbevarande kirurgi

I dag dr brostbevarande kirurgi i kombination med stralbehandling den
dominerande behandlingsmetoden. Det dr dirfér visentligt att den
brostkirurgiska kompetensen innefattar fértrogenhet med bade
plastikkirurgiska och rent tumérkirurgiska tekniker. Onkoplastikkirurgiska
ingrepp kriver i likhet med annan brostcancerkirurgi noggrann planering och
information till patienten. Likasa ska dessa operationer férankras inom det
multidisciplindra teamet.
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I de flesta fall bedoms det kosmetiska resultatet vid brostbevarande kirurgi
som gott till acceptabelt av bade patienter och likare, men pa ling sikt kan
det f6érsimras pa grund av stralbehandlingens langtidsbiverkningar. I 10—

30 % av fallen rapporteras deformering av brostet med eller utan samtidig
asymmetri (214-217). Resultatet beror bland annat pa tumorens storlek 1
forhallande till brostets volym samt tumorens lokalisation 1 brostet (218). Om
mindre dn 5-15 % av brostets volym tas bort dr risken for ett daligt
kosmetiskt resultat liten (219). Neoadjuvant behandling av stérre tumorer kan
skapa forutsattningar for brostbevarande kirurgi (sa kallad downstaging) (101,
148).

10.8.3 Rekonstruktiva tekniker vid bréstbevarande kirurgi

10.8.3.1 Mobilisering av kirtelvivnaden ~+/ - lokal lamba

Mindre volymdefekter kan forslutas efter mobilisering och suturering av
vavnaden (220). Brostbevarande kirurgi vid tumorer beldgna inom brostets
centrala, mediala eller nedre delar innebir stérre risk for ett daligt kosmetiskt
resultat, men det kan férhindras med rekonstruktiv teknik. Storre
volymdefekter kriver mobilisering eller omflyttning av vivnad med lokala
lambder eller reduktionsplastiktekniker. Suturteknik, incisionens placering och
lingd liksom om koértelvivnaden adapteras eller inte, paverkar slutresultatet
(221-223). For tumérer 6ver 4-5 cm saknas evidens f6r om metoden ger
okad risk for lokala tumératerfall (224, 225). Vid stora resektioner kan en
operation av det kontralaterala brostet ge forbittrad symmetri.

Risken for postoperativa komplikationer ér liten, men ar 6kad hos tidigare
stralade patienter, 6verviktiga och rokare vid alla typer av brostoperationer
dir omformning av brostvivnaden ingér (220).

10.8.3.2 Anpassad reduktionsplastik (OPB-redufktion) +/ - kontralateral
reduktionsplastik

Anpassad reduktionsplastik vid tumdrer i nedre delen av bréstet kan ge god
kosmetik i 6ver 90 % av fallen utan 6kad risk for lokala aterfall (227, 228).
Hos patienter med stor byst underlittas dosplaneringen av den postoperativa
stralbehandlingen om bréstet férminskas. Diarmed minskar risken f6r akuta
och sena stralbiverkningar (229, 230). Aven det kosmetiska resultatet efter
stralbehandling blir bittre om brostet ar litet (229, 231). Vid stora resektioner
kan det kontralaterala brostet behova reduceras for att ge forbiattrad
symmetri, hindra snedbelastning och undvika en extern protes.
Komplikationsfrekvensen dr hégre f6r obesa patienter (BMI = 30), sarskilt i
kombination med rokning, varfor restriktivitet rekommenderas f6r dessa
(220).

10.8.3.3 Kirurgisk korrektion efter bristbevarande kirurgi

Korrektion av ett daligt kosmetiskt resultat efter brostbevarande kirurgi kan
vara tekniskt krivande, sirskilt om strialbehandling getts mot den kvarvarande
brostviavnaden. Fettransplantation, Z-plastiker, reduktionsplastik eller
anpassad latissimus dorsilamba dr exempel pa tekniker for att korrigera
deformiteter efter bréstbevarande kirurgi och stralbehandling (221, 232-234).
Med tanke pa stralbehandlingen méste man beakta den 6kade risken for
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postoperativa komplikationer, och avancerad korrektion kraver
plastikkirurgisk specialistkompetens. Patienter som genomgatt
stralbehandling 16per 6kad risk for fettvivsnekros och korrektion av ett daligt
kosmetiskt resultat efter brostbevarande kirurgi kan vara tekniskt krivande.

10.8.4 Rekonstruktion efter mastektomi

I 40-50 % av all operabel brostcancer gors mastektomi pa grund av
multifokalitet, utbredd DCIS, tumérens storlek och lige 1 forhallande till
brostets storlek, patientens val, samt vid lokalt aterfall efter tidigare
brostbevarande kirurgi och stralbehandling. Mastektomi innebir att man
avlagsnar areola-mamillkomplexet, med anpassad mingd hud.
Hudlambiadissektionen gors i niva med Scarpas fascia och hela bréstvivnaden
avldgsnas 1 niva med pectoralis fascia.

Areola-mamillbevarande mastektomi utfors framfor allt i samband med
profylaktiska mastektomier men dven i vissa fall hos patienter med
brostcancer. En generell regel dr att tumoren ska vara 2-3 cm fran mamillen
och att all vivnad under mamillen ska avligsnas samt kombineras med ett
separat fryssnitt frin omradet (235).

Vid rekonstruktion aterskapas brostets volym och form med implantat,
kroppsegen vivnad (autolog rekonstruktion) eller bada. For att uppna
symmetri kan man behova korrektionsoperera det andra brostet. Detta gors 1
samband med brostcanceroperationen eller senare om man planerar adjuvant
onkologisk behandling och det finns risk f6r f6rdréjning.

Operationsmetoden anpassas efter individuella férhallanden, sisom tidigare
given stralbehandling, patientens kroppskonstitution, medicinska orsaker,
riskfaktorer samt patientens 6nskemal. For patienter dir det finns indikation
for en avancerad rekonstruktionsmetod med stjilkad eller mikrokirurgisk
lambakirurgi, bor dessa omhéndertas pa enheter dir det finns plastikkirurgisk
specialistkompetens. Rekonstruktion efter mastektomi kan ske antingen 1
samband med canceroperationen, sa kallad omedelbar eller
primarrekonstruktion, eller i ett senare skede, sd kallad sen rekonstruktion
eller sekundarrekonstruktion. Andelen kvinnor, av samtliga patienter med
brostcancer, som genomgar primir rekonstruktion varierar fran 2-3 % upp
till 6ver 20 % inom olika regioner i Sverige (INCA 2012).

Rekommendation om omedelbar rekonstruktion bor diskuteras pa en
multidisciplinir bréstkonferens med onkologisk kompetens. Denna teknik
anses, enligt icke-randomiserade studier, vara en siker metod utan 6kad risk
for lokalt aterfall; den fordrojer heller inte upptiackten av lokala aterfall om
enbart implantat anvinds (236-244). Det saknas dock randomiserade studier
dir omedelbar rekonstruktion jamforts med sen rekonstruktion eller ingen
rekonstruktion avseende aterfalls- och 6verlevnadsdata. Den onkologiska
sikerheten vid sen rekonstruktion dr inte lika vil studerad som vid
primirrekonstruktion men har dven den bedémts som god. En skandinavisk
matchad kohortstudie (245) visar en hogre risk £6r dterfall hos kvinnor som
genomgitt sen rekonstruktion med lamba-rekonstruktion jamfoért med
kvinnor som enbart genomgatt mastektomi.
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10.8.5 Rekonstruktiva tekniker efter mastektomi

10.8.5.1 Rekonstruktion med implantat

Vid omedelbar rekonstruktion, dir implantatkirurgi dr helt dominerande, kan
storre delen av huden som omger brostkorteln ofta sparas genom en sa kallad
hudsparande mastektomi med kortare incisioner utan okad risk for lokalt
aterfall (246-251). Hos patienter med stor brostvolym anviands
torminskningssnitt for att avligsna saval bréstvivnad som hudéverskott.
Denna teknik innebir en 6kad risk f6r komplikationer, sirskilt om patienten
ar rokare, och bor endast utforas av rekonstruktivt erfarna kirurger (250).

Implantatet som ersitter den borttagna brostvivnaden placeras submuskulirt.
Med expanderteknik avlastas cirkulationen i hudlambaerna da vivnaden
successivt tanjs, vilket ocksd kan ge storre volym (238) och battre kosmetik dn
med traditionella proteser. Expandertekniken utférs antingen som ett
ettstegs- eller tvastegsforfarande. Mindre korrigeringar av implantatlaget kan
behovas och vid ett senare tillfille kan brostvarta och vartgard skapas. Detta
kan till exempel utféras med en mamilltopp frin det kontralaterala brostet (sa
kallad nipple sharing) eller en lokal hudlamba. Areolan kan aterskapas med ett
fullhudstransplantat fran ljumsken alternativt en tatuering.

Hos patienter med stor byst kan det vara aktuellt att minska det kontralaterala
brostet, och vid liten byst att forstora det kontralaterala brostet. Man maste
dock beakta en viss risk for nedsatt sensibilitet postoperativt. Vid obesitas
(BMI = 30) och hos rékare dr komplikationsrisken storre, vilket pakallar 6kad
restriktivitet.

Permanenta implantat. Implantatet placeras submuskulofasciellt. Detta
limpar sig f6r kvinnor med mindre bréstvolym och bra vivnadskvalitet.

Expanderimplantat. Implantatet ar pafyllningsbart och fylls successivt pa
under 1-2 manader via en subkutan pafyllnadsnippel eller integrerad
pafyllningsdosa till 6nskad volym. Detta kan ske som ett ettstegs- eller
tvastegsforfarande. Vid ett tvastegsforfarande ersitts expandern med ett
permanent silikonimplantat.

10.8.5.2 Rekonstruktion av brist med implantat och vavnadsmatrix eller nat

For att bittre kunna aterskapa ett brost med en mer naturlig form, samt ge
bittre forutsittningar att direkt anvinda ett permanent implantat utan att
expandera vivnaden, har man boérjat anvinda sig av vivnadsmatrix eller nit.
Dessa material sutureras in som en forlingning av brostmuskeln vilket skapar
ett stOrre utrtymme f6r implantatet och dirmed bittre méjligheter for att
anvinda ett permanent silikonimplantat.

Vivnadsmatrix kan ha olika ursprung och komma fran till exempel gris- eller
kalvhud. Vid tillverkningsprocessen bearbetas vivnaden si att man bland
annat avldgsnar celler involverade i avstotningsreaktioner. Vissa studier visar
en O0kad komplikationsfrekvens med denna teknik (252), och en svensk,
randomiserad multicenterstudie med start 2014 planeras for att utvirdera
metoden. Aven syntetiska nit har anvints i samma syfte (253).
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Hos patienter med storre/ptotiska brost kan man med fordel spara en del av
patientens egna denuderade dermis och anvinda som en forstirkningsplatta
pa liknande sitt (254).

10.8.5.3 Rekonstruktion med stjalkade lambaer och implantat

Metoderna anvinds framfér allt pa stralbehandlade patienter eller patienter
som har vivnadsbrist efter mastektomi. Metoderna ér féljande:

e Fasciokutan lamba, till exempel lateral torakodorsal lamba (sa kallad
killamba eller Goteborgslamba) med samtidig implantatinliggning (254).

e Muskulokutan lamba, till exempel latissimus dorsilamba (LD-lamba) med
samtidig implantatinldggning (255, 256).

Metoderna kan dven vara ett alternativ f6r vivnadstickning vid excision av
utbredda lokala metastaset.

10.8.5.4 Rekonstruktion med autolog (kroppsegen) vavnad

Dessa tekniker anvinds huvudsakligen vid sen rekonstruktion och kriver
plastikkirurgisk kompetens, men dven vid primarrekonstruktion kan autolog
vivnad vara ett alternativ framfor allt for lagriskpatienter samt vid
profylaktiska mastektomier.

Om patienten tidigare fitt postoperativ stralbehandling ar risken for
kapselkontraktur hégre vid enbart implantatrekonstruktion och dirmed 6kar
dven risken for ett mindre fullgott estetiskt resultat. I sadana fall kan tillférsel
av olika vivnader vara ett bra alternativ.

Exempel pa olika metoder ar féljande:

e LICAP (lateral intercosto artery perforator) dr en lokal fasciokutan
perforator-lamba som kan ersitta vavnad i samband med storre partiella
mastektomier, sd kallade ”volume replacement” (257).

e [D-lamba (latissimus dorsilambd) kan anvindas som en minilamba vid
partiella mastektomier men dven som en total autolog rekonstruktion om
mycket subkutan vivnad tas med i lamban, sa kallad extended LD-lamba
(258, 259).

e TRAM-lamba (transversell rectus abdominis muskulokutan lamba)
innebir att brostet rekonstrueras med hud, fett och muskelvavnad frin
buken. Det utférs antingen som en stjilkad lamba (260) eller med
mikrokirurgisk teknik, sa kallad fri TRAM (261). Risken for
bukviggsbrack dr 5-10 % och en tredjedel drabbas av en
svaghet/buktning av frimre bukviggen.

e DIEP-lamba (deep inferior epigastric perforator-lamba) (262, 263) ir
exempel pa fria lambéer och SIEA (superficial inferior epigastric artery)
(264), GAP (gluteal artery perforator) (264), TMG (transverse
musculocutaneous gracilis) (265), dr avancerade operationer som kriver
rekonstruktiv mikrokirurgisk kompetens. Postoperativt innebir DIEP-

och SIEA-lambaer mindre risk f6r bukviggsproblem jamfort med
TRAM-lamban.
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Operationsmetoderna rekonstruktion med lamba och implantat samt
rekonstruktion med autolog vivnad ger patienten nya 4rr, men de autologa
rekonstruktionerna ger ett mer foljsamt brost med en naturlig och bestaende
form. Tidigare genomgangen bukkirurgi, 6vervikt och r6kning begrinsar
mojligheterna for denna kirurgi.

Lokala aterfall efter mastektomi kommer 1 tre fjairdedelar av fallen i
arromridet eller den omgivande huden/subcutis, och en fjirdedel dr
thoraxnara (2306, 237, 266). Vid tillférsel av lambavivnad for rekonstruktion
ovanfér muskulaturen kan darfor, teoretiskt sett, upptackten av ett aterfall
torsvaras eller f6rdréjas hos en fjirdedel av patienterna. Hur stor klinisk
betydelse detta har dr inte kint dd det saknas valdesignade studier.

10.8.5.5 Fettransplantation

Transplantation av kroppseget fett har successivt Okat de senaste 10 aren for
att forbattra kosmetiken efter bréstcanceroperationer. Fettransplantation har
visats sig forbittra vivnadskvaliteten i stralbehandlad vivnad, vilken da blir
mer elastisk (267).

Metoden beh6ver oftast upprepas 2—3 ganger for att fa optimal effekt och
anvinds 1 forsta hand for att plana ut ojimnheter efter brostbevarande kirurgi
och brostrekonstruktioner (268). Att aterskapa ett helt brost med
fettransplantation ar mojligt men betydligt mer komplicerat.

Fettransplantation hos bréstcancerpatienter bor ske med noggrann
uppfoljning och helst inom ramen for studier pa grund av viss osakerhet om
risken for lokala aterfall med denna teknik (269).

10.8.5.6 For- och nackdelar med olika rekonstruktionsmetoder vid omedelbar
refonstruktion

Hos patienter som tidigare behandlats med postoperativ stralbehandling mot
brostet bér omedelbar rekonstruktion med enbart implantat utféras med stor
torsiktighet da risken for kapselkontraktur har rapporterats vara hog. Detta
kan ge ett forsamrat kosmetiskt resultat och smarta (238, 270-275) och dartill
okad risk for infektion som kan medfora att implantatet maste tas bort (274,
276). I en jamforande studie av bilaterala implantat-rekonstruktioner fanns
ingen storre skillnad vad giller patienttillfredsstillelse, men hégre grad av
kapselkontraktur och komplikationer for stralbehandlade jamfért med
ostrilade brost (240, 277). Detta har nyligen bekriftats i en svensk
multicenterstudie dir > 700 kvinnor som genomgatt primirrekonstruktion
med implantat har delats in i 3 grupper: icke-stralade, stralning fére respektive
efter operation (278). Aven dir postoperativ strilbehandling ska ges bér
omedelbar rekonstruktion med implantat anvindas med forsiktighet av
samma skl som ovan. Det innebir inte att omedelbar rekonstruktion ar
kontraindicerad utan studier visar att majoriteten av patienterna ir ndjda och
inte behover genomga stor lambakirurgi (277, 278). Patienterna maste dock fa
information att det ar hogre risk for komplikationer och konvertering till
autolog rekonstruktion i ett senare skede. Aven ur onkologiskt perspektiv
betriffande dosplanering och recidivrisk visar firska studier ingen skillnad
mellan patienter med eller utan implantat (241, 279). Primirrekonstruktion
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med autolog vivnad kan 6vervigas om inte annan adjuvant behandling
planeras.

Stralbehandling efter autolog rekonstruktion innebir 6kad risk for fettnekros,
fibros och lambékontraktur. Detta kan orsaka deformering och asymmetri
(272, 279-281) varfor stor forsiktighet bor iakttas. Risken for postoperativa
komplikationer dr nagot 6kad vid omedelbar rekonstruktion med implantat
jamfort med sen rekonstruktion (282) men fordréjer inte starten av den
adjuvanta behandlingen (241, 283-2806).

Langtidsresultaten efter implantatkirurgi har enligt en studie visat successivt
torsimrad symmetri med tiden (270). Implantaten har dock utvecklats till
savil form som ytskikt varfor dessa resultat ar svarvarderade. Autolog vavnad
ger mer bestiende symmetri da form och volym bittre f6ljer kvinnans
aldrande och viktférindring (270).

10.8.6 Riktlinjer for nir omedelbar respektive sen rekonstruktion vid
mastektomi kan tillimpas

Indikation for att diskutera rekonstruktion finns i alla fall ddr mastektomi
utforts pa grund av bréstcancersjukdom (se avsnitt 10.1 Kirurgisk behandling
av primirtuméren — brostbevarande kirurgi med partiell mastektomi) eller dér
brosten avligsnas profylaktiskt pa grund av arftlighet (se avsnitt 10.8.7
Profylaktisk mastektomi vid arftlig brostcancer). Beslutet om rekonstruktion
eller inte bor alltid diskuteras pa den multidisciplindra konferensen. Antingen
sker rekonstruktionen i samband med att brostet avligsnas, omedelbar
rekonstruktion, eller i ett senare skede, sen rekonstruktion.
Kontraindikationer f6r omedelbar rekonstruktion ér lokalt avancerad
sjukdom och psykisk instabilitet. Relativa kontraindikationer 4r fetma

(BMI > 30), rokning och tidigare given stralbehandling. Indikationer for sen
rekonstruktion dr patientens egen 6nskan, och kontraindikationer och relativa
kontraindikationer skiljer sig inte fran dem vid omedelbar rekonstruktion.

Nir det giller tidpunkten f6r sen rekonstruktion finns inga klara regler som ar
evidensbaserade. Sen rekonstruktion efter mastektomi utan stralning kan
utforas 6—12 manader efter primiroperationen vid DCIS och mindre tumérer
med lag risk for aterfall. Har stralning getts postoperativt, som ofta vid
axillmetastaser och multifokal cancer i brostet, bor man avvakta minst

12 manader efter avslutad behandling innan rekonstruktionen. Detta fraimst
av viavnadstekniska skal ("arrmognad”). Den traditionella standpunkten att
“invinta” den storsta risken for lokalt aterfall, det vill sdga 2 ar (287) vid
implantatkirurgi och 3 ar vid lambakirurgi, innan man rekonstruerar brostet
ifragasitts mer och mer. Rekonstruktion med implantat forsvarar inte
mojligheten att hitta lokala aterfall (242) men med storre lambakirurgi ar
evidensen mer osiker. Det dr heller inte klarlagt om stora sena rekonstruktiva
operationer hos patienter med subkliniska dterfall kan férsdmra patientens
fortsatta forlopp (245).
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10.8.7 Profylaktisk mastektomi vid drftlig brostcancer

En speciell patientgrupp ar friska kvinnor med hog risk for att utveckla
brostcancer, i forsta hand de som har en konstaterad mutation i BRCA 1-
eller BRCA 2-generna eller dar arftlighetstridet visar autosomalt dominant
nedirvning av brostcancer utan att man kunnat konstatera en mutation. En
del av dessa kvinnor viljer, efter onkogenetisk konsultation och kanske flera
ars kontroller med palpation, mammografi och ultraljud, att utféra bilateral
profylaktisk mastektomi och omedelbar rekonstruktion. Aven hir ir det
mycket viktigt att informera om de olika rekonstruktiva metoderna som
erbjuds samt gora individuella bedomningar. Detta ingrepp beraknas minska
risken for insjuknande i brostcancer med minst 90 % (se referenserna i
kapitel 19 om drftlig bréstcancer).

Det ar viktigt att vara radikal vid kortelexcisionen och avligsna all vivnad
dven under areola-mamillkomplexet sd att ingreppet kan riknas som en
mastektomi. Provexcision under areola-mamill analyseras separat. Dessa
ingrepp pa friska relativt unga kvinnor bor goras pa centraliserade enheter
med teamverksamhet och endast efter genomgangen utredning pa en
onkogenetisk enhet. Ett nationellt register for dessa patienter dr under

uppbyggnad.

For ytterligare detaljer samt referenser se kapitel 19 om arftlig brostcancer.
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Sammanfattning

Onkoplastikkirurgi édr ett begrepp inom brostcancerkirurgin dir man
kombinerar cancerkirurgi med plastikkirurgiska tekniker. Med denna
teknik gar det att fa ett bittre estetiskt resultat vid brostbevarande kirurgi
och vid behov 6ka resektionsmarginalerna samt undvika mastektomi.

Neoadjuvant behandling kan skapa forutsittningar for brostbevarande
kirurgi genom minskad tumorstorlek (downstaging).

Korrigering av det kontralaterala brostet for att fa symmetri kan erbjudas
vid behov. God bréstsymmetri ger bittre kroppsuppfattning och minskad
psykosocial sjuklighet och 6kad livskvalitet.

Vid mastektomi kan brostet rekonstrueras med implantat eller
kroppsegen vivnad 1 samband med bréstcanceroperationen.

Vid tidigare stralbehandling eller planerad postoperativ stralbehandling
bor rekonstruktion med implantat utféras med forsiktighet, och patienten
informeras om risker och férlopp med ett forvintat simre estetiskt
resultat.

Onkoplastikkirurgi vid brostcancer (OPB) far inte interferera med eller
tordréja den onkologiska behandlingen.

Sen rekonstruktion, med antingen implantat/expander i kombination
med lambateknik eller endast autolog rekonstruktion, ar att féredra vid
stralbehandling.

Rekonstruktiv kirurgi kriver erfarenhet och speciell trining och antalet
fall per ar far inte vara fOr fa pa respektive centrum.

Den postoperativa varden idr betydligt kinsligare efter ett rekonstruktivt
ingrepp an efter sedvanlig mastektomi. Hematom, infektion eller ett
felaktigt anlagt forband kan dventyra resultatet.

Risken for lokala aterfall 4r inte storre efter omedelbar rekonstruktion
med enbart implantat dn efter ingen eller sen rekonstruktion.

Onkoplastikkirurgi forutsitter ett nira samarbete mellan brést- och
plastikkirurg och det multidisciplinira teamet, och har numera en given
plats i modern brostcancerbehandling.
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Slutsatser med evidensgradering

Med onkoplastikkirurgi gar det att fa ett béttre estetiskt resultat vid
brostbevarande kirurgi och vid behov 6ka resektionsmarginalerna och
pa sa vis undvika mastektomi (++ till +++).

Neoadjuvant behandling kan skapa forutsittningar for brostbevarande
kirurgi genom minskad tumdorstorlek (++++).

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

Vid mastektomi kan brostet rekonstrueras med implantat eller
kroppsegen vivnad 1 samband med bréstcanceroperationen (++).
Risken for lokala aterfall dr inte storre efter omedelbar rekonstruktion
med enbart implantat dn efter ingen eller sen rekonstruktion. Omedelbar
rekonstruktion forsenar inte starten av adjuvant onkologisk behandling
(++).

Vid tidigare stralbehandling eller planerad postoperativ stralbehandling
bor rekonstruktion med implantat utféras med forsiktighet pa grund av
okade komplikationsrisker sisom kapselkontraktur och simre kosmetik,
men det dr ingen kontraindikation (+++).

Rekonstruktiv kirurgi kriver erfarenhet och speciell trining och antalet
fall per ar far inte vara fOr fa pad respektive centrum (++).

Rekommendationer

Onkoplastikkirurgi ska alltid inga i planeringen av kirurgisk behandling av
brostcancer (A).

Det dr av yttersta vikt att patienten ar vil insatt 1 planeringen av den
kirurgiska behandlingen och att patientens egen 6nskan beaktas (A).

Vid makromasti och samtidig bréstcancer ér partiell mastektomi med
bilateral reduktionsplastikteknik att rekommendera under forutsittning
att patienten ar normalviktig och inte réker (B—C).

Vid mastektomi ska patienten alltid informeras om méjligheten till
omedelbar eller sen rekonstruktion (A-B).

Omedelbar rekonstruktion med implantat kan rekommenderas 1 de flesta
fall och 6kar varken risken for eller forsvarar upptickten av lokala éterfall
®).

Omedelbar rekonstruktion med implantat 1 kombination med
stralbehandling dr inte kontraindicerad men 6kar risken f6r
kapselkontraktur (B—C).

Omedelbar rekonstruktion bor undvikas vid avancerad, inflammatorisk
brostcancer (A).

Overvikt och rékning ir relativa kontraindikationer vid omedelbar
rekonstruktion (B).

Rekonstruktiv kirurgi med implantat eller lokal lamba ska utforas pa ett
brostcentrum med en stor volym av patienter (B).

Rekonstruktiv kirurgi med kroppsegen vivnad som kriver mikrokirurgisk
teknik ska utforas av en plastikkirurg med sadan kompetens (A).
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11 POSTOPERATIV STRALBEHANDLING

11.1 Bakgrund

Postoperativ stralbehandling minskar risken for lokala aterfall och 6kar den
brostcancerspecifika overlevnaden efter bade partiell mastektomi och
mastektomi. I EBCTCG:s publikation (2005) med metaanalyser av 23 500
patienter i1 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 dr (134).

2011 publicerades nya metaanalyser av brostbevarande kirurgi med och utan
postoperativ strailbehandling. Med ytterligare 5 drs uppfoljning sedan
oversikten 2005 pavisades en signifikant minskning av totalantalet aterfall
(lokala och fjirraterfall) och signifikant forbattrad total 6verlevnad (135).
Analyserna av stralbehandling efter mastektomi har publicerats 2014 (288).

De senare metaanalyserna 2011 och 2014 visar att den absoluta vinsten
avseende total minskning av dterfall, lokoregionala och fjirriterfall, ar helt
beroende av hur stor grundrisken ar for aterfall beroende pa tumoérstorlek,
tumortyp, lymfkortelstatus, patientens alder och operationstyp
(brostbevarande kirurgi eller mastektomi) (135, 288).

Enligt internationella riktlinjer frain EUSOMA och ASTRO anses
stralbehandling indicerad om risken for lokalt dterfall med enbart kirurgi
overstiger 20 % pa 10 ar. Kliniskt motsvarar detta kvinnor opererade med
partiell mastektomi (de flesta grupper), kvinnor opererade med mastektomi
dir tuméren dr > 50 mm eller kvinnor med fler dn 3 axillira
lymfkortelmetastaser. I dessa situationer kan man forvinta sig en kliniskt
relevant Overlevnadsforbittring f6r patienter som fatt postoperativ
stralbehandling.

Aldre randomiserade studier har rapporterat sma overrisker for annan
dodlighet dn 1 brostcancer, huvudsakligen 1 hjirt-kérlsjukdom. En metaanalys
av studier av mastektomier med eller utan stralbehandling som genomférdes
1960-1995 och som har f6ljts till ar 2000 visade att den bréstcancerspecifika
Overlevnadsvinsten var 54 % efter 15 ar, medan den totala
overlevnadsvinsten var 4,4 % (134). Skillnaden mellan bréstcancerspecifik
och total 6verlevnadsvinst tillskrivs huvudsakligen en 6kad risk f6r
kardiovaskuldr dodlighet men dven en lag men signifikant 6kad risk for
lungcancer.

For de ndgot modernare studierna i samma rapport av partiella mastektomier
+/— strilbehandling genomférda 1976-1995 och f6ljda till ar 2000, var den
absoluta bréstcancerspecifika 6verlevnadsvinsten efter 15 ar 5,4 % och den
totala 6verlevnadsvinsten 5,3 %. De modernare studierna i metaanalysen
uppvisar inte samma monster med 6verdddlighet 1 hjirtsjukdom som de édldre
studierna. Observationstiden ar dock kortare, och majoriteten av
biverkningarna blir manifesta med minst 10 ars latens. Att nyare
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behandlingstekniker 4r sikrare bekriftas av EBCTCG-rapporten 2011, 1
vilken man med ytterligare 5 ars uppféljning fortfarande inte kunde pavisa
nagon Okad dédlighet av stralbehandling efter bréstbevarande kirurgi (135).
Straldoserna till hjirta och centrala stora kirl kan minskas med andningsstyrd
stralbehandling, sa kallad gating, for patienter dir detta bedoms indicerat. Lis
mer hos Svenska BrostRadioterapiGruppen SBRG, www.swebcg.se.

Postoperativ stralbehandling kan ocksa leda till andra akuta och sena
biverkningar som inte manifesterar sig som forsaimrad 6verlevnad. Under
pagaende stralbehandling ar saidana biverkningar rodnad och svullnad av
brostet och i sillsynta fall pneumoniter inom 1-3 manader efter avslutad
stralbehandling (289). Det kan dven finnas langtidseffekter pa
lungfunktionen, och studier pagar inom detta omrade. Vid strialbehandling av
axillen ses pa lingre sikt ocksa okad risk for armlymfodem (290). Sarskilt vid
héga doser per fraktion, hypofraktionering, kan plexus brachialis paverkas
med nervskadesymtom som f6ljd (291). Vid konventionell fraktionering ar
dessa symtom mycket séllsynta, och latenstiden for majoriteten av fallen ér
over 10 ar. Med tanke pa risken for bieffekter galler det att strikt halla fast vid
indikationerna for stralbehandling och begrinsa straldoserna till riskorganen
genom att f6lja de rekommendationer for stralbehandling av bréstcancer som
sammanstillts av Svenska BrostRadioterapiGruppen SBRG, www.swebcg.se.

11.2  Stralbehandling efter partiell mastektomi
vid invasiv bréstcancer

11.2.1 Konventionell stralbehandling mot brostet efter partiell
mastektomi

Den senaste av EBCTCG:s metaanalyser av stralbehandling efter
brostbevarande kirurgi 2011 omfattar 17 studier av 10 800 patienter med
partiell mastektomi som randomiserats mellan postoperativ stralbehandling
mot kvarvarande brostparenkym eller ingen postoperativ behandling (135).
Efter 10 ars uppfoljning fann man i den lymfkoértelnegativa gruppen med

7 287 patienter 22,8 % lokala aterfall som fOrsta hindelse utan
stralbehandling jamfort med 7,3 % med stralbehandling. Frekvensen totala
aterfall (lokala och fjarraterfall) var 31,0 % for icke-stralbehandlade patienter
och 15,6 % f6r stralbehandlade. Den brostcancerspecifika 6verlevnadsvinsten
var efter 15 ar 3,3 % och den totala verlevnadsvinsten 2,8 % f6r de patienter
som stralbehandlats. I den lymfkortelpositiva gruppen hade 43,0 % fatt lokala
aterfall efter 10 4r av dem som inte strilbehandlats jamfért med 12,4 % av de
stralbehandlade. Det totala antalet aterfall var 63,7 % i den obehandlade
gruppen och 42,5 % f6r stralbehandlade kvinnor. Motsvarande
brostcancerspecifik 6verlevnadsvinst efter 15 ar var 8,5 %, och den totala
overlevnadsvinsten var 10,7 % till f6rman f6r de stralbehandlade. For
kortelnegativa patienter innebér en minskning av fyra aterfall vid 10 dr av
stralbehandling ett dodsfall mindre i bréstcancer vid 15 ar (++++). Vid
jamforelse av lumpektomi med mer extensiva operativa ingrepp som
sektorresektion var risken f6r lokala aterfall bide utan och med
stralbehandling ldgre efter sektorresektion.
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Aven om 6verlevnadseffekten i totalgruppen ir tydlig, varierar
overlevnadsvinsten patagligt beroende pa hur stor grundrisken for aterfall
utan stralbehandling dr. Den proportionella riskreduktionen varierar litet
mellan olika riskgrupper, medan den absoluta effekten varierar mycket. Detta
gor att effekterna av stralbehandling dr mindre tydlig i lagriskgrupper. I en
svensk randomiserad studie (CW-1) har man retrospektivt forsokt identifiera
grupper av kvinnor som har sa lag risk for lokalt aterfall efter partiell
mastektomi att man kan Gverviga att avsta fran postoperativ stralbehandling.
En sadan grupp skulle kunna vara kvinnor > 60 ar, med T1-tumérer utan
lobulir cancer eller comedocancer (292). I SweBCG RT 91-studien visade
man att hog alder och screeningupptickt tumor innebar ldgre risk for lokala
aterfall (293). Det har dock aldrig prospektivt gatt att verifiera en sadan
lagriskgrupp. Det saknas saledes vetenskapligt stod for att avsta fran
stralbehandling efter partiell mastektomi i lagriskgrupper (++).

Sju randomiserade studier har studerat lumpektomi med endokrin behandling
(tamoxifen) med och utan stralbehandling. Dessa studier har inkluderat 4 004
kvinnor med lag risk for dterfall. Av dessa var 3 100 ER-positiva.
Uppfoljningstiden for det stora flertalet har hitintills endast varit 5 ar, och 10-
arsrisken for aterfall dr 22,0 % utan stralbehandling och 8,7 % med
stralbehandling (135).

I en svensk randomiserad multicenterstudie av brostbevarande kirurgi med
och utan stralbehandling sags efter 15 ar 6ver 20 % aterfallsrisk i gruppen
ER-positiva > 64 ar med screeningupptickta tumorer. Det innebir att
endokrin behandling alltid bor ges om man avstar fran stralbehandling (294).
Detta studeras for narvarande 1 den svenska kohortstudien av utelimnad
stralbehandling efter brostbevarande kirurgi. Det planerade antalet patienter
har inkluderats i studien och uppféljning pagar.

En svensk retrospektiv populationsstudie har gjorts av brostcanceréterfall
bland cirka 4 700 kvinnor som behandlats med partiell mastektomi (295).
Den visar risken med att extrapolera information frin randomiserade studier
till situationer som inte studerats, och vikten av att folja etablerade
vardprogram samt f6lja upp behandlingsresultaten dven utanfér studier. Trots
att vardprogrammen féreskrev stralbehandling fick 30 % inte nagon sadan.
Andelen icke-stralbehandlade var sirskilt hog bland de aldsta patienterna,
men 6ver 20 % av patienterna under 70 ar och cirka 15 % av dem under 50 ar
fick ingen stralbehandling. Trots att man kan férvinta sig att de som inte
stralbehandlats hade valts ut pa grund av férmodade lagriskkriterier f6r
brostcanceraterfall, hade 6ver 30 % av dem fatt aterfall inom 10 ar. Studien
talar f6r noggrann uppfoljning och registrering om man avstar fran
stralbehandling i férmodade lagriskgrupper.

11.2.2 Boostdos mot operationsomradet som tilligg till konventionell
strilbehandling efter partiell mastektomi

Tva randomiserade studier har undersokt virdet av boost mot tuméromradet
som tilligg efter konventionell stralbehandling vid partiell mastektomi. I den
storre studien som inkluderade narmare 5 500 patienter minskade risken for
aterfall med 16 Gy boost. Efter 10 ars uppfoljning noterades 4,3 % lokala
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aterfall f6r boostgruppen jamfoért med 7,3 % 1 gruppen som endast fatt
konventionell strailbehandling. Boost minskade aterfallsrisken i alla grupper,
och den stérsta minskningen sags hos yngre kvinnor (= 40 ér), 23,9 % aterfall
jamfort med 13,5 % (296). Det estetiska resultatet var dock nagot simre efter
boost. Nagon 6verlevnadsskillnad kunde inte pavisas i denna studie. En
mindre studie (av drygt 1 000 patienter) visade liknande resultat (297).

Sammanfattningsvis minskar boostdoser risken for lokalt dterfall, men den
absoluta minskningen ar stor endast hos unga kvinnor (=< 40 ar) (++++).

11.2.3 Alternativ fraktionering vid postoperativ stralbehandling efter
partiell mastektomi

Den fraktionering som 4t mest anvind och studerad ir 2 Gy/dag.
Hypofraktionering har i fyra studier jamforts med konventionell
fraktionering, 50 Gy/25 fr. En metaanalys av dessa studier med 7 095
patienter gjordes av the Cochrane Collaboration 2010 (298). I de
randomiserade studierna jaimfoérdes konventionell fraktionering utan och med
boost med hypofraktionering, 39-42,5 Gy pa 13—16 fraktioner. Patienterna
har f6ljts 1 5 ar 1 tva studier och 1 10 ar i de 6vriga tva. Man kunde inte pavisa
nagra skillnader i lokala aterfall, total Gverlevnad, akuta stralreaktioner, sen
fibros eller kosmetiskt utfall. For alla utfall var den relativa risken mycket
nira 1. Whelanstudien och START-studierna har rapporterats med 10 ars
uppfoljning efter Cochrane-analysen (299, 300). Bada dessa studier bekraftar
att hypofraktionering ger likvirdiga resultat f6r lokala aterfall, 6verlevnad och
sena bieffekter av stralbehandling (++++). I START A och B ingick en stor
andel patienter under 50 ar (1 386) varfor denna fraktionering bedéms vara
siaker dven for yngre patienter (300).

Vid hypofraktionering rekommenderas 40 Gy/15 fraktioner enligt START A
och B, eftersom dessa studier nu har 10 ars uppfoljning. Ett likvardigt
alternativ dr enligt Whelan 42,5 Gy/16 fraktioner (298). Denna fraktionering
rekommenderas i riktlinjer frain ASTRO 2011 (301).

11.2.4 Accelererad strilbehandling mot tuméromradet efter partiell
mastektomi

Majoriteten av aterfall efter partiell mastektomi dr lokaliserade i nirheten av
den ursprungliga tumoérsektorn. Detta dr bakgrunden till studier som jamfort
stralbehandling mot tumérsektorn med stralbehandling mot hela brostet. I en
tidig studie fran Manchester (302) randomiserades 708 patienter antingen till
“limited field radiotherapy” (LF) (operationssektorn) eller till "wide field
radiotherapy” (WE). Efter 8 drs uppfoljning var resultatet 20 % aterfall vid
“limited field radiotherapy” jamfort med 11 % vid ”wide field radiotherapy”.
Vid duktal brostcancer var skillnaden i absoluta tal 4 % jamfoért med 26 % vid
lobulir cancer. Efter denna studie har flera studier av partiell
brostbestralning, PBI, startats vid begrinsade unifokala tumorer med
antingen intraoperativ stralbehandling, brakyterapi eller 3D-planerad extern
stralbehandling.
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Tre randomiserade studier av partiell brostbestralning har rapporterats under
2013: Budapest-, TARGIT- och ELIOT-studierna. I Budapeststudien
inkluderades 258 patienter som fick fraktionerad brakyterapi. Med 10 ars
observation rapporterades med brakyterapi 5,5 % vs 4,7 % lokala dterfall med
konventionell extern stralbehandling (303). TARGIT-studien inkluderade

3 451 patienter. Efter 5 ar var aterfallsfrekvensen 3,3 % efter PBI och 1,3 %
med extern stralbehandling (304, 305). I ELIOT-studien inkluderades 1 305
patienter. Med intraoperativ elektronbestralning var aterfallsfrekvensen 4,4 %
vs 0,4 % med konventionell stralbehandling efter 5 ar (300).

Saledes har signifikant fler aterfall rapporterats 1 tva stora studier, TARGIT
och ELIOT, omfattande 4 800 patienter. Partiell bréstbestralning har dirmed
inte kunnat visas vara likviardig med extern stralbehandling av hela brostet
trots att en stor del av patienterna som inkluderats i studierna uppfyller
ESTRO:s och ASTRO:s lagriskkriterier for studier av partiell bréstbestralning
(307).

Nigon etablerad indikation for partiell brostbestralning finns alltsa inte
(++++). Hypofraktionerad partiell brostbestralning 4r FOU och ska endast
ges inom ramen for en kontrollerad klinisk studie.

11.3  Stralbehandling efter mastektomi vid
invasiv brostcancer

11.3.1 Strilbehandling mot brostkorgsviggen efter mastektomi vid
tumorer stérre 4n 5 centimeter

Enligt internationella riktlinjer anses stralbehandling indicerad om risken for
lokalt dterfall efter enbart kirurgi Gverstiger 20 % pa 10 ar. Denna riskniva
Overskrids vid mastektomi av tumérer > 5 cm, oberoende av lymfkortelstatus
(307, 308). Metaanalyserna frin EBCTCG 2005 (134) visar generellt tva
tredjedelars relativ minskning av de lokala aterfallen efter postoperativ
(brostbevarande kirurgi och mastektomi) stralbehandling och en
brostcancerspecifik 6verlevnadsvinst som dr en fjardedel sa stor. Med lingre
uppfoljning ses storre riskreduktion (135, 287). I absoluta tal blir dessa
relativa effekter betydelsefulla vid den riskniva som ses vid tumorer > 5 cm.
Vid stralbehandling mot enbart thoraxviggen rekommenderas
hypofraktionerad behandling enligt START-studierna (300).

11.3.2 Lokoregional stralbehandling efter mastektomi vid tumérer
mindre 4dn 5 centimeter med lymfkoértelmetastas

De randomiserade studierna av stralbehandling efter mastektomi ar
inkluderade i EBCTCG:s databas med tva publicerade metaanalyser 2005 och
2014 (134, 288). Bada metaanalyserna visar en signifikant minskning av
aterfallen och en forbittrad total 6verlevnad. I metaanalysen fran 2005 som
omfattade 8 500 patienter med lymfkortelmetastaser opererade med
mastektomi, rapporterades en minskning av de lokala aterfallen fran 23 % till
6 % efter stralbehandling, av den bréstcancerspecifika dodligheten med 5,4 %
och av den totala dodligheten med 4,4 %, det vill siga att den totala
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minskningen av dodlighet vid 15 ar utgjorde en fjirdedel av minskningen av
aterfall vid 5 ar (134).

11.3.3 Konventionell lokoregional stralbehandling efter mastektomi
vid tumérer mindre 4n 5 centimeter utan lymfkortelmetastaser

For patienter utan lymfkortelmetastaser som opererats med mastektomi och
utrymning av niva 1 och 2 i axillen minskade inte antalet lokala

aterfall, -1,4 %. Inte heller rapporterades nagon minskning av det totala
antalet aterfall, -1,3 %. Brostcancerdverlevnaden forbittrades inte, -2,2 %,
och den totala 6verlevnaden férsimrades med -6,0 % (288). Stralbehandling
ar saledes inte indicerad for dessa patienter efter radikal kirurgi (++++).

11.3.4 Konventionell lokoregional stralbehandling efter mastektomi
vid tumoérer mindre 4n 5 centimeter med 1-3
lymfkortelmetastaser

I tre stora randomiserade studier (tva danska och en kanadensisk) visades en
tydlig 6verlevnadsvinst for patienter med lymfkortelmetastaser, framfor allt 1
subgruppen med 1-3 lymfkortelmetastaser (160, 161, 308). En forklaring kan
dock vara att nivan pa de lokala aterfallen i de obestralade kontrollgrupperna i
de danska studierna var hog, 30 % efter 10 ar, mojligen beroende pa
utrymning av fa lymfkortlar i axillen (sju 1 medianantal) och icke-
standardiserad kirurgi. I patientmaterial fran andra adjuvanta medicinska
studier, dir patienter inte fatt stralbehandling, har nivaer av lokoregionala
aterfall pa 13—19 % rapporterats (309-313). I dessa studier var medianantalet
utrymda lymfkortlar 11-17. Med den héga nivé av lokala aterfall som ses i de
danska studierna finns det utrymme f6r en kliniskt relevant 6verlevnadsvinst,
vilket inte ar klarlagt att det gor efter adekvat kirurgi och adekvat systemisk
behandling. Enligt ASTRO:s och Eusomas riktlinjer dr rutinmassig
stralbehandling inte indicerad vid detta tillstind, eftersom risken for
lokoregionalt dterfall inom 10 ar dr < 20 %. Den vetenskapliga expertpanelen
vid det senaste konsensusmotet i Sankt Gallen 2013 var inte enig, och en
majoritet rekommenderade inte stralbehandling efter mastektomi for alla
patienter med 1-3 lymfkortelmetastaser (81).

I en analys som gjorts av den Internationella bréstcancerstudiegruppen
(IBCSG) noterades en hégre kumulativ incidens av lokoregionala aterfall,

> 15 % inom 10 ar, i gruppen mastektomerade patienter med 1-3 positiva
kortlar 1 f6ljande tre fall: fa utrymda fria lymfkortlar (< 10), alder < 40 ar eller
vaskuldr invasion kring tumoren (314).

Metaanalysen fran EBCTCG som publicerades 2014 visade betydelsen av
adekvat operationsteknik och lymfkértelutrymning som omfattar niva 1 och 2
1 axillen (288). Den pavisade firre aterfall (lokoregionala och fjarraterfall) i
jimforelse med patienter som opererats med “axillary sampling”. Nagon
minskning siags dock inte vid NO-tumérer (700 patienter). De 1 133 patienter
med 1-3 lymfkortelmetastaser och lymfkortelutrymning som fatt systemisk
behandling hade en signifikant minskning av lokala aterfall, 21,0 % vs 4,3 %,
det vill sdga 16,7 % minskning av alla aterfall, 45,5 % vs 33,8, det vill sdga

8 % eller 11,7 % i absoluta tal efter 10 ir, och en minskad
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brostcancerdodlighet efter 20 ar, 49,4 % vs 41,5 %, det vill siga 7,9 % i
absoluta tal. Aven den totala dodligheten minskade med 7,5 % efter 15 ar
(+++4).

Dagens patienter genomgir undersékning av portvaktskorteln, vilket Okar
antalet N+ med 10-15 %, och far mer intensiv cytostatikabehandling och
lingre endokrin behandling, vilket medfor firre aterfall. Riskfaktorer f6r
aterfall dr lag dlder och grad 3-tumorer (288). Det dr darfor fortfarande oklart
hur stor absolut nytta stralbehandling ger patienter med begrinsad
lymfkortelspridning som fatt modern adjuvant medicinsk behandling. Det ar
dock rimligt att anta att den proportionella riskreduktionen som rapporterats
1 den senaste metaanalysen frin EBCTCG kan appliceras pa dagens patienter
(135). Det ar dirfor visentligt att kunna dela upp dessa patienter i subgrupper
med olika risk for dterfall eftersom denna risk varierar 1 gruppen med 1-3
lymfkortelmetastaser.

En systematisk oversikt av lokala aterfall bland 86 000 patienter behandlade 1
53 randomiserade studier 1990-2011 pavisade en minskning av édterfallen frin

30 till 15 %. Andelen lokoregionala éterfall i senare studier rapporterades vara
10-15 % av totalantalet aterfall (315).

Med dagens kunskapslige rekommenderas stralbehandling till alla patienter
med lymfkortelmetastaser (++++). Man kan Gverviga att avsta lokoregional
stralbehandling f6r patienter med 1 lymfkortelmetastas och ligre dterfallsrisk,
som patienter med tumorer av histologisk grad 1 (288). Det finns saledes
behov av ytterligare studier som SUPREMO, vilken studerar effekten av
stralbehandling mot thoraxviggen efter mastektomi hos patienter med 1—

3 lymfkortelmetastaser (www.supremo.com).

11.3.5 Konventionell lokoregional stralbehandling efter mastektomi
vid fler 4n 3 lymfkortelmetaster

For 1 772 patienter med fler dn 3 lymfkortelmetastaser efter mastektomi och
axillutrymning ér risken f6r lokoregionalt aterfall efter 10 ar 6ver 30 %.
Minskningen av lokala aterfall som férsta hindelse var i absoluta tal 19,1 %
efter 10 4r, minskning av alla aterfall 8,8 % och den bréstcancerspecifika
ovetlevnadsvinsten efter 20 4r 9,3 % (++++) (288). Denna subgrupp ska
saledes alltid erbjudas postoperativ stralbehandling.

Majoriteten av studier som visat en minskning av de lokala aterfallen och en
forbittrad 6verlevnad har inkluderat parasternala lymfkortlar i targetvolymen.
Lokala dterfall i detta omrade dr ovanligt utan stralbehandling, och strilning
av detta omrade kan Oka risken for kardiovaskuldra sena biverkningar. I en
randomiserad EORTC-studie studeras betydelsen av stralning av parasternala
men dven mediala supraklavikuldra lymfkoértlar (316). Tio ars resultat £6r
denna studie rapporterades vid en kongress i mars 2014 och visade signifikant
torbattrad sjukdomsfri 6verlevnad, men inte signifikant forbittrad total
overlevnad. Nyligen publicerades en randomiserad studie av parasternal
stralbehandling som omfattade 1 334 patienter (317). Nagon nytta kunde inte
pavisas i denna studie. Analyser av om nagon subgrupp skulle kunna ha nytta
av stralbehandling dr osikra pa grund av det begrinsade patientantalet. I
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avvaktan pa ytterligare evidens och definitiva publikationer av studier som
rapporterats vid kongresser, bedéms det inte finnas nagon indikation for att
inkludera parasternala lymfkortelstationer i stralbehandlingsfaltet (++).

11.3.6 Strilbehandling efter partiell mastektomi vid duktal cancer in
situ (DCIS)

Stralbehandling mot brostet efter partiell mastektomi minskar risken for bade
ny DCIS och ny invasiv cancer. I NSABP B-17 (318) randomiserades drygt
800 patienter +/— strilbehandling efter partiell mastektomi f6r DCIS. Efter
atta ars uppfoljning noterades 26,8 % lokala aterfall (13,4 % invasiv cancer
och 13,4 % DCIS) i kontrollgruppen jamfért med 12,1 % bland de
stralbehandlade (3,9 % invasiv cancer och 8,2 % DCIS). Ytterligare tva
randomiserade studier med samma uppligg, fast med kortare uppféljning,
visar Overensstimmande resultat (319, 320). En stor studie fran Svenska
brostcancergruppen med 1 046 patienter och en medianuppfoljningstid pa
5,2 ar visar ockséd den pa liknande siffror. Den kumulativa femariga
frekvensen lokala aterfall var 22 % bland dem som inte strilbehandlats
jamfort med 7 % bland de stralbehandlade (321).

Ar 2010 publicerades en metaanalys av fyra randomiserade studier av
stralbehandling vid DCIS (322). Denna visar att alla subgrupper av DCIS har
signifikant firre lokala aterfall efter stralbehandling. Saledes var det inte
mojligt att identifiera nagon subgrupp som kunde avvara stralbehandling
(++++). Nagon paverkan pa 6verlevnadstiden pavisades inte (++++). Precis
som vid invasiv cancer dr dock vinsten med behandling beroende av den
absoluta risken for aterfall och begrinsad for subgrupper med sma
screeningupptickta tumorer. Eftersom det vetenskapliga underlaget for att
avsta fran stralbehandling dr begrinsat, rekommenderas stralbehandling f6r
utbredd DCIS, DCIS med nukleargrad 3 och vid snidva marginaler runt
tumoren, mindre 4n 15 mm. Beslutet att avsta fran stralbehandling férutsitter
alltid en diskussion med den enskilda patienten (++).

11.4  Ledtider for stralbehandling

Det finns inga randomiserade studier av intervallet mellan operation och
paborjad stralbehandling.

Betydelsen av intervallet mellan operation och stralbehandling har analyserats
med multivariat teknik i studier ddr denna fraga inte var primir endpoint. Ett
lingre intervall var inte signifikant som riskfaktor f6r dterfall (322). I en studie
fran IBCSG kunde man inte heller pavisa ndgon 6verrisk for lokala aterfall
inom upp till 20 veckor om patienterna fatt adjuvant endokrin behandling
(313). I en amerikansk registerstudie som omfattade 18 050 patienter Gver

65 ar innebar dock start av stralbehandling mer dn 6 veckor efter operation
en hogre risk for lokala aterfall (323).

Operationssaret maste lika fore stralbehandlingen paborjas, och siledes bor
intervallet vara minst 3 veckor. Ur patientsynpunkt dr det samtidigt visentligt
att viantetiden inte blir for ling. Ledtiderna for stralbehandling ar ocksa
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beroende av tillgingliga resurser for stralbehandling, nagot som varierar
mellan de olika svenska sjukvardsregionerna.

For patienter som far endokrin behandling bor ledtiden f6r att paborja
stralbehandling efter operation vara hogst 6 veckor.

Endokrin behandling rekommenderas samtidigt med stralbehandling. Nagon
randomiserad studie av start av tamoxifen fore eller efter stralbehandling har
inte gjorts. I till exempel den stora DBCG 82c¢-studien gavs dock tamoxifen
samtidigt med stralbehandling med signifikant forbattrad 6verlevnad (161).
Efter avslutad cytostatikabehandling bor ledtiden vara 4-5 veckor. 80 % av
patienterna bor paborja behandling inom dessa tidsintervall (++).

Sammanfattning

e Fo6rinvasiv brostcancer finns det data med starkt vetenskapligt stéd for
att postoperativ stralbehandling efter brostbevarande kirurgi minskar
risken for aterfall med hilften, RR = 0,52, och minskar den
brostcancerspecifika dodligheten med en sjittedel, RR = 0,82 (290)
(++++).

e Efter mastektomi finns ocksa data med starkt vetenskapligt stod for att
strailbehandling minskar de lokala dterfallen som férsta hindelse med tre
fjardedelar och forbattrar 6verlevnaden efter 20 ar med en sjittedel for

tumorer storre dn 5 centimeter och tumérer med lymfkortelmetastaser
(308) (++++).

e Den absoluta nyttoeffekten beror pa grundrisken fér lokoregionala
aterfall utan strilbehandling. Om den lokala éterfallsrisken 4r storre dn
20 % inom 10 ar kan man forvinta sig en kliniskt relevant nyttoeffekt
som Gverstiger risken for eventuella biverkningar (+++).

e Med modern 3D-planerad stralbehandling med mindre biverkningar kan
en kliniskt relevant nyttoeffekt forvintas dven vid lagre risknivaer, men
detta bor bekriftas med ytterligare studier (++ till +++).

11.5 Rekommendationer fér postoperativ
stralbehandling

11.5.1 Indikationer

For alla brostcancerpatienter medfor stralbehandling minskad risk for lokala
aterfall. Denna positiva effekt maste dock vigas mot biverkningarna av
stralbehandling. For nagra kan biverkningarna vara mycket besvirliga och
irreversibla.

Faktorer som sjukdomens éterfallsrisk och 6vrig behandling maste vagas
samman med patientens 6nskemal om behandling samt hennes dlder och
hilsotillstand. Tillsammans utgdr detta underlag £6r individuell radgivning.
Nedan foljer 6versiktliga rekommendationer.
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11.6 Invasiv brostcancer

11.6.1 NO-sjukdom

Efter partiell mastektomi

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

Till kvinnor > 40 ar: 40 Gy/15 fr, 2,66 Gy/ft, 5 fr/vecka,
hypofraktionering (++++).

Till kvinnor < 40 ar: 50 Gy/25 fr, 2 Gy/ft, 5 fr/vecka och boost med 8

extra 2 Gy-fraktioner mot operationsomradet 1 tillagg till den sedvanliga
stralbehandlingen mot hela brostkorteln (++++).

Om tumoren 1 brostet inte ar radikalt avldgsnad ar i forsta hand
utvidgad kirurgi indicerad. Om det efter denna fortfarande ar oklart om
tumoren ar radikalt avlidgsnad foreslds boost mot operationsomradet till
en total dos av 66 Gy (++++).

Efter mastektomi

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

Vid T3-T4-tumorer (> 5 cm) eller utbredd multifokal vixt ges
stralbehandling mot thoraxviggen (hypofraktionering).

Till kvinnor > 40 ar: 40 Gy/15 fr, 2,66 Gy/ft, 5 fr/vecka
(hypofraktionering) (++++).

Till kvinnor < 40 ar: 50 Gy/25 fr, 2 Gy/ft, 5 fr/vecka.

Om tumoren 1 brostet inte ar radikalt avldgsnad ér i forsta hand
utvidgad kirurgi indicerad. Om radikalitet fortfarande inte uppnatts ges
alltid stralbehandling mot thoraxviggen med boostdos mot det icke-
radikalt opererade omradet till en total dos av 66 Gy (vid behandling
med boost rekommenderas 2 Gy/fraktion (++++).

Ingen strilbehandling mot lymfkortelstationer.
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11.6.2 N+-sjukdom — efter partiell mastektomi

T1-T2-tumorer

Standardbehandlingen ir stralbehandling mot den kvarvarande delen av
det opererade brostet, 50 Gy/25 fr, 2 Gy/fr, 5 fr/vecka. Giller alla
med N+-sjukdom (++++).

Till kvinnor < 40 ar ges boost med 8 extra 2 Gy-fraktioner mot
operationsomradet i tilldgg till den sedvanliga stralbehandlingen mot
hela brostkorteln, 50 Gy/25 fr, 2 Gy/fr, 5 fr/vecka (++++). Vid
behandling med boost rekommenderas 2 Gy/fraktion.

Till kvinnor > 40 ar ges hypofraktionerad strilbehandling, 40 Gy/15 fr,
2,66 Gy/ft, 5 fr/vecka. Denna fraktionering ges inte om boost ir
indicerad och inte heller vid lokoregional stralbehandling (++++).

Lymfkortelmetastaser

En mikrometastas.
Ingen postoperativ regional stralbehandling mot axill och fossa
supraclavicularis.

En makrometastas.

Stralbehandling mot lymfkortelstationer ar standardbehandling
(++++).

Overvig att avsta fran strilbehandling hos patienter med tumoér av
histologisk grad 1 (++).

Strilbehandling mot axill och fossa scl, 2 Gy/ft, 5 fr/vecka till 4650
Gy. Ingen rutinmissig parasternal bestrilning (++++).

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

2 2 lymfkortelmetastaser.
Strilbehandling mot axill och fossa scl, 2 Gy/ft, 5 fr/vecka till 4650
Gy (++++). Ingen rutinmissig parasternal bestralning.
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11.6.3 N+-sjukdom — efter mastektomi

T1-T2-tumorer

Vid radikalt opererad tumor 1 bréstet och adekvat axillutrymning med
minst tio utrymda lymfkortlar, giller foljande for bestrilning av
thoraxvigg och lymfkortelstationer.

1 lymfkértelmetastas
En mikrometastas.
Ingen postoperativ stralbehandling.

En makrometastas.

Stralbehandling mot lymfkortelstationer ar standardbehandling
(+++4).

Overvig att avsta fran strilbehandling hos patienter med tumoér av
histologisk grad 1 (++).

Strilbehandling mot thoraxvigg samt axill och fossa scl, 2 Gy/ft,
5 fr/vecka till 46-50 Gy (++++). Ingen rutinmissig parasternal
bestralning.

Om firre dn tio lymfkortlar utrymts ska stralbehandling 6vervigas dven
vid en lymfkortelmetastas och grad 1.

> 2 lymfkértelmetastaser

Strilbehandling mot thoraxvigg samt axill och fossa scl, 2 Gy/fr
5 fr/vecka till 46-50 Gy (++++). Ingen rutinmissig parasternal
bestralning.

T3—4- och N+-tumdorer

Stralbehandling mot thoraxvigg och lymfkértelstationer (dven vid en
mikrometastas) (++++).

Om tumoren i1 brostet inte ar radikalt avldgsnad ar i forsta hand
utvidgad kirurgi indicerad. Om radikalitet fortfarande inte uppnatts ges
alltid stralbehandling mot thoraxviggen med boostdos mot det icke-
radikalt opererade omradet till en total dos av 66 Gy.
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11.6.4 Duktal cancer in situ

Efter partiell mastektomi

° Standardbehandlingen ir stralbehandling mot den kvarvarande delen
av det opererade brostet 50 Gy/25 fr, 2 Gy/ft, 5 fr/vecka (++++).

. Overvig att avsta frin strilbehandling for patienter med lag risk for
aterfall om allt av f6ljande foreligger (++):
—tumor mindre dn 15 mm
—nukleargrad 1 eller 2 utan nekroser
—resektionsmarginal stérre d4n 10 mm.

Efter mastektomi
. Ingen postoperativ stralbehandling (++++).

96




Tabell 1. Adjuvant stralbebandling vid invasiv brostcancer

Adjuvant stralbehandling

N-status T-status (mm) | Operation Stralbehandlingsomride
0
0-50 Brostbev. Brost*#
0-50 Mastektomi Ingen stralbehandling
0 > 50 Mastektomi Thoraxvigg#
1 mikromet. > 50 Mastektomi Thoraxvigg + regional
1 makromet.
0-50 Brostbev. Brost*#, alt. brost +
regional**
0-50 Mastektomi Ingen stralbehandling
alt. thoraxvigg +
regional**
> 50 Mastektomi Thoraxvigg + regional
> 2 met.
0-50 Brostbev. Brost* + regional
0-50 Mastektomi Thoraxvigg + regional
> 50 Mastektomi Thoraxvigg + regional

* Boost mot operationsomradet efter bréstbevarande kirurgi
om kvinnan < 40 ar
** Stralbehandling mot regionala lymfkortelstationer ar standard.
Overvéig att avsta fran stralbehandling vid tumérer med histologisk grad 1.
Om firre dn tio lymfkortlar utrymts rekommenderas stralbehandling for
alla patienter med en makrometastas.
# Hypofraktionering vid vinster- och hégersidiga tumérer, alder > 40.
Ges inte nir boost ar indicerad.
Se riktlinjer f6r teknik vid strdlbehandling vid bréstcancer fran Svenska

brostradioterapigruppen, SBRG.
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12 ADJUVANT MEDICINSK BEHANDLING
MED DIREKT ENDOKRINT VERKANDE
MEDICINER

12.1  Allmant om adjuvant medicinsk behandling

Syftet med detta kapitel dr att sammanfatta alla former av medicinsk
behandling av brostcancer, i1 saval anslutning till att den primira diagnosen
stills (neoadjuvant behandling och adjuvant behandling) som
aterfallssituationen (behandling av metastatisk brostcancer).

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

Adjuvant behandling 4r behandling av mikrometastatisk sjukdom.
Bedomningen av vilka patienter som ska behandlas ar 1 dag baserad pa
riskanalyser pa gruppniva. Om den enskilda individen behéver adjuvant
behandling eller kommer att ha nytta av den kan man dock inte sdkert
forutsiga. De prediktiva faktorer som anvinds 1 dag ar ER-positivitet som ar
en forutsittning for effekten av endokrin behandling, och HER2-positivitet
som dr en forutsittning f6r effekten av anti-HER2-riktad behandling, till
exempel trastuzumab. Hog proliferation uppmitt med Ki-67 ar en oberoende
prognosfaktor, men det ar oklart om den dven kan forutsiga nyttan av
cytostatikabehandling (324).

Om risken for aterfall 4r 5-10 % med tio drs uppfoljning utan adjuvant
behandling anser de flesta att den absoluta effekten av cytostatikabehandling
ar for liten for att vara motiverad. Didremot kan man 6vervaga adjuvant
endokrin behandling av receptorpositiv brostcancer vid motsvarande riskniva.
Om risken for aterfall dr storre, som f6r lymfkortelnegativa patienter med
riskfaktorer och alla lymfkortelpositiva patienter, dr det allmint accepterat att
ge adjuvant behandling. For dessa ir risken for dterfall 20-30 % eller hogre.
Biologisk dlder och allmintillstind 4r ocksa viktigt att ha med 1 diskussionen
med patienten.

12.2  Adjuvant endokrin behandling

Upp till 80—85 % av alla diagnostiserade brostcancrar innehaller
ostrogenreceptorer (ER). Via dessa receptorer kan det kvinnliga
konshormonet dstrogen bindas till tumorcellerna och stimulera dessa till
celldelning vilket leder till tumortillvixt. Det dr kdnt sedan slutet av 1800-talet
att brostcancer kan behandlas genom att man minskar nivaerna av 6strogen i
kroppen. Fram till mitten pa 1900-talet gjorde man det huvudsakligen genom
att operera bort eller stralbehandla dggstockarna.

Det stora genombrottet kom med tamoxifen som bérjade anvindas till
palliativ behandling av metastaserad brostcancer pa 1970-talet. Under
efterféljande decennier har tamoxifenets gynnsamma effekter vid adjuvant
behandling av primirt operabel bréstcancer faststillts genom ett stort antal
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randomiserade kontrollerade studier som har sammanfattats i flera
metaanalyser gjorda av Farly Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) (135, 325-328).

Foljsamheten till endokrina behandlingar ar ett problem f6r manga patienter.
I'en svensk registerstudie (329) visade 31 % av kvinnorna bristande
foljsamhet 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 lagre alder, storre tumor, att vara gift
samt vara f6dd i ett nordiskt land. Man kunde inte se nagon koppling mellan
socioekonomisk status och nedsatt féljsamhet. Den vanligaste orsaken till att
man avbryter behandlingen ar biverkningar (330). Bristande f6ljsamhet ér ett
viktigt skal till att brostcancerbehandlande kliniker har ett stort ansvar att
ordna uppfoljning pa ett sidant sitt att patienterna kan fa rad och stod som
underlittar den endokrina behandlingen.

12.2.1 Tamoxifen

Tamoxifen har lite forenklat beskrivits som ett antiéstrogen men r i sjilva
verket en komplicerad drog med bide Ostrogenantagonistiska och
Ostrogenagonistiska effekter. Darfér har man pa senare ar anvint
benimningen SERM (selektiv estrogen receptor-modulerare) som med
modern terminologi kan beskrivas som ett signalhammande likemedel.
Tamoxifen har den stora fordelen att det har samma effekt mot bréstcancer
oavsett om patienten dr premenopausal eller postmenopausal, det vill sdga det
fungerar dven vid de héga dstrogennivaer som finns hos unga kvinnor. Den
senaste uppdateringen fran Oxford-gruppen (331) inneho6ll 15 ars uppfoljning
av 10 600 kvinnor med ER-positiv tumo6r som ingatt i studier med tamoxifen
15 ar jamfoért med ingen endokrin behandling, och visade en relativ
minskning av risken for aterfall med 39 % (95 % KI 0,57-0,65). Det
motsvarar en absolut minskning pa 13,2 % vid 15 ar. Motsvarande effekt pa
brostcancerdédligheten var en relativ minskning pa 30 % (95 % KI 0,64—
0,75) och en absolut minskning pa 9,2 % vid 15 ar (331). Den relativa
effekten dr vasentligen likvirdig oavsett lymfkortelstatus, alder,
progesteronreceptor-innehall samt om patienten fatt cytostatika eller inte.
Den absoluta effekten ar diremot beroende av vilken riskniva patientgruppen
har infér behandlingen, det vill siga en lagriskgrupp har ligre absolut effekt
medan en hogriskgrupp far en stérre absolut effekt. Tamoxifen 1 5 ar ér
fortfarande standardbehandling f6r premenopausala kvinnor samt for min
med ER-positiv brostcancer. Utéver ovanstaende effekter ar minskningen av
kontralateral bréstcancer hos tamoxifenbehandlade kvinnor av betydelse.
Den senaste metaanalysen visar att 5 ars tamoxifen ger 38 % relativ
riskminskning fér kontralateral brostcancer jamfért med ingen endokrin

behandling (331).

Kunskapen om biverkningar av adjuvant tamoxifen i 5 ar baseras till stor del
pa EBCTCG:s metaanalys fran 2005 (328) som omfattar 7 512 behandlade
och 7 005 obehandlade kvinnor. Tamoxifen 6kar risken f6r endometriecancer
med en faktor 3 (1,9 mot 0,6/1 000 kvinnor). Vends tromboembolism ar
ocksa vanligare hos de tamoxifenbehandlade men man har inte kunnat pavisa
nagon statistiskt signifikant 6kad dédlighet 1 vare sig endometriecancer eller
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venos tromboembolism (328). Den vaskulira dodligheten i tamoxifen-
respektive kontrollgruppen visade ingen signifikant skillnad men man fann
numeriskt fler dédsfall i tamoxifengruppen, 189 mot 169 (328) vilket
motsvarar 0,27 % i absoluta tal. Detta kan férklaras av att den sammanlagda
observationstiden dr lingre i tamoxifengruppen pa grund av minskad
brostcancerdodlighet.

Det senaste aret har tva storre studier med 10 ars jamfort med 5 érs
tamoxifen rapporterats. Den storsta ar ATLAS-studien (332) som
publicerades med en medianuppfoljning pa 7,6 ar efter randomisering, det vill
siaga drygt 12 ér efter primérdiagnosen. Av studiens 12 894 kvinnor hade

6 846 ER-positiva tumérer. Andelen med aterfall bland de ER-positiva vid 15
ar var signifikant lagre med 10 ars tamoxifen, 21,4 % jamfort med 25,1 % for
5 ars tamoxifen. For total 6verlevnad redovisades 639 respektive 722
hindelser f6r 10 ars 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 sig ingen
skillnad 1 dodsfall av annan orsak 4n brostcancer, 691 versus 679, p = 0,84.
Diremot sags 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
torlingd behandling, 127 fall jimfért med 63, p = 0,01 (332).

Den andra stora studien som jamfért 5 och 10 ars behandling med tamoxifen
ar aTTom (333). Studien inkluderade 6 953 kvinnor varav 2 755 var ER-
positiva, resten hade okint receptorstatus. Precis som 1 ATLAS-studien sag
man en tidsberoende minskning av bréstcanceraterfallen f6r 10 ars
behandling jaimfoért med 5 ars behandling med tamoxifen. Hindelsekvoten
var 0,99 for de forsta tvd aren efter randomisering, 0,84 (95 % KI 0,73-0,95)
tor ar 3 och 4 efter randomisering och 0,75 (95 % KI 0,75-0,97) f6r de
foljande aren. Motsvarande kvoter f6r total 6verlevnad var 1,05 £6r de forsta
5 dren efter randomisering och 0,86 (95 % KI 0,75-0,97) till fordel f6r 10 ar
med tamoxifen > 5 ar efter randomisering. Antalet avlidna av annan orsak dn
brostcancer skilde sig inte, 457 f6r dem med tamoxifen i 10 ar jamfoért med
467 f6r dem med 5 irs tamoxifen.

12.2.2 Aromatashimmande likemedel

Det senaste decenniet har postmenopausala kvinnor alltmer kommit att
behandlas med aromatashimmare (Al). Dessa likemedel blockerar inte
Ostrogenreceptorerna utan verkar genom att minska produktionen av
Ostrogen hos postmenopausala kvinnor. Aromatashimmare ger alltsa ingen
minskning av den 6strogenproduktion som dger rum i ovarierna hos
premenopausala kvinnor (334).

Vid adjuvant behandling av postmenopausal ER-positiv brostcancer har man
anvint sig av tre olika strategier: 1) 5 ars monobehandling med Al

2) sekvensbehandling med 2-3 ars tamoxifen f6ljt av 2-3 ars behandling med
Al till en total behandlingstid pa 5 ar, sekvensbehandlingen kan dven ges med
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Al foljt av tamoxifen; 3) forlaingd endokrin behandling med Al15 ar till
kvinnor som ir sjukdomsfria efter 5 ars behandling med tamoxifen.

I en metaanalys som publicerades 2010 (335) inkluderades nio randomiserade
studier med totalt ndra 29 000 postmenopausala kvinnor. Fem érs
monobehandling med Al gav forbittrad sjukdomsfri Gverlevnad jamfort med
tamoxifen 1 5 ar, HR 0,89 (95 % KI 0,83-0,906), liksom édven sekvensbehandling
med tamoxifen f6ljt av AL, HR 0,72 (95 % KI 0,63—0,83). Diremot visade
endast sekvensbehandling forbittrad total 6verlevnad med HR 0,78 (95 %

KI 0,68-0,91). Forlangd behandling med Al efter cirka 5 ars tamoxifen jamfort
med 5 drs tamoxifen enbart, visade ingen statistiskt siker skillnad i 6verlevnad.
Den enskilt stérsta och kvalitativt basta studien (MA-17) med fo1lingd
behandling med Al gav en minskad absolut risk f6r aterfall pa 4,6 % efter 4 ar
motsvarande HR 0,58 (336). Samma studie visade en trend mot forbittrad total
overlevnad 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) 1
syfte att korrigera for den 6vergang till letrozol som gjordes av 66 % av
kvinnorna i placebogruppen; man fann da en minskad relativ risk for att avlida i
tortid pa 35-24 % (337). De tva andra randomiserade studierna av forlingd
behandling med Al r bada av simre kvalitet (338, 339).

I ytterligare en metaanalys av adjuvant behandling med Al, dir sammanslagna
data pa individniva anvindes (340), kunde man visa att monobehandling med
Al 15 ar idr effektivare dn tamoxifen i 5 dr. Vid 8 ars uppfoljning var den
absoluta minskningen av aterfall 3,9 % med Al jimf6rt med tamoxifen,
diremot var 6verlevnadsvinsten i denna metaanalys inte signifikant, < 1 %.
Aven Al givet sekventiellt jimfért med enbart tamoxifen under 5 4r gav en
absolut minskning av aterfallen med 3,6 %, vilket var signifikant.
Sekvensbehandling med Al jamfért med 5 édrs tamoxifen visade dessutom
2,2 % absolut minskning av den totala dodligheten 8 ar efter operationen.
Efter att metaanalyserna publicerats har bada de stora
monobehandlingsstudierna uppdaterats (341, 342). I ATAC-studien med 10
ars uppfoljning fann man en fortsatt signifikant minskning av risken for
aterfall med 5 ars Al (anastrozol) jaimfért med tamoxifen i 5 ar (HR 0,86,

95 % KI 0,78-0,95) medan 6verlevnadsvinst saknades (341). I BIG1-98 dir
medianuppfoljningen var drygt 8 ar var bade sjukdomsfri 6verlevnad

(HR 0,86, 95 % KI 0,78-0,96) och total 6verlevnad (HR 0,87, 95 % KI 0,77—
0,99) signifikant battre med 5 ars Al (letrozol) jamfort med 5 ars tamoxifen
(342).

Nigra av sekvensbehandlingsstudierna har ocksa uppdaterats, bland annat har
resultatet frain den Osterrikiska ABCSG 8 publicerats med 5 érs
medianuppfoljning (343). Studien visade att sekvensbehandling med 2 ars
tamoxifen f6ljt av 3 ar med Al (anastrozol) gav en trend mot forbattrad
sjukdomsfri 6verlevnad (HR 0,80, 95 % KI 0,63—1,01) medan effekten pa
total 6verlevnad saknades (343). Aven IES (International Exemestan Study)
har uppdaterats till 84 manaders medianuppféljning (344). IES visar att
sekvensbehandling med tamoxifen 6ljt av exemestan idr effektivare dn
tamoxifen 1 5 4r med en signifikant forbattring av bade sjukdomsfri
overlevnad (HR 0,82) och total 6verlevnad (HR 0,86). Sekvensbehandling
med letrozol f6ljt av tamoxifen samt tamoxifen foljt av letrozol har
rapporterats i BIG1-98 (342). Resultaten f6r sekvensarmarna var inte
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signifikant skiljda fran resultatet med 5 érs letrozol, men nagon formellt siker
slutsats kan inte dras eftersom jamforelserna mellan sekvensarmarna och
letrozol 1 5 ér inte var dimensionerade f6r en sd kallad non inferiority-analys,
det vill sdga en analys som syftar till att unders6ka om en behandling ar minst
lika bra som en annan. Slutligen har sekvensbehandling med tamoxifen f6ljt av
exemestan jamfort med exemestan som monobehandling i 5 4r undersokts 1
TEAM-studien (345) utan att ndgon skillnad i effekt har kunnat pavisas.

Biverkningsprofilen skiljer sig mellan Al och tamoxifen dar Al ger 6kad risk
tor ledbesvir, osteoporos, frakturer, muskelsmartor samt torrhet i slidan
medan tamoxifen oftare ger svettningar samt en liten men vildokumenterad
riskokning f6r blodproppssjukdom och livmoderkroppscancer (335, 346-
349). Dessutom har en metaanalys visat att risken f6r kardiovaskulara
hindelser kan vara hogre med Al 4n med tamoxifen (oddskvot 1,26 (95 %
KI 1,10-1,43) (349) medan en annan metaanalys inte kunnat pavisa nagon
signifikant riskdkning (335). Dessa skillnader i biverkningsprofil gor att
sekventiell behandling med Al f6ljt av tamoxifen till en total behandlingstid
pa 5 ar ar tilltalande f6r majoriteten av postmenopausala kvinnor med ER-
positiv brostcancer. Alternativet till sekventiell behandling dr 5 ars behandling

med AL

Vid behandling med Al maste man beakta den hogre risken for osteoporos.
Riskokningen for frakturer dr dock mattlig; i en Oversiktsartikel om
frakturincidens 1 7 stora adjuvantstudier med Al jimfort med tamoxifen var
den absoluta riskbkningen for frakturer i ATAC-studien 3,3 % och i BIG1-98
2,8 %. I sekvensstudierna dir tiden med aromatashimmare gavs 2—3 ar var
den absoluta 6kningen 0,3-2,1 % och i MA-17 dir letrozol jimférdes med
placebo (endast 30 méanaders uppfoljning) var skillnaden icke-signifikant,

0,7 % (350). Utifran dessa risk6kningar kan man dra slutsatsen att man
rimligen bor ge antiresorptiv behandling till de patienter som har en f6rhojd
risk f6r frakturer utéver den risk som behandling med Al innebar. Notera att
tamoxifen motverkar osteoporos vilket har betydelse dd man ger sekventiell
behandling med Al f6ljt av tamoxifen.

Flera av de stora randomiserade studierna som jamfér Al med tamoxifen har
dven haft tilliggsprotokoll for att undersoka effekterna pa den hilsorelaterade
livskvaliteten. Ndgra signifikanta skillnader mellan de olika typerna av
hormonella likemedel har dock inte framkommit (351-353).

12.2.3 Ooforektomi och ovariell suppression

I den Lancet-6versikt som publicerades 2005 ingick kvinnor 50 ar eller yngre
med ER-positiv eller ER-okidnd brostcancer fran studier med randomisering
mellan suppression och ingen systemisk behandling samt studier med annan
systemisk behandling. Den absoluta minskningen av édterfall efter femton ars
uppfoljning var 4,3 %; 51,6 % 1 kontrollgruppen jamfort med 47,3 % for
suppression. Efter femton ar var motsvarande siffror for
brostcancerdédlighet 43,5 % 1 kontrollarmen jamfért med 40,3 % 1
behandlingsarmen, det vill sdga en absolut 6verlevnadsvinst pa 3,2 % (328).
Det finns inga direkt jimfoérande studier mellan radiologisk och kirurgisk
ooforektomi respektive ovariell suppression med LHRH-analoger. Rimligtvis
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ar dessa tre strategier effektmissigt likvardiga. Den senast publicerade
metaanalysen begriansades till studier dir LHRH-analoger anvints(354) och
omfattade 11 900 patienter med en medianuppfoljningstid pa 6,8 ar. Samtliga
analyser var begransade till de cirka 9 000 ER-positiva patienterna. De data
som belyste LHRH jamfort 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 i samma
storleksordning som 1 tidigare metaanalys, vilken har visat en signifikant
overlevnadsvinst efter ooforektomi (328). Nar LHRH + tamoxifen jamfordes
med enbart tamoxifen (n = 1 013) sag man ingen signifikant minskning av
aterfall eller déd (354). Inte heller nir LHRH gavs som tilligg till enbart
cytostatika (n = 2 376). Den jaimforelse som ar mest relevant, cytostatika och
tamoxifen med eller utan LHRH, omfattar endast 365 patienter.
Punktestimaten anger 16 % relativ riskminskning for aterfall samt 30 % for
total 6verlevnad, men ingen av dessa analyser uppnadde statistisk signifikans.
Nir man diremot lade ihop de studier som studerade LHRH som tilligg till
cytostatika, tamoxifen eller kombinationen av dessa fann man en signifikant
relativ riskminskning pa 12,7 % for aterfall och 13,6 % f6r dod (p = 0,02
respektive 0,4). I studierna med cytostatikabehandling var LHRH:s
gynnsamma effekt begrinsad till kvinnor upp till 40 ars alder (n = 745) f6r
vilka man siag en HR pa 0,75 (95 % KI 0,61-0,92) f6r aterfall och 0,73

(95 % KI 0,56-0,94) for dodlighet (354). Den optimala behandlingslingden
tor LHRH-analoger dr okidnd, men i den senaste Oversiktsartikeln (354) hade
tva drs behandling tillimpats i 12 av 16 studier. Den av tillverkaren
rekommenderade behandlingstiden pa tre ar baseras pa en enstaka klinisk
studie som omfattar 1 034 receptorpositiva premenopausala kvinnor diar man
jamforde goserelin + tamoxifen med enbart CMF (355). Studien visade en
sjukdomsfri femarséverlevnad pa 81 % for goserelin + tamoxifen jaimfort
med 76 % tor CMF (p = 0,037). For dod fanns ingen statistiskt signifikant
skillnad.

En viktig fraga ar om Al + LHRH-analog ir effektivare dn tamoxifen +
LHRH-analog i den premenopausala gruppen. I en studie av den Osterrikiska
brostcancergruppen (356) randomiserades 1 803 premenopausala kvinnor
med ER-positiv brostcancer mellan tamoxifen + goserelin och anastrozol +
goserelin. Efter néra fyra ars uppfoljning sags ingen skillnad; den
sjukdomsfria 6verlevnaden var 92,8 % respektive 92,0 %.

Sammanfattningsvis finns evidens for att LHRH som tilldgg till cytostatika
och/eller tamoxifen forbattrar 6vetlevnaden for premenopausala kvinnor
med ER-positiv brostcancer, sarskilt for patienter upp till 40 drs dlder. Det
bor dock understrykas att den specifika situation dir LHRH ges som tilligg
till cytostatika och tamoxifen baseras pa ett litet antal patienter. SOFT-studien
ar darfor viktig, dd den bland annat studerar virdet av LHRH som tilldgg till
tamoxifen eller exemestan efter cytostatikabehandling hos premenopausala
kvinnor med ER-positiva tumorer.
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12.2.4 Hur faststiller man menopausalt status och vilka patienter bor
inte fi primir aromatashimmarbehandling?

Den allminna definitionen av postmenopaus dr nir en period av tolv
konsekutiva méanader gatt utan vaginal blédning. Detta i kombination med ett
torhojt follikelstimulerande hormon (FSH) och luteiniserande hormon (ILH)
ger en relativt siker bedémning av att en kvinna ar postmenopausal. Perioden
innan postmenopaus intriffar kallas perimenopaus. Denna period kan hos
vissa kvinnor paga i flera ar med langa perioder utan vaginala blédningar och
efterfoljande perioder med blédningar igen. I Sverige 4r medianaldern for
menopaus 51 ar.

Aromatashimmare (Al) till den pre- och perimenopausala kvinnan ar
sannolikt generellt ineffektiva. Aromatashimmare sinker
ostrogenkoncentrationen vilket ger negativ feedback pa hypotalamus och
hypofys. Det resulterar 1 sin tur i en 6kad gonadotropinutsondring. Hos den
perimenopausala kvinnan 6kar detta i sin tur risken for att den kvarvarande
funktionen i ovarierna ska fa en extra skjuts och ateruppta
hormonproduktionen. Dirmed kan folliklarna utvecklas, vilket i sin tur leder
till en 6kad produktion av androgen och Ostrogen fran ovarierna. De 6kade
Ostrogennivaerna kan ligga lingt 6ver den terapeutiska intentionen och
behover inte alltid resultera i vaginal blodning. En kvinna som behandlas med
Al kan alltsa znte f6ljas genom att mata gonadotropinvarden for att sikerstilla
postmenopausalt status. I allmédnhet dr ocksd de dstrogenmetoder som finns
pa rutinlaboratorier inte tillrdckligt kinsliga for att uppticka laga nivéier av
ostrogen. Ett hogt 6stradiolvirde ger daremot direkt besked om ovariell
aktivitet och sannolikt inadekvat behandling.

Kvinnor som menstruerat innan cytostatikabehandlingen pabérjats dr mycket
svarbedomda vad giller menopausstatus efter genomgangen 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 dr var frekvensen 38 % och f6r de > 40 4r 89 % (357).
Nir det giller regimer med taxaner tycks dessa i stort ligga inom samma
risknivder som rena antracyklinregimer (358-362).

De kvinnor man avser behandla med Al maste ha ett sidkerstillt
postmenopausalt status innan man paboérjar behandlingen: bilateral
ooforektomi eller > 60 ar eller < 60 ar med spontan amenorré i minst 12
manader utan tidigare cytostatikabehandling, endokrin behandling,
brostcancerbehandling eller inga hormonella preventivmetoder sisom p-
spruta, hormonspiral, p-stav eller p-piller.

Kvinnor som haft regelbundna menstruationsblédningar fére
cytostatikabehandlingen bor betraktas som pre- eller perimenopausala dven
om blédningarna upphort direkt efter cytostatikabehandlingen. Det finns en
risk att Al kan framkalla 6strogenproduktion i perimenopausala ovarier vilket
kan leda till att man inte uppnar en adekvat antiostrogen effekt. Tamoxifen
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har samma kapacitet att paverka feedbackmekanismen till hypotalamus och
hypofys, vilket leder till 6kad ins6ndring av gonadotropiner som i sin tur
stimulerar till ovulation. Gonadotropinnivaer kan alltsa /n#e anvindas for att
bedéma postmenopausalt status om kvinnan behandlas med tamoxifen, till
exempel infor byte till aromatashammare. Den perimenopausala kvinnan bor
alltid erbjudas adekvat preventivmedelsradgivning.

Sammanfattning

e Fem ars adjuvant tamoxifenbehandling till receptorpositiva patienter ger
cirka 13 % absolut minskning av aterfallen samt 9 % absolut minskning
av brostcancerdddligheten vid femton ars uppfoljning. Effekten ar 1
princip aldersoberoende (++++).

e [Forlingd behandling med tamoxifen till totalt 10 ar kan ge ytterligare
drygt 3 % minskning av dterfallen samt drygt 2 % forbittrad
bréstcancerdverlevnad (++++).

e Adjuvant behandling med aromatashimmare (AI) som monobehandling
ger en absolut minskad risk for aterfall pa cirka 4 % jamfért med
tamoxifen 1 5 ar. Data tyder pa att dtminstone monobehandling med
letrozol kan ge en marginell eller liten éverlevnadsvinst.
Sekvensbehandling som innehaller Al ger en absolut minskning av
aterfallen med cirka 4 % samt en minskad total dédlighet med cirka 2 %
(+++4).

e [orlingd behandling med Al av patienter som dr postmenopausala efter
5 ars behandling med tamoxifen ger en absolut riskminskning pa cirka
5 % jamfort med ingen endokrin behandling (++++).

e Adjuvant behandling med Al ir endast dokumenterad f6r den
postmenopausala gruppen (++++).

e [6re Al-behandling ska postmenopausalt status vara sikerstallt genom:
- bilateral ooforektomi
eller
- alder > 60 ar
eller
- < 60 ar och menopaus minst 12 méanader innan cancerbehandling
och i franvaro av annan endokrin (hormonell) behandling.

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

e LHRH-agonist som tillagg till cytostatika eller tamoxifen ger en ytterligare
relativ riskminskning av dédligheten pa cirka 25 % f6r kvinnor upp till
40 ar med ER-positiv bréstcancer. Riskminskningen f6r LHRH som
tilldgg till cytostatika och tamoxifen dr dock inte statistiskt sakerstilld
(++).
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Rekommendationer

Endokrin behandling bor i princip alltid ges till patienter med
hormonreceptorpositiv brostcancer (A). For patienter med mycket lag risk
tor aterfall (tum6r < 10 mm som ar lymfkortelnegativ och luminal A-lik
(kraftigt ER-positiv och PR-positiv och lag proliferation och HER2-negativ)
kan man avstéd fran adjuvant endokrin behandling forutsatt att patienten ar
informerad om balansen mellan risk och nytta.

Den endokrina behandlingen, tamoxifen och aromatashimmare (Al), ska
startas efter eventuell cytostatikabehandling och kan startas fore eller efter
eventuell stralbehandling.

For pre- och perimenopausala kvinnor rekommenderas tamoxifen (A).
For pre- och perimenopausala kvinnor med lymfkortelpositiv brostcancer
som dr fria fran aterfall efter 5 drs tamoxifen, bor forlingning upp till totalt
10 érs tamoxifen erbjudas (A).

For initialt pre- och perimenopausala kvinnor med lymfkoértelpositiv
brostcancer som ar fria fran aterfall och sidkert postmenopausala efter 5 ars
tamoxifen, bor ytterligare 5 ars behandling med Al erbjudas (A).

For postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv cancer med
intermedidr risk (lymfkortelnegativ cancer med minst en riskfaktor eller 1-3
positiva lymfkortlar) eller hog risk f6r aterfall (4 eller fler positiva lymfkortlar)
rekommenderas Al'15 ar (A). Ali2 ar f6ljt av tamoxifen 1 3 ar kan ocksa ges
(B). For kvinnor som far biverkningar av Al dr byte till annan AT eller till
tamoxifen ett rimligt alternativ (B).

For postmenopausala kvinnor med lymfkortelpositiv tumér som behandlats
med tamoxifen i 5 ar, bor ytterligare 5 ars behandling med Al erbjudas (A).

For kvinnor upp till 40 ars alder, som genomgatt cytostatikabehandling och
fortfarande dr premenopausala, kan LHRH-analog under 2-3 ar ges som
tilldgg till tamoxifen (B).

Kvinnor som planeras fa Al i 5 ar och som har riskfaktorer f6r osteoporos
sasom hog alder, tidigare lagenergifraktur, hoft- eller kotfraktur hos forilder
eller kortison > 3 manader, ska remitteras for bentithetsmitning (DEXA),
och antiresorptiv behandling ska ges om tidigare fraktur och T score < 2 eller
om minst 1 annan stark riskfaktor och T score < 2,5 (A). Vid tveksamhet
angaende riskfaktorer bor en generds attityd till DEXA gilla.

Vid manlig brostcancer rekommenderas 1 férsta hand tamoxifen da Al
sannolikt 4r suboptimala (C).

Samtliga patienter som erbjuds endokrin behandling ska fa muntlig och
skriftlig information om de mest relevanta biverkningarna samt vart man ska
vinda sig om de uppstir (C).
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Enheter som forskriver endokrin behandling ska erbjuda hog tillganglighet
for information om behandlingen samt rad och dtgirder mot biverkningar for
att motverka att patienter avslutar sin behandling i fértid (C).

Patienter som dr aktuella for forlingd endokrin behandling (> 5 ar) ska aktivt
erbjudas detta av den behandlande enheten samt informeras om den
potentiella nyttan samt risken for biverkningar (C).
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12.3  Ostrogenbristsymtom

Virmevallningar drabbar 65-85 % av kvinnor med brostcancer med eller
utan behandling (363-365). Det ir en nagot hogre prevalens jamfort med
friska kvinnor i klimakteriet. Det forefaller ocksa som svettningarna och
vallningarna dr ndgot varre och haller i sig lingre hos kvinnor som behandlats
for cancer (3606). Svettningar och vallningar kan i sin tur orsaka
somnstorningar (367). HRT (hormone replacement therapy) lindrar vallningar
med 75 % jaimfért med placebo (368). Placeboeffekterna dr dock stora,

30-50 %, 1 undersékningar om svettningar och vallningar sannolikt pa grund
av naturalférloppet av dessa symtom (368).

Tre randomiserade studier med HRT till kvinnor med bréstcancer har
genomforts varav tva har visat en 6kad risk for aterfall (53, 369, 370). En 10-
arsuppfoljning av den s.k. Stockholmsstudien visade ingen okad risk for
brostcanceraterfall men en signifikant 6kad risk for ny kontralateral
brostcancer (HR 3,6, 95 % KI 1,2-10,9; p = 0,013) (54). HRT anses darfor
kontraindicerat vid tidigare bréstcancer. En rad alternativa behandlingar mot
svettningar och vallningar har darfér provats.

Kognitiv beteendeterapi och motion tillsammans eller var f6r sig har visat sig
ge mindre besvir av bortfallssymtom jimfort med kontroll (371). Flera
studier med akupunktur har utférts med olika typer av kontrollbehandlingar
men inga tydligt signifikanta férandringar kan uppvisas med aktiv akupunktur

(372, 373).

Vad giller likemedelsbehandling mot svettningar och vallningar har SSRI,
SNRI, gabapentin och klonidin provats i randomiserade kontrollerade studier.
Generellt kan man sdga att SSRI-preparat har mattlig effekt pa svettningar
och vallningar (374). Flera SSRI-preparat, sirskilt paroxetin och fluoxetin,
himmar leverenzymet cytokrom P-450 2D6 (CYP2DO0) vilket 1 sin kan
paverka nedbrytningen av tamoxifen och sinka nivaerna av aktiva metaboliter
vilket kan beh6éva beaktas. SNRI-preparatet venlafaxin paverkar CYP2DO i
mindre utstrickning och har i doser om 37,5-75 mg/dag visats ge 40—-60 %
mindre svettningar och vallningar jamfort med placebo (375-377). Liknande
data finns f6r klonidin (376, 377) och gabapentin (373, 377, 378). Det saknas
lingtidsstudier pa samtliga ovan nimnda preparat. Behandlingarna kan ocksa
orsaka mer eller mindre uttalade biverkningar som forstoppning, huvudvirk,

torr mun, yrsel och aptitférandringar, vilket begrinsar anvindandet av de
olika likemedlen (377).

Inga naturpreparat har visat sig ge effekt pa svettningar och vallningar och
kan dessutom innehalla 6strogenlika substanser vilket gor dem olimpliga att
anvinda till bréstcancerpatienter.
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Rekommendationer

Samtliga redovisade behandlingar mot svettningar och vallningar har svag—
mattlig evidens.

e Motion och akupunktur ger inte svara biverkningar.

e Venlafaxin och gabapentin kan prévas medan klonidin ofta ger svira
biverkningar vilket begransar anvindandet.

e Paroxetin och fluoxetin bor undvikas vid samtidig tamoxifenbehandling.

e Alla sa kallade naturpreparat ska undvikas till brostcancerpatienter.

12.4  Lokala 6strogenbristsymtom

12.4.1 Bakgrund

Torra slemhinnor idr ett vanligt symtom vid savil cytostatikabehandling som
vid antiendokrin behandling f6r brostcancer. Det har rapporterats drabba
upp till 50 % av alla kvinnor med brostcancerbehandling (364). Torra
slemhinnor ger urinvigsproblem och samlagssmarta och har en negativ effekt
pa livskvaliteten. Kvinnor som star pa Al (aromatashimmare) och GnRH-
analoger drabbas i storre utstrickning av torra slemhinnor jamfért med dem
som far tamoxifen (348, 364).

12.4.2 Patogenes

Sinkta Ostrogennivaer efter klimakteriet leder till flera forindringar i
vaginalslemhinnan som minskat blodfléde, minskat kollageninnehall, minskad
tjocklek av slemhinnan samt 6kat pH. Detta kan leda till torra slemhinnor,
klada, samlagssmarta och dterkommande underlivsinfektioner sisom
bakteriell vaginos och svampinfektioner. ATAC-studien av postmenopausala
kvinnor visade att flytningar och klada var signifikant vanligare hos kvinnor
behandlade med tamoxifen, medan torra slemhinnor och samlagssmarta var
signifikant vanligare hos kvinnor som fatt anastrozol (348).

12.4.3 Behandling

12.4.3.1 Lokalbehandling med endokrina preparat

Lokal 6strogenbehandling dr en effektiv behandling av ndrmare 90 % av de
lokala 6strogenbristsymtomen efter klimakteriet (379). I Sverige finns tva
olika typer av lokal 6strogenbehandling, medelpotenta och lagpotenta
Ostrogener. Ingen skillnad mellan terapeutiska effekter kan pavisas, men
eventuellt skillnader i biverkningar.

12.4.3.2 Ostriol

Ostriol ir ett ligpotent 6strogen. Den biologiska aktiviteten 4r minst 10 ggr
ligre jaimfoért med Ostradiol (380, 381). Det finns i dag tva Ostriolpreparat pa
den svenska marknaden, Ovesterin (vaginalkrim 1 mg/g eller vagitorium
0,5 mg) och Blissel 50 pg/g. Ovesterin vaginalkrim har visats minska
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dyspareuni och klada signifikant jamfért med placebo (382), och har inte
associerats med systembiverkningar. Vaginal resorption har visats dven efter
56 dagars behandling vid daglig anvindning av Ovesterin (383). Den normala
doseringen ir 2 ggr/vecka. Aven mycket lig 6striolkoncentration (Blissel

50 ng/g) har visats ge signifikant bittre effekt pa vaginal torrhet jimfort med
placebo (384).

Ostriol i peroral tablettform (Ovesterin) kan orsaka endometrieblédning samt
har associerats med en hogre risk for endometriecancer. Det ror sig sannolikt
om systemiska Ostrogeneffekter som dven kan innefatta brostet.

12.4.3.3 Ostradiol

Vagifem vaginaltablett innehaller naturligt 17beta-6stradiol, ett medelpotent
ostrogen. I en liten studie av kvinnor som star pa Al har man visat upp till
premenopausala nivaer av Ostradiol efter vaginalt applicerat 6strogen dven
efter flera veckors behandling (385). I storre studier har man ocksa visat att
vaginal resorption av Ostradiol sker dven efter lang tids behandling (12, 36
och 52 veckor) med Vagifem doserat 2 ggr/vecka till kvinnor i menopaus
utan brostcancer (386-388). Likemedlet har god effekt pa lokala besvir.

12.4.3.4 Lokalbehandling med icke-endokrina preparat

I dagsliget finns tva typer av hormonfri behandling f6r vaginal atrofi: dels
Replens som i en liten randomiserad studie har visat samma effekt pa klada,
irritation och dyspareuni som Gstriolkram (389), dels hyaluronsyra som
vagitorium, Repadina Plus, vilket ocksa i en liten randomiserad studie visat
effekt pa vaginal atrofi och symtomlindring av vaginala besvir (390).
Preparaten har inga systembiverkningar.

Vid torra slemhinnor 6kar risken for underlivsinfektioner (vulvovaginit) som
ska behandlas beroende av agens. En gynekologisk undersékning behovs for
diagnostik. Vanligen rér det sig om aterkommande symtom av bakteriell
vaginos och candidainfektioner. Vid klada och flockig fluor kan receptfria
lokala antimykotika rekommenderas 1 forsta hand. Vid behandlingssvikt pa
dessa rekommenderas en gynekologisk bedémning.
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Sammanfattning

For kvinnor som behandlas med aromatashimmare (++):

undvik samtidig behandling med vaginalt applicerat 6strogen

rekommendera i forsta hand 6strogenfria behandlingar sisom Replens
eller Repadina Plus

rekommendera glidmedel vid samlag

vid klada, tink pa svampinfektion och bakteriell 6vervixt, remittera till
gynekolog vid behov

vid fortsatta besvir, 6vervag byte till tamoxifen

vid tamoxifenbehandling, vilj lagpotent vaginalt Ostrogen i forsta hand
om hormonfria alternativ inte ar tillrickliga.

Rekommendationer

Behandling med aromatashimmare (Al) syftar till att minska
ostrogenproduktionen hos postmenopausala kvinnor (A).

Patienter utan behandling med aromatashimmare:

I forsta hand ska ligpotenta lokala Gstriolpreparat (Ovesterin® eller
Blissel) viljas om hormonfria alternativ inte ér tillrackliga. Perorala
beredningar bér undvikas.

Patienter behandlade med aromatashimmare:

Sa linge bevis saknas for att vaginala Ostrogener inte minskar effekten av
aromatashimmare rekommenderas foljande:

Vaginalt applicerat Ostrogen till kvinnor behandlade med
aromatashammare dr pa grund av ovanstaende olimpligt. Data angdende
aterfallsrisk och dod vid en saidan kombination saknas dock (D).

Hormonfri behandling enligt ovan idr férstahandsalternativ vid
vaginal torrhet fOr patienter som behandlas med Al Vid samlagssmirta
kan vanligt glidmedel rekommenderas. Vidare kan ocksa barnolja i stillet
for tvil rekommenderas vid underlivstvitt samt vattenexponering hogst
en gang dagligen. Naturmaterial i underklider och 16st sittande plagg ar
att foredra (A).

Vid behandlingssvikt pa hormonfri gel och dir féljsamheten till
aromatashammare ér dalig pa grund av vaginal torrhet rekommenderas
ett, atminstone tillfalligt, byte till tamoxifen med tilligg av lagpotent lokalt

ostrogenpreparat (Ovesterin® eller Blissel) for de patienter som
behandlas adjuvant (D).

For patienter med metastaserad brostcancer kan ligpotenta lokala
Ostriolpreparat (Ovesterin® eller Blissel) prévas om hormonfria alternativ
inte ar tillrackliga. Férnyad remissionsbedémning bor goras inom 3
manader efter insattandet (A).

111




13 ADJUVANT CYTOSTATIKABEHANDLING

13.1  Cytostatikabehandling, data fran
EBCTCG:s metaanalyser

Att adjuvant behandling med cytostatika efter primir kirurgi kan eliminera
mikrometastasering och darmed forbattra 5-arsoverlevnaden vid brostcancer
var nagot som man kunde pavisa i den fOrsta systematiska Oversikten fran
EBCTCG (325). Genom sammanslagna resultat fran 40 randomiserade
cytostatikastudier med totalt 6ver 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
overlevnadsvinst jamfort med 4-6 manaders behandling (325).

I den senaste metaanalysen kunde man presentera data fran 123
randomiserade studier med totalt 100 000 deltagare avseende effekten av
kombinationsbehandling med cytostatika. For forsta gangen inneholl
rapporten data fran studier av taxaner (paklitaxel och docetaxel). Totalt f6r
alla studier som jamforde regimer med och utan taxaner var den relativa
minskningen av brostcancerdodlighet 13 % och motsvarande absoluta
minskning av andelen déda efter 8 dr 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 ir regimer med hogre totaldos av antracyklin (> 360 mg/m?
epirubicin eller > 240 mg/m* doxorubicin) som FEC eller FAC effektivare in
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 adjuvant
cytostatikabehandling var den relativa riskminskningen for
brostcancerdédlighet 36 % med en absolut minskning pa 6,5 % efter 10 ar.
Motsvarande effekt av CMF jamfoért med ingen behandling var en relativ
riskminskning pa 24 % respektive 6,2 % (391).

Analysen av olika subgrupper visade att alder, lymfkortelstatus, tumorstorlek,
differentieringsgrad, Ostrogenreceptorstatus och tamoxifenanvindning inte pa
nagot tydligt sitt paverkar den relativa riskminskningen f6r
brostcancerrelaterad dod, som ligger pé cirka en tredjedel efter de bista
taxan- och antracyklinbaserade regimerna. Den absoluta vinsten av att den
relativa brostcancerdédligheten minskar med en tredjedel, beror givetvis pa
den absoluta risk patienten skulle ha utan cytostatikabehandling, vilket hos
ER-positiva dr den risk som dterstar efter limplig endokrin behandling. En
sammanrikning av de absoluta riskminskningar av bréstcancerdodligheten
som beskrivs i den senaste Lancetoversikten innebir en total effekt pa cirka
13 % efter 10 ar f6r de bista regimerna (391).

I EBCTCG:s 6versikt fran 2005 redovisas dven langtidstoxiciteten efter
genomgangen kombinationsbehandling med cytostatika. Icke-
brostcancerrelaterad dédlighet beraknat pa sammanlagt nira 29 000 patienter
visade ingen skillnad, med en incidensrat pa 0,7 % per ar bade f6r de
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cytostatikabehandlade och f6r dem som ingatt 1 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
vaskuldrt betingad dédlighet sags ingen skillnad medan man f6r hjirtrelaterad
dodlighet kunde se en 6kad dodlighet for regimer med antracyklin jamfort
med regimer utan antracyklin. Dessutom sigs en numerisk trend for 6kad risk
tor leukemi med antracyklinbehandling jimfért med ingen
cytostatikabehandling. Sammantaget bedéms denna 6verdddlighet ligga pa
nagra fa promille per 10 ar, det vill sdga betydligt mindre 4n det tilliggsvirde
pa cirka 4 % som antracyklinet ger utéver CMF-liknande behandling (328).
En 6versikt med data fran 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, medfor en risk pa

<1 % for att drabbas av akut myeloisk leukemi/MDS (392).

5-fluorouracil dr en av komponenterna i FEC-regimen, och likemedlet kan ge
biverkningar framfor allt fran kroppens slemhinnor. Nyligen presenterades en
randomiserad studie med drygt 2 000 kvinnor med lymfkortelpositiv
brostcancer som bekriftar att EC ir lika effektivt som FEC (393). Patienterna
randomiserades mellan FE,C x 4 {oljt av paklitaxel,;; x 4, och E,;C x 4 {oljt
av paklitaxel ;; x 4. Ytterligare en randomisering gjordes mellan 3 och

2 veckors intervall (se nedan under dostit taxanbehandling). Riskkvoten for
EC mot FEC var 0,98 och 0,93 £6r sjukdomsfri 6verlevnad respektive total
overlevnad; slutsatsen ér att tilligg av 5-fluorouracil till EC inte forbittrar
utfallet (393). E,C ar standardbehandling i bland annat Tyskland och
Danmark.

Sammanfattning

e Behandling med CMF-lika regimer ger 24 % relativ minskning
motsvarande cirka 6 % absolut minskning av bréstcancerdodligheten
efter 10 ar (++++).

e Antracyklinbaserad cytostatikabehandling av typen FEC/FAC ger jimfort
med CMF-baserade regimer 4 % absolut forbittring av 6verlevnaden
efter 10 ar (++++).

e Regimer med hoéga doser av antracyklin innebir en 6kad risk f6r
hjartrelaterad dodlighet. Antracyklin, sarskilt i kombination med
cyklofosfamid, medfér 0,5-1,0 % 6kad risk for leukemi/MDS med
moderna regimer om man iakttar numera rekommenderade dosnivaer
(++++).

e I stillet f6r FEC kan EC ges utan att brostcanceréverlevnaden férsimras
(+++).

e Cytostatikabehandling med taxan ger jimfort 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 (++++).
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13.2  Cytostatikabehandling, data fran andra
relevanta studier

13.2.1 Dosintensiv adjuvant cytostatikabehandling

Den amerikanska NSABP-gruppen har undersokt den potentiella betydelsen
av dosintensitet for cyklofosfamid 1 tva adjuvantstudier (B-22 och B-25).
Olika dosintensitet och kumulativa doser av cyklofosfamid har jimforts 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 éverlevnadsvinst (394, 395).

For antracyklinbaserad adjuvant behandling finns en metaanalys baserad pa

6 studier med 6 866 kvinnor dar regimer med antracyklin 1 hogre doser
jaimfordes med ligre doser (391) (webbappendix). Av dessa var sammanlagt 4
studier med 3 876 kvinnor designade sa att endast antracyklindosen varierade
ovriga studier innehdll olika doser av antracyklin samt 6vriga komponenter. I
studierna med god design varierade skillnaden i kumulativ epirubicindos 75—
200 mg/ m” och f6r doxorubicin var skillnaden 120 mg/ m’ for den
kumulativa dosen. Hogre dos antracyklin jimfért med ligre dos gav en
minskad risk for aterfall med 0,88 (standardfel 0,05). Den érliga
hindelsekvoten minskade med 0,7 % vilket ger en mattlig absolut forbattring
motsvarande knappt 7 % efter 10 ar. Man fann ocksa en icke-signifikant
minskning av fértida déd 0,93 (standardfel 0,06) (391) (webbappendix).

b

Det potentiella tilliggsvirdet av benmargsstodd hogdos-
cytostatikabehandling har analyserats i en metaanalys av 13 randomiserade
studier med sammanlagt 6 210 patienter (396). Overlevnaden utan aterfall var
signifikant bittre f6r hogdosgruppen medan den totala 6verlevnaden inte
skiljde sig at. Behandlingsrelaterade dédsfall var signifikant vanligare med
hégdosbehandling, RR 8,6 (95 % KI 4,1-17,8) (396). Fyra publicerade studier
med mer omfattande cytostatikabehandling i kontrollarmen visar en trend till
firre brostcanceraterfall f6r den icke-benmargsstodda behandlingsarmen
(397-400). Sammanfattningsvis har man inte kunnat pavisa nagon fordel f6r
benmirgsstodd hogdos-cytostatikabehandling.

13.2.2 Veckovis taxanbehandling

I en stor adjuvant fyrarmad studie (AC x 4 — pakli ;5 givet var 3:e vecka x 4,
jamfort med AC x 4 — paklig, givet veckovis x 12, vs AC x 4 — doce,, givet
var 3:e vecka x 4, vs AC x 4 — doce;; givet veckovis x 12) visade veckovis
paklitaxel signifikant bittre 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 (401).

13.2.3 Dostit taxanbaserad behandling

I strikt bemarkelse dr skillnaden mellan dostit och konventionell behandling
att man ger samma likemedel med samma totaldoser men pa kortare tid i de
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dostita regimerna. Det finns tva systematiska 6versikter avseende dostat
cytostatikabehandling (402, 403).

I den ena artikeln (402) har 10 randomiserade studier med totalt 12 000
patienter ingatt i analyserna. Av dessa har 3 studier (n = 3 337) haft en design
som kan svara pa om dostit behandling ar mer effektivt. Denna delanalys
visade att dostit cytostatika resulterade i bittre total 6verlevnad (OS) med
HR 0,84 och bittre sjukdomsfri 6verlevnad (RFS) med HR 0,83. Den andra
delen inneholl 7 randomiserade studier med totalt 8 652 deltagare som
randomiserats mellan dostit regim och kontroll, men dir kontrollregimen
innehdll standardintervall men olika totaldoser och olika likemedel jamfort
med experimentarmen. Resultatet var dven hir att regimerna med kortare
intervall gav bittre OS och RFS. Det var endast 2 studier som kunde ligga till
grund for subgruppsanalys av ER-positiva respektive ER-negativa, och den
visade att effekten var begransad till den ER-negativa gruppen.

I den andra publicerade metaanalysen (403) har man identifierat totalt 4
studier (n = 3 418) som samtliga dr designade for att kunna avgéra om dostit
behandling 1 strikt bemarkelse leder till battre effekt. Resultatet visade en
bittre sjukdomsfri 6verlevnad for dostit jamfért med konventionellt given
cytostatikabehandling med en riskkvot pa 0,83. Motsvarande utfall for OS
gav ett punktestimat pa 0,86 som inte var signifikant (95 % KI 0,73-1,01).
Man kunde inte se nagon sakerstilld effektskillnad i ER-positiva respektive
ER-negativa.

En nyligen rapporterad studie som inte ingar i metaanalyserna undersokte
virdet av 5-fluorouracil i FEC-regimen, och inneh6ll dessutom en
dubbelrandomisering mellan FE,C/E,,C x 4 f6ljt av paklitaxel,,; x 4 med 3
jamfort med 2 veckors intervall (393). Studien som inkluderade drygt 2 000
kvinnor med lymfkoértelpositiv brostcancer visade att dostit behandling gav
en bittre sjukdomsfri 6verlevnad med en relativ riskminskning pa 22 %.
Motsvarande effekt pa den totala 6verlevnaden var 32 % (393).

En konventionellt doserad standardregim, E,,C, x 4 f6ljt av paklitaxel,,; x 4
givet var 3:e vecka, var kontrollarm 1 den tyska AGO-studien (404).
Experimentarmen inneholl dostit och doseskalerad E, 5, x 3 — Pacliy; x 3 —
Cyklo,s, x 3, samtliga likemedel givna med 2 veckors intervall och med st6d
av G-CSF. I en uppdaterad analys (405) med 8 ars uppfoljning kvarstod en
signifikant bittre sjukdomsfri 6verlevnad pa 62 vs 51 % fo6r dostit och
doseskalerad behandling jamfért med konventionell antracyklin- och
taxanbehandling, HR 0,71. Aven den totala verlevnaden skilide till den
dostita och doseskalerade behandlingens f6rman, 6 % absolut skillnad och
HR 0,76. Studien visade ingen skillnad i effekt pa ER-status (405). I en
nyligen publicerad trearmad studie med 4 900 deltagare, som inte ingar i de
tva systematiska Oversikterna, och dir kontrollarmen ar en konventionell
standardregim (TAC) sag man dock ingen vinst med en dostit behandling
(AgCgpo x 4 — Pacli, 5 x 4, 2 veckors intervall). Den tredje armen var en
modifiering av den dostita armen dir man lagt till gemcitabin vilket inte gav
nagon positiv effekt (4006).

De dostita regimerna med kurer givna varannan vecka, med samma doser
som man rutinmassigt ger var tredje vecka, maste ges med G-CSF (402, 403).
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Man maste ocksa ge G-CSF om man anvander antracyklin-
cyklofosfamidbaserade regimer givna var tredje vecka, med eller utan taxaner,
och dir cytostatika anvinds i hégre doser.

De uppdaterade riktlinjerna frain ASCO rekommenderar vidare att primir G-
CSF profylax bor anvindas om risken for febril neutropeni ar 6ver 20 %
(407). Exempel pa sadana regimer ir FE,,,C100 och docetaxel ,,, och TAC;
hir maste man ge G-CSF f6r att minska risken f6r febril neutropeni och
infektionskomplikationer.

Vid anemi sekundirt till cytostatikabehandling sa ska erytropoetiner i princip
inte anvindas, eftersom data visar férsimrad prognos (408).

13.2.4 Kapecitabinbaserade regimer

Totalt 4 100 kvinnor ingar i en metaanalys som inkluderar en finsk och en
amerikansk randomiserad studie didr man anvinde regimer med epirubicin
och docetaxel i bada armarna med tilligg av kapecitabin i experimentarmen.
Man fann en forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad med en relativ riskminskning
(RR) pa 0,83 (95 % KI 0,71-0,98) med fordel for kapecitabinbehandlingen.
Aven den totala 6verlevnaden var bittre f6r de kapecitabinbehandlade med
RR 0,71 (95 % KI 0,57-0,88). Subgruppsanalyser visade bittre effekt bland
patienter med trippelnegativa, ER-negativa samt HER2-negativa tumérer
(409). I den finska studien fick behandlingen avbrytas oftare i
kapecitabinarmen pa grund av biverkningar jamfort med 1 kontrollarmen

(24 % vs 3 %) (410).

13.2.5 Ledtider f6r cytostatikabehandling

Inom brostcancersjukvard dr den vanligaste definitionen pa ledtid for
cytostatikabehandling tiden fran operation till start av
cytostatikabehandlingen. En metaanalys omfattande 4 studier med 15 327
patienter med Overlevnadsresultat har rapporterats som motesabstract (411).
Huvudfyndet var att varje 4-veckorsperiod gav en relativ riskokning pa 6 %
tor fortida dod. I en nyligen publicerad retrospektiv studie frin en amerikansk
institution ingick 6 827 patienter med brostcancer i stadium 1-3 (412). De
delades in 1 tre grupper efter tiden till start av cytostatikabehandlingen: < 30
dagar, 31-60 dagar samt = 61 dagar. For samtliga patienter var riskokningen
tor att avlida 1 f6rtid 19 % vid en jamférelse mellan < 30 dagar och = 61
dagar. Effekten var tydligast f6r stadium 3, trippelnegativa samt HER2-
positiva tumorer som fatt trastuzumabbehandling.

Mot bakgrund av ovanstaende bedoms 30 dagar vara en rimlig vre grins for tiden mellan
operation och start av cytostatikabebandlingen.

116



Sammanfattning

Hogre antracyklindos ger mattligt forbattrad sjukdomsfri Gverlevnad
jamfort med lidgre dos, relativ riskminskning 12 % (++++).

Benmiirgsstodd hogdos-cytostatikabehandling jimfért med olika typer av
kontrollregimer har inte visat nigon 6kad total 6verlevnad (++++).

Paklitaxel givet veckovis dr mer effektivt an paklitaxel givet var 3:e vecka
(++4).

Dostit taxanbaserad cytostatikabehandling ger battre sjukdomsfri
6verlevnad jamfort med konventionell cytostatikabehandling var 3:e
vecka med 17 % lagre relativ risk (++++).

Tilligg av kapecitabin till regimer med antracyklin och taxan har visat en
torbattrad total 6verlevnad, relativ riskminskning 31 % (+++).
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Rekommendationer

For bade pre- och postmenopausala patienter dir tumoren har bristande
endokrin kénslighet och patienter med lymfkoértelnegativ bréstcancer med
riskfaktorer eller lymfkortelpositiv brostcancer rekommenderas
behandling med kombinationscytostatika (A).

For patienter med mattlig riskokning eller kontraindikation mot taxan kan

man ge adekvat doserad antracyklinregim sasom FEC x 6 givet var 3:e
vecka (A).

For patienter med lymfkortelnegativ bréstcancer med minst en riskfaktor
samt lymfkortelpositiv brostcancer bor man ge taxanbaserade cytostatika
(A), till exempel:

FE,,C x 3 — docetaxel, ,,, x 3 givet var 3:e vecka, eller
EyCqox 3 — docetaxely, , x 3 givet var 3:e vecka, eller
TAC x 6 givet var 3:e vecka, eller

AC x 4— paklitaxel,,; x 4 givet var 3:e vecka, eller

FEC x 3 — paklitaxel x 12 givet veckovis, eller

EyCqox 3 — paklitaxel x 12 givet veckovis

For patienter med brostcancer av hégrisktyp, exempelvis N 1 och ER-neg
eller N + 4, kan man 6verviga dostat eller doseskalerad taxanbaserad
cytostatikabehandling (A).

For patienter med brostcancer av hogrisktyp, exempelvis N 1 och ER-neg
eller N + 4, kan man 6verviga cytostatikabehandling som innehaller

kapecitabin (B):

Docetaxely, (capeyy, x 2 d 1-14) x 3 — EyCy (capeyy, x 2 d 1-14 x 3,
givet var 3:e vecka.

For patienter dar antracykliner och taxaner bedoms mindre limpliga kan
man ge klassisk CMF 1 sex kurer (A).

For patienter med 1-3 positiva lymfkortlar som har en starkt endokrint
kanslig tumo6r kan man, om det inte finns andra riskfaktorer, 6verviga att
enbart ge endokrin behandling (B).
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Rekommendationer for tillvixtfaktorerna G-CSF och erytropoetin vid
adjuvant och neoadjuvant cytostatikabehandling

For kurativt syftande cytostatikabehandling ar adekvat dosintensitet av
betydelse. Tilligg av G-CSF bor da ges till de patienter som riskerar for
lag dosintensitet (A).

Om patienten har anemi som ér associerad med férsdimrad
funktionsférmaga bér man ge transfusion (A).

Erytropoetin bor 1 princip inte anvindas ndr man har kurativ intention
med behandlingen (A).
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14 M_,_&LINRI KTAD ADJUVANT
LAKEMEDELSBEHANDLING

14.1.1 Adjuvant trastuzumab

HER2/ neu- (c-ertbB-2) ir en onkogen som 6veruttrycks i primir brostcancer
1 frekvensen 10-30 % beroende pa vilken brostcancerpopulation som
studerats och med vilken metod genen analyserats. De tumorer som
overuttrycker HER2 har en simre prognos an HER-negativa (413).

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 (414). 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 (415).

De forsta studierna med T som tilldgg till adjuvant cytostatika vid primart
operabel brostcancer publicerades 2005, och data frin 8 randomiserade
studier avseende T i den adjuvanta situationen har sammanfattats i en
systematisk Oversikt som nyligen publicerats (416). Metaanalysen omfattar
totalt 12 000 patienter varav 9 945 ingick 1 huvudanalysen avseende total
overlevnad (OS), dir tilligg av T utdver sedvanlig cytostatikabehandling gav
en riskminskning motsvarande HR 0,66 (0,57-0,77). Motsvarande resultat for
sjukdomsfri 6verlevnad (RES) var HR 0,6 (0,5-0,71). I forfattarnas exempel
tor en HER2-positiv medelriskgrupp motsvarar riskminskningen fér OS
respektive RES en forbittring pa 9 % respektive 11 % 1 absoluta tal vid 3 ars
medianuppfoljning. 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
innebir en 6kning pa 2—-3 % i absoluta tal jimfért med cytostatika enbart. Pa
grund av detta rekommenderas undersdkning av hjirtats
vinsterkammarfunktion (LVEF) inf6ér och under behandling med
trastuzumab.

I de randomiserade studierna har inga kvinnor med lymfkortelnegativa
tumorer < 10 mm inkluderats. Ndgra retrospektiva studier ger ett visst stod
for anvindande av trastuzumab 1 kombination med cytostatika hos patienter
med sma lymfkortelnegativa tumorer (417-419).

14.1.1.1 Bebandlingens lingd

HERA-studien som flera svenska centrum deltog i dr en trearmad studie dir
HER2-positiv brostcancer randomiserades till cytostatika f6ljt av T'i 1 ar,
cytostatika foljt av T'i 2 ar samt en kontrollarm med enbart cytostatika.
Jamfoérelsen mellan cytostatika enbart och cytostatika — T rapporterades for
flera ar sen och visade att den sjukdomsfria Gverlevnaden férbattrades med
tillige av T (420). I den senaste publikationen frain HERA-studien (421)
rapporterades dntligen data for 1 drs adjuvant trastuzumab jimfoért med 2 ars
trastuzumab. Med 8 ars medianuppféljning var det ingen skillnad i
sjukdomsfri 6verlevnad mellan 1- och 2-drsarmarna. Hjirtpaverkan (minskad
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LVEF) var dock vanligare i 2-arsarmen, 7,2 % jamfort med 4,1 %1 1-
arsarmen.

Ytterligare en studie (PHARE) som undersoker olika durationer av T har
nyligen publicerats (422). Studien inkluderade 3 384 patienter med HER2-
positiv brostcancer som randomiserades mellan adjuvanta cytostatika och
tilligg av T'1 6 eller 12 manader. HR {6r sjukdomstri 6verlevnad var 1,28
(med 95 % KI 1,05-1,506); enligt studiens predefinierade design var resultatet
formellt ej statistiskt signifikant eftersom den Gvre gransen for non-inferiority
(0,85—1,15) 6verskreds. Signifikant fler patienter i 1-drsarmen drabbades av
hjartsvikt/ LVEF-minskning, 5,7 % jaimfort med 1,9 % i 6-minadersgruppen.
I FinHer-studien som inneh6ll 9 veckors T finns det inga uppgifter om nagon
allvarlig hjartsvikt, men 3,5 % utvecklade systolisk dysfunktion (423).
Konceptet med bara 9 veckors T som ges tillsammans med docetaxel x 3 foljt
av FEC x 3 utgdr experimentarmen i en finsk studie (SOLD) dir den andra
hilften av patienterna randomiseras till samma inledande behandling men
som efter FEC x 3 fortsitter med T enbart till ett ars total behandling.
Studien har rekryterat ett relativt stort antal svenska patienter, aven om
inklusionen har gatt langsammare dn férvintat.

14.1.1.2 Samtidig eller sekventiell behandling

Den enda studien som innehaller en direkt jaimférelse mellan T givet
samtidigt med cytostatika och T givet 1 sekvens efter cytostatika dr den
amerikanska N9831-studien (424). Resultaten for samtidig start av
trastuzumab och taxan jamfért med sekventiell behandling, visade en fordel
tor den forstnimnda med HR pa 0,77 och en absolut f6rbattring av den
sjukdomsfria 6verlevnaden med 3,3 %. Beroende pa multipla analystillfallen
var inte p-virdet formellt signifikant. For total 6verlevnad sags en icke-
signifikant forbattring med trastuzumab tillsammans med taxan jamfért med
sekventiell behandling, HR 0,79 (0,5-1,08). Rekommendationen att ge
trastuzumab tillsammans med neoadjuvant epirubicinbaserad behandling vid
lokalt avancerad brostcancer kan inte utvidgas till den adjuvanta
behandlingen, eftersom risknivan vid LABC i regel dr visentligt hogre vilket
bor anses rattfirdiga en potentiellt 6kad risk for hjirtpaverkan.

14.1.1.3 T tillsammans med platinumbaserad cytostatika

BCIRG 006-studien (425) dr av sirskilt intresse eftersom det dr den enda
studien som innehéller en antracyklinfri cytostatikaregim given tillsammans
med T: docetaxel + karboplatin x 6 givet samtidigt med T och darefter T
enbart i ytterligare 34 veckor. Den platinumbaserade armen jaimférdes med
kontrollarmen AC x 4 £6ljt av docetaxel x 4 och slutligen en tredje arm med
AC x 4 — docetaxel x 4 med T i ett ar som startades samtidigt med
docetaxel. Det fanns ingen skillnad i effekt mellan de tva T-armarna men
incidensen av klinisk hjirtsvikt var 2 % f6r AC—D + T, 0,7 % f6r AC — D
och 0,4 % for DC+T (425).

14.1.1.4 Lapatinib

Lapatinib (L) r 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
fyra olika alternativ: cytostatika + T 1 ett ar, cytostatika + L 1 ett ar samt tva
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armar cytostatika + T och L i ett ar. ALTTO- studien med 8381
randomiserade patienter fick modifieras efter den forsta interimsanlysen; alla
patienter i lapatinibarmen erbj6ds att fa ett ar med adjuvant trastuzumab.
Dirutéver sags besvirande toxicitet av L. Trots dessa atgirder visade det sig
att den relativa riskokningen att do var statistiskt signifikant 6kad med 36 %
1 armen med enbart L. Kombinationsarmarna visade numeriskt nagot farre
dodsfall (ej statistikt signifikant) jamfort med enbart T (119).

14.1.2 Bevacizumab som adjuvant behandling vid trippelnegativ
bréstcancer

Bevacizumab (B) ir en monoklonal antikropp som ar riktad mot VEGF som
1 sin tur dr ett protein som finns i blodet och kan stimulera nybildning och
tillviaxt av blodkirl. B dr alltsa ett angiogeneshimmande likemedel som givet
tillsammans med cytostatika har visat aktivitet mot flera olika cancerformer.
BEATRICE-studien hade fragestillningen om cytostatika med tilligg av
bevacizumab i 12 manader kunde forbittra den sjukdomsfria 6verlevnaden
jamfort med enbart cytostatika hos patienter med trippelnegativ bréstcancer.
Sammanlagt 2 591 deltagare med 32 manaders uppfoljning gav underlag till
den analys som tyvirr visade ett negativt resultat med 3 drs frihet fran invasivt
aterfall pd 83,7 % for bevacizumabarmen jaimfoért med 82,7 % for cytostatika
enbart. Man sdg heller ingen skillnad 1 den totala 6verlevnaden (420).

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 primir HER2-positiv bréstcancer (++++).

e Den totala behandlingstiden med trastuzumab (T) dr 1 ar. T bor paborjas
samtidigt med taxanbehandling, men T ska inte ges parallellt med
antracyklin (++++).

e Docetaxel + karboplatin i kombination med trastuzumab ir ett alternativ
tor patienter med f6rhojd risk f6r hjirtsjukdom, men denna kombination
ger numeriskt flera bréstcanceraterfall jimfort med motsvarande
antracyklinkombination (+++).

e Angiogeneshimmande behandling med bevacizumab har inte visat ndgon
signifikant effekt som tilligg till adjuvant cytostatikabehandling vid
trippelnegativ brostcancer (++++).
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Rekommendationer for HER2-positiv primir brostcancer

Patienter med sikerstilld HER2-positivitet (starkt immunohistokemiskt
overuttryck, IHC 3+, eller FISH/CISH/SISH-positivitet) frin
laboratorium med deltagande i kvalitetssakringsarbete bor erbjudas 1 érs
adjuvant trastuzumabbehandling (A). For vissa patienter med i 6vrigt
mycket gynnsam prognos, saisom = 5 mm ER-pos och grad 1-2, dr det
efter avvigning mot risken for biverkningar och samsjuklighet rimligt att
avsta fran trastuzumab.

Om man ska erbjuda adjuvant trastuzumabbehandling ska patienten ha
fatt adjuvant cytostatikabehandling. Trastuzumab ges i forsta hand
samtidigt med taxan. Om patienten bedéms ha f6rh6jd risk for
hjartsjukdom kan docetaxel + karboplatin kombineras med trastuzumab

B).

Det finns ingen dokumentation av adjuvant trastuzumabbehandling utan
tillhérande cytostatikabehandling, det vill sdga enbart T tillsammans med
endokrin behandling ir inte indicerat (A).

Regelbundna kliniska kontroller kombinerat med EKG och undersékning
av hjirtfunktionen (LVEF) med hjirtekokardiografi eller MUGA ska
utforas infor behandling med trastuzumab och var 3:e manad under
pagaende behandling (A).
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15 ADJUVANT BEHANDLING MED
BISFOSFONATER

15.1 Bakgrund

Bisfosfonater (fran borjan kallade disfosfonater) har utvecklats under en
45-arsperiod. For brostcancer studerades de forst for att behandla
skelettmetastatisk sjukdom men redan under 90-talet gjordes adjuvanta
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 adjuvanta situationen har
studiedata dock varit motsagelsefulla. Vissa studier har visat en gynnsam
behandlingseffekt, medan enstaka studier har visat en ogynnsam effekt (356,
427-434).

Pa basen av data fran dessa randomiserade studier beslutade Early Breast
Cancer Collaborative Group (EBCTCG) att genomféra en metaanalys
baserad pa en analys av individdata med predefinierade malsittningar: tid till
aterfall, tid till f6rsta hindelse och brostcancerdddlighet i de randomiserade
studierna ddr bisfosfonatbehandling studerades som tilldgg till gingse
adjuvant behandling, mestadels bestiende av olika
cytostatikabehandlingsregimer (434).

Totalt identifierades 36 studier med totalt 22 982 randomiserade patienter.
Individdata erholls fran 22 studier, motsvarande 17 791 patienter, alltsd
saknas data fran nagra studier. Malsattningen ar att vi inom ramen for
EBCTCG ska fa individdata dven frin dessa studier.

15.2 Resultat

I hela studiepopulationen sig man en absolut minskning av skelettaterfall
efter 10 4r med 1,5 % (p = 0,0009) (434), men 1 6vrigt gjordes inga statistiskt
signifikanta fynd.

I den postmenopausala gruppen, bestiende av 11 036 kvinnor, sig man efter
10 ars uppfoljning en 2,9 % minskning av skelettaterfall (p < 0,00001) (434).
Man sag ocksa en minskning av fjirrmetastaser med 3,5 % (p = 0,0003). For
den premenopausala gruppen sags diaremot ingen signifikant minskning av
skelettaterfall.

Aminobisfosfonater, mestadels zoledronsyra, och klodronat astadkom i
princip likvirdiga effekter f6r den postmenopausala gruppen med en HR pa
0,7 respektive 0,57. For den postmenopausala gruppen noterar man att
“osteoporosdoser” av bisfosfonater gav en riskkvot pa 0,76, och
“cancerdoser” av bisfosfonater gav en riskkvot pa 0,63; konfidensintervallen

var dock tydligt 6verlappande.

For brostcancerdddlighet sig man inget 1 studiepopulationen som helhet.
Man sag diremot en statistiskt signifikant minskning av
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brostcancerdodligheten hos den postmenopausala gruppen efter 10 ar med
3,1 %, motsvarande en 17 % relativ minskning (p = 0,004). For total
dodlighet sig man dven en statistiskt signifikant effekt efter 10 ar med 2,3 %
hos den postmenopausala gruppen (p = 0,007) (434).

Det ar i dagslaget oklart varfor man ser sd stora skillnader i effekt i den pre-
respektive postmenopausala gruppen, men det kan bero pa olika regleringar
av skelett och matrixfunktioner hos den pre- och postmenopausala patienten.
Innan man inleder bisfosfonatbehandling ska man skaffa sig en uppfattning
om patientens tand- och munhalestatus, eftersom bisfosfonater 6kar risken
tor komplikationen “osteonecrosis of the jaw”. Vid behov rekommenderas
patienten tandlikarkontakt. Risken med den féreslagna regimen, xoledronat
intravenost 4 mg var sjitte manad 1 tre dr, maste dock bedémas som lag till
mycket lag. Man bor kontrollera kreatinin, albumin och kalcium vid varje kur.
Nir bisfosfonater anvinds ska man ocksa 1 princip ge kalcium och

vitamin D3.

Oaktat ovanstaende skrivning skall bréstcancerpatienter med pavisad

osteopeni eller osteoporos handlaggas enligt giangse rutiner for dessa tillstind,;
bisfosfonatbehandling ir standard i manga fall.

Sammanfattning

e Adjuvant bisfosfonatbehandling som tilligg till gingse adjuvant
behandling f6r den premenopausala gruppen paverkar vare sig risken for
skelettaterfall eller brostcancerdédlighet (++++).

¢ Adjuvant bisfosfonatbehandling som tillagg till gingse adjuvant
behandling f6r den postmenopausala gruppen ger en statistiskt signifikant
minskning av antalet skelettmetastaser samt forbattrar
brostcanceroverlevnaden och totaléverlevnaden med nagra enstaka
procent (++++).

Rekommendationer

Adjuvant bisfosfonatbehandling som tillagg till gingse adjuvant behandling
rekommenderas inte till den premenopausala gruppen (D).

Adjuvant bisfosfonatbehandling som tillagg till gingse adjuvant behandling
rekommenderas till den postmenopausala gruppen. Den rekommenderas i
forsta hand till patienter med primiér lymfkortelmetastaserande sjukdom eller
lymfkoértelnegativ sjukdom med ogynsamma riskfaktorer (B).
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16 BROSTCANCER I SAMBAND MED
GRAVIDITET

16.1 Inledning

Brostcancer dr en av de vanligaste cancerdiagnoserna under pagaende
graviditet med en uppskattad incidens av 1 per 3 000 graviditeter. Med en allt
hégre dlder vid forsta graviditet hos kvinnor i vistvirlden beriknas denna
incidens att 6ka. Behandling av brostcancer under pagaende graviditet stiller
stora krav pa ett multidisciplinart samarbete, for att fa optimal behandling av
mamman med minsta moéjliga risk for fostret.

16.2 Utredning

Adekvat trippeldiagnostik giller aven vid utredning av gravida kvinnor. Tva-
bildsmammografi med abdominal avskirmning ger en beriknad straldos av
0,004 Gy till fostret (435) men sensitiviteten ér ligre dn hos icke-gravida
kvinnor och har uppskattats till 63—-87 % (436-438). Ultraljud ar sannolikt
ofarligt fOr fostret och har i sma serier visats ha en bittre sensitivitet 4n
mammografi vid graviditet (436-438).

Finnalsaspiration (FNA) kan anvindas vid graviditet men diagnostiken kan
forsvaras av de forindringar som normalt sker i brést vid graviditet och
amning, och de bor tolkas med forsiktighet (439). Pa grund av den ligre
sensitiviteten vid FNA rekommenderas 1 stillet mellan- eller grovnalsbiopsi
(440, 441). Risken att utveckla mjolkfistelgangar efter mellannalsbiopsi ar liten
men sker utredningen postpartum rekommenderas nedliggning av amning
for att minska risken ytterligare (442, 443).

16.2.1 Metastasutredning

Alla tekniker med joniserande stralning innebar en risk for fostret dir dosen
och vivnadsdistributionen av stralningen liksom graviditetslingden spelar
roll. Under den forsta veckan efter befruktning, implantationsstadiet, kan
stralning orsaka embryoddd (444). De fOrsta atta veckorna, organogenesen, ar
fostrets mest kinsliga stadium, och da finns storst risk for fosterskador vilka
kan férekomma efter strildoser om 0,05 Gy eller mer (444). Lingre fram i
graviditeten finns risk for tillvixthdmning, mikrocefali och mental retardation.
En straldos om 0,06-0,31 Gy kan orsaka svar mental retardation hos foster i
vecka 8-25. Det idr sannolikt det hégre intervallet, omkring 0,30 Gy, som
krdvs f6r svar mental retardation hos foster i vecka 16-25 (445).

Datortomografi av buk och bicken, vilken kan ge straldoser om 0,0036—0,089
Gy till fostret, liksom skelettscintigrafi bor undvikas under graviditet (440,
441, 446). Kunskapen om risker f6r foster vid MR under graviditet dr dnnu
otillracklig for att ge nagra generella rekommendationer. Kontrastmedlet
gadolinium passerar placenta och bor undvikas under foérsta trimestern (435).
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Lungrontgen med abdominal blyavskirmning och ultraljud av lever anses
dock sikert och kan utféras under graviditet (440, 446).

16.3 Kirurgi

Den kirurgiska behandlingen av brostcancer vid graviditet bor f6lja de
generella kirurgiska riktlinjerna och baseras pa stadium och kvinnans
onskemal. Kirurgi kan utféras under graviditet oavsett graviditetslingd.
Risken for spontanabort dr storst fore 12:e veckans utgang. Beroende pa
graviditetslingd kan fostermonitorering och eventuell virkhimmande
medicinering under kirurgin 6vervigas tillsammans med obstetriker.

16.3.1 Portvaktskorteln

Portvaktskorteln ar inte systematiskt utviarderad for brostcancer under
graviditet. Det finns begrinsade data som ror risker vid graviditet med
isosulfanblatt och mojliga teratogena effekter av metylenblatt, och dirfor
avrads frin anvindning av dessa substanser vid graviditet (440, 441). Vad
giller anvindning av teknetiumisotop édr de beridknade strildoserna till fostret
sma, 0,00045 Gy till buken, vilket dr lingt under grinsvirdet f6r
fosterexponering: 0,1-0,2 Gy (441, 447). For gravida patienter med kliniskt
och radiologiskt fri axill kan portvaktskortelbiopsi med enbart isotop
overvigas efter noggrann information till patienten.

16.4  Stralbehandling

Extern stralbehandling ér kontraindicerad vid pagaende graviditet och ska
startas fOrst efter forlossning. Straldoser om 0,1-0,9 Gy under forsta
trimestern 6kar risken f6r mental retardation, och doser om mer dn 1 Gy kan
orsaka embryodod (448). Straldosen till fostret dr beroende av nirheten till
stralfaltet. I ett rapporterat fall uppmiittes straldosen till fostret, som var i
forsta trimestern, till 0,085 % av tumorens straldos (449). Det finns en
fantommodell av en gravid 1 kvinna i f6rsta, andra respektive tredje trimestern
som utsitts for tangentiell stralbehandling om 50 Gy mot brost och
brostkorgsvage, och genom den har man visat att straldosen till fostret blir
0,002-0,008 Gy i f6rsta trimestern, 0,002—0,24 Gy i andra trimestern och
0,002-0,58 Gy i tredje trimestern (450).

16.5 Cytostatikabehandling

Brostcancer under graviditet dr ovanligt och darfor saknas stora
randomiserade studier av cytostatikabehandling till gravida kvinnor.
Kunskapen baseras i dag pa retrospektiva studier och fallrapporter. Risken
tor fostret dr beroende av graviditetslingd. Registerdata visar att risken for
missbildning och/eller abort efter given cytostatikabehandling i forsta
trimestern ar 10-20 % (440, 451, 452). Cytostatikabehandling under férsta
trimestern, upp till vecka 12, dr darfér kontraindicerat. I andra och tredje
trimestern dr organogenesen avslutad och risken f6r fosterskador liten.
Registerdata har inte visat storre risk for fosterskador hos barn som

127



exponerats for cytostatikabehandling efter vecka 16 (14 veckors graviditet)
(441).

Indikationer f6r (neo-)adjuvant cytostatikabehandling bor f6lja de
standardprinciper som finns faststillda i vardprogram.

I en nyligen publicerad artikel har man gatt igenom ett patientmaterial om

2 594 kvinnor med bréstcancer 1 stadium 1 och 2 vad giller generell
overlevnad och sjukdomsfri 6verlevnad, beroende pa starttid for adjuvant
cytostatikabehandling efter kirurgi (453). Man fann att effektiviteten av
cytostatikabehandling ér lika oavsett tidpunkt, upp till 12 veckor efter kirurgi
(453). Cytostatikabehandling given mer dn 12 veckor efter kirurgi minskar
overlevnaden signifikant, HR 1,6 (95 % KI, 1,2-2,3, p = 0,005) (453). Andra
retrospektiva studier har inte heller visat nagon skillnad av utfallet av given
cytostatikabehandling upp till 13 veckor efter kirurgi (454, 455).

Den gravida kvinnan har en fysiologisk férindrad plasmavolym,
levermetabolism, renalt plasmaflode och forindrad plasmaproteinbindning,
vilket paverkar savil farmakokinetik som farmakodynamik. Detta forsvarar i
sin tur dosering av cytostatikabehandling. Vad giller passage av
cytostatikabehandling 6ver placentabarridren forefaller metotrexat och 5-
fluorouracil att passera medan doxorubicin och epirubicin passerar placenta 1
begrinsad omfattning (456). Metotrexat ér sarskilt forknippat med
fosterskador nir det ges 1 forsta trimestern (457). I en nyligen publicerad
oversiktsartikel beskrivs 50 kvinnor behandlade med epirubicin under
graviditet, 3 i forsta trimestern och 47 1 andra och tredje trimestern (458). Av
de 3 behandlade i forsta trimestern fick 2 spontan abort och den tredje
torlostes prematurt. Av de 47 som behandlades senare i graviditeten foreldg 1
intrauterin fosterdod, 1 neonatalt dédsfall och 1 barn med féddes med
missbildning (458). I en retrospektiv 6versikt av 160 gravida kvinnor
behandlade med doxorubicin vid olika typer av maligniteter fann man lag
toxicitet for fostret efter forsta trimestern vid doser mindre in 70 mg/m?’
(459). Studier har visat liknande passage 6ver placenta av bade doxorubicin
och epirubicin, cirka 3 % av given dos (460, 461). I en prospektiv studie om
24 patienter fann man inga signifikanta komplikationer hos mamma eller barn
behandlade med FAC i andra och tredje trimestern (462). Sammantaget
torefaller de kortsiktiga biverkningarna vara acceptabla for antracyklinbaserad
cytostatikabehandling till kvinnor i andra och tredje trimestern, given i samma
dosering som till icke-gravida (440, 463). Det saknas dock fortfarande
lingsiktiga biverkningar hos barn fédda efter exponering av
cytostatikabehandling in utero. Férlossning bér undvikas inom tre veckor
efter given cytostatikabehandling. Da prematurbérd dr vanligare hos dessa
kvinnor bor behandling ske 1 titt samarbete med obstetriker.

Vad giller sikerhet f6r paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, trastuzumab och
lapatinib vid graviditet 4r kunskapen i dag mycket begrinsad. I en
oversiktsartikel av Mir et al. publicerad 2008 sammanfattar man de enstaka
gravida patienter som behandlats med dessa likemedel (464). Nio kvinnor
med olika typer av maligniteter behandlades med paklitaxel i kombination
med annat cytostatikum under andra och tredje trimestern (464). Inget av
barnen uppvisade missbildningar och var friska vid uppféljning vid 3—-36
manaders dlder. Sex kvinnor var behandlade med docetaxel singellikemedel 1
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andra och tredje trimestern (464). Ett barn hade redan vid starten av
cytostatikabehandlingen hydrocefalus som inte férindrades under
behandlingstiden och inga andra barn uppvisade missbildningar. Sex kvinnor
behandlades med vinorelbin i kombination med annat cytostatikum, och av
dem fo6rlostes en kvinna 4 dagar efter forsta behandlingen pa grund av
respiratorisk svikt, men inget barn uppvisade missbildningar (464). Anti-
HER2 gavs till sju gravida kvinnor, varav sex behandlade med trastuzumab
och en med lapatinib. Oligohydramnios férelag hos tre kvinnor, vilken
reverserades hos en kvinna efter utsittning (464). HER2 har betydelse for
utvecklingen av njurfunktionen hos foster, vilket kan forklara den minskade
fostervattenmingden. Anti-HER2-behandling ska undvikas under graviditet.

Anti-angiogen behandling kan, férutom att ge svara missbildningar hos foster
(valkanda efter talidomidskandalen pa 60-talet), aven orsaka proteinuri och
preeklampsi hos mamman. Bevacizumab och annan anti-angiogen behandling
ska ddrfor undvikas under graviditet. Bisfosfonater dr kontraindicerade under
graviditet (441). Sammanfattningsvis kan antracyklinbaserade regimer sisom
FEC, FAC, EC och AC anvindas under andra och tredje trimestern medan
data vad giller taxaner dr mer sparsamma. Passage av paklitaxel och docetaxel
over placenta har inte pa ett systematiskt sitt matts pa manniska, men i en
preklinisk modell med babian 4r den mycket lag (465). I forsta hand ska man
vilja att ge antracyklinbaserade regimer under graviditeten. Ar taxan indicerat
kan det ges under graviditet (441, 466). Trastuzumab ska ges efter partus. All
behandling av gravida kvinnor ska ske i samrad med obstetriker.
Prematurbord Okar risken for sjuklighet hos barnet i storre utstrackning dn
cytostatikabehandling given under sen graviditet och ska darfor undvikas.

16.6  Endokrin behandling och anti-HER2-
baserad behandling

All endokrin bebandling och anti-HERZ2-baserad bebandling ska skjutas upp till efter
[forlossningen. Tamoxifen har teratogena effekter och ska inte ges under
graviditet eller amning (467). Aromatashammare har visats ge fosterskador i
djurmodeller (468). Erfarenheten av GnRH-analoger under graviditet ar
mycket liten och sidan behandling ska undvikas (469).

16.7  Graviditet efter bréstcancerbehandling

Flera studier har visat att en graviditet efter genomgangen behandling f6r
brostcancer inte paverkar prognosen (470-472). I detta sammanhang har man
diskuterat en selektionsbias i form av att det ér friska kvinnor som viljer att
bli gravida (473). I ett danskt material ddr man samlat populationsbaserade
data sedan 1977 har man f6ljt 6ver 10 000 kvinnor med bréstcancer och
identifierat 371 kvinnor som blivit gravida efter bréstcancerbehandling. I en
multivariat analys inkluderande alder vid diagnos, sjukdomsstadium och
paritet fore diagnos fann man en reducerad risk f6r déd hos kvinnor som
genomgick graviditet efter en brostcancerdiagnos jamfért med kvinnor med
brostcancer utan efterfoljande graviditet, RR 0,73 (95 % KI 0,54-0,99) (472).
Varken inducerad eller spontan abort hade heller nagon paverkan pa
prognosen (472). Det finns dven en nyligen publicerad studie dir man jamfort
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333 patienter med graviditet efter brostcancerbehandling med 874 utan
graviditet, dir patienterna matchade vad giller ER-status, kortelstatus,
adjuvant cytostatikabehandling och antiéstrogen behandling samt alder och ar
tor diagnos. I den fann man ingen 6kad dodlighet i den gravida gruppen.
Detta gillde savil ER-positiva som ER-negativa patienter (474). Med kan
man darfor inte direkt avrada fran graviditet efter en brostcancerdiagnos.
Patienten och dess partner behéver dock noggrant informeras om riskerna
tor sena aterfall och patienten bor dven utredas vad giller eventuell f6rekomst
av generaliserad sjukdom innan hon forsker bli gravid. Det finns ingen
evidens for att rekommendera nir en graviditet kan paborjas efter en
brostcancerdiagnos, men med tanke pa den hogre aterfallsrisken under de
forsta aren efter diagnos bor i alla fall tva ar ha forflutit (466). Vad giller
tamoxifen bor man vinta 2—3 manader efter utsittande innan ett
graviditetsforsok pa grund av dess teratogena effekter och linga halveringstid.
Det finns mycket lite data vad giller effektivitet och sikerhet med ovariell
stimulering efter brostcancerbehandling (466). Individuell bedémning och
forsiktighet rekommenderas.

I de fall patienten 6nskar avbryta en piagaende antiéstrogen behandling i
tortid maste den individuella aterfallsrisken noggrant bedémas och
kommuniceras med patienten. Det finns i dag inga data som stodjer att
aterinsattande av tamoxifen efter graviditet och amning minskar
aterfallsrisken. Internationella studier angdende detta ér i planeringsstadiet.

Amning efter brostcancer ar mojligt men mjolkproduktionen i stralat brost ar
ofta nedsatt. Om det finns ett friskt brost ar produktionen i detta inte
paverkad.

16.8  Forlust av fertilitet vid bréstcancerbehandling

Nistan 20 % av alla kvinnor som drabbas av brostcancer dr 49 ar eller yngre
och 4 % ir 39 ar eller yngre (Cancerregistret 2013). I den yngre
alderskategorin kan foérlusten av fertiliteten till f6ljd av
brostcancerbehandlingen paverka kvinnans val av behandling. Incidensen av
cytostatikabehandlingsinducerad menopaus varierar 1 litteraturen: 22—-61 %
hos kvinnor under 40 irs alder och 61-97 % hos kvinnor 6ver 40 ars dlder
(475, 476). De olika regimerna har rapporterats ge nagot olika risk for
amenorré; CMF 1 6 cykler (i 20-75 % av fallen (477), FEC x 6 hos 50-64 %
(478), AC x 4 hos 34 % (477), FAC x 6 hos 51 % (359) respektive TAC x 6
hos 61 % (359).

Fertila kvinnor kan behdva ta stillning till assisterad befruktning innan start
av brostcancerbehandling. Assisterad befruktning har betydligt stérre chans
att lyckas om behandlingen startar fére cytostatikabehandlingen, jamfort med
efter da eventuella skador redan har uppkommit pa dggstocksfunktionen
(479). Vid all assisterad befruktning finns det en tidsfaktor att ta hinsyn till
som bor bedémas infér behandling av patientens cancersjukdom. Det ér
ocksa rimligt att diskutera lyckandefrekvensen vid de olika typerna av
interventioner. Vad giller assisterad befruktning dr det frysning av embryon
som betraktas som etablerad behandling i dag. Aggdonation 4r numera tillitet
1 Sverige.
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16.8.1 GnRH-profylax

Det har gjorts forsok att nedreglera dggstocksfunktionen genom att behandla
med GnRH-analog samtidigt eller helst med start fére
cytostatikabehandlingen. Tanken ér att permanenta skador pa
aggstocksfunktionen ska minimeras. I en systematisk oversikt som omfattar
5 randomiserade studier med cytostatika + GnRH-analog jamfort med
cytostatika enbart ingick totalt 265 premenopausala kvinnor (480). Individer
som fatt tamoxifen adjuvant var exkluderade eftersom detta kan paverka
aterkomst av menstruation. Chansen att aterfd menstruation efter kemoterapi
var numeriskt hogre for de som fatt samtidig GnRH-analog, relativ risk 1,47
(95 % KI 0,60-3,62) men skillnaden var inte signifikant (480). Tva studier
som inte ingar i ovanstiende metaanalys men som rapporterats som
motesabstracts ar OPTION- och POEMS-studierna (481, 482). Den
forstnimnda randomiserade 227 ER-negativa kvinnor men nagon signifikant
skillnad 1 andelen med aterupptagen mens vid 12 manader kunde inte pavisas
(481). POEMS-studien inkluderade 257 premenopausala kvinnor med ER-
och PR-negativa tumorer (482), primir effektvariabel var ovariesvikt (FSH
postmenopausalt och amenorré i minst 6 manader) efter 2 ar. Det var en
signifikant skillnad, 8 % versus 22 % till férdel f6r gruppen som fitt goserelin
som tilligg till cytostatika jamfort med de som endast fick cytostatika.
Andelen som blev gravida skiljde sig ocksa till goserelingruppens fordel, 21 %
jamfort med 11 %. Bade sjukdomsfri 6verlevnad och total 6verlevnad var
bittre i goserelingruppen. Svagheten i studien var att den fick stingas 1 fortid
samt att uppfoljningsdata for primir effekt bygede pa 135/257 patienter
(482). Det betyder att evidensliget inte 4r helt klart eftersom de tva storsta
studierna inte har rapporterats fullstindigt. Darfor kan nagon entydig
rekommendation f6r GnRH-profylax inte ges. Atgirden kan Gvervigas till
premenopausala kvinnor med ER-negativ tumér med stark 6nskan om
bevarad fertilitet.

16.8.2 Embryofrysning

For att embryofrysning ska vara aktuellt maste kvinnan befinna sig i en
parrelation didr mannen har fungerande spermier. Embryofrysning féregas av
en stimulering av agglossning. Beroende pa menstruationstidpunkten tar
denna stimulering cirka 2 veckor med modern teknik. Stimulering av
dgglossning innebir en period med mycket hoga Ostrogennivaer. I dag finns
dock stimuleringsprotokoll med aromatashimmare som sinker
ostrogenproduktionen visentligt. En onkolog bér bedéma om
hormonexponeringen och/eller tidsforskjutningen ér limplig for den
individuella patienten. Chansen att bli gravid dr 25-30 % och fotlossningar
per aterfoért pre-embryo dr cirka 20 % (Q-IVFE 2011). Embryofrysning kriver
enligt svensk lagstiftning att man har en fast partner liksom vid vanlig
provrorsbefruktning.

16.8.3 Aggfrysning
For att frysa dgg krivs oftast en stimulering av dgglossning liksom vid

embryofrysning. Kvinnans onkolog bor ta stillning till om detta dr limpligt ur
brostcancersynpunkt innan detta alternativ diskuteras med kvinnan. Metoden
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tor nedfrysning av dgg har utvecklades under de senaste aren och chansen att
bli gravid ar 25-30 % (483). Frysta dgg kan forvaras tills kvinnan har fyllt 42
ar.

16.8.4 Vivnadsfrysning

Frysning av dggstocksvavnad for senare transplantation betraktas fortfarande
som en rent experimentell behandling (483). Totalt 1 virlden finns 25
rapporter som barn som f6tts efter reinplantation av dggstocksvivnad (483).
Aggstocksvivnaden kan tas ut via laparoskopi och kriver inte ndgon
torbehandling. Efter brostcancerbehandlingen planteras vivnaden in
subkutant eller pa plats invid eller i den kvarvarande dggstocken. En endokrin
stimulering krivs for dggplockning precis som vid vanlig IVF-behandling.
Bade spontana och IVF-stimulerade graviditeter har rapporterats (483). Innan
retransplantation ska vivnaden undersokas for forekomst av cancerceller.
Hos patienter med leukemi har man funnit férekomst av tumormarkérer i
den frysta ovarialvivnaden hos 8 av 16 patienter (483). I sammanlagt drygt
100 patienter med bréstcancer har man med histologi och immunhistokemi
inte funnit tecken pa kontamination av cancerceller i den frysta vivnaden
(484, 485).

16.9 Preventivmedel efter
brostcancerbehandling

Unga kvinnor kan fortfarande vara fertila trots given cytostatikabehandling
och oregelbundna menstruationer eller till och med helt utebliven
menstruation. I de fall man ger tamoxifen kan dessutom fertiliteten 6ka pa
grund av tamoxifenets paverkan pa hypotalamus och hypofys, med
efterfoljande 6kade FSH-nivier och ovariell stimulering. Det gor att
preventivmedelsradgivning till dessa kvinnor ar helt nédvindig. Radgivningen
ar beroende av kvinnans och hennes partners 6nskemal om att bevara
fertiliteten eller inte. I de fall man 6nskar bevara fertiliteten ska icke-
endokrina preparat sisom barridrmetoder (kondom och pessar) eller
kopparspiral rekommenderas. Om man inte 6nskar fler barn kan sterilisering
av kvinnan eller hennes fasta partner diskuteras. Hormonella preventivmedel
innehallande 6strogen och/eller getagener bor avradas ifran (466). Detta
giller framfor allt kvinnor med ER-positiv brostcancer, men da det rader
osikerhet kring aterfallsrisken hos ER-negativa brostcancrar ska man vara
mycket forsiktig med sadana preparat dven hos dessa kvinnor (466). Risken
for brostcancer med hormonspiral 4r av samma dimension som med HRT
(OR 1,53, 95 % KI 1,33-1,75) (34). I ett litet patientmaterial fann man ocksa
en Okad risk for dterfall hos kvinnor som hade en hormonspiral och behdoll
den efter brostcancerbehandling (486). Hormonspiral bor dirfér undvikas
efter en brostcancerdiagnos.
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Sammanfattning

o Adekvat trippeldiagnostik ska utféras dven hos gravida (++++).

. Mellannalsbiopsi rekommenderas pa grund av ligre sensitivitet for
finnalsaspiration. Kirurgi kan utféras under alla delar av graviditeten
(+++4).

o Portvaktskortelbiopsi med enbart isotop kan utféras (++).

Rekommendationer

e Cytostatikabehandling under forsta trimestern ar kontraindicerat.

e [fter 14 veckors graviditet (vecka 16) kan cytostatikabehandling ges.
Foretridesvis ges antracyklinbaserade regimer. Metotrexat ska inte ges.
Taxaner kan ges men om mojligt bor man Gverviga att vinta till efter
forlossningen (A).

e Prematur férlossning innebir storre risk for sjuklighet hos barnet jamfort

med cytostatika given i andra och tredje trimestern.

e Trastuzumab och antiéstrogen behandling dr kontraindicerat under
graviditet och ska ges efter forlossningen. Stralning ska ske efter
torlossningen.
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17 BROSTCANCERBEHANDLING AV ALDRE
KVINNOR

17.1 Bakgrund

Hilften av alla nyinsjuknanden i brostcancer drabbar kvinnor > 65 ar. Av
dessa dr 35 % > 70 ar vid diagnos, och 20 % ar > 75 ar. Andelen édldre
kvinnor som kommer till behandling f6r nyupptickt brostcancer 6kar ocksa
stadigt, i och med att befolkningen blir allt dldre. Ar 2011 diagnostiserades
primir brostcancer hos 4 152 kvinnor som var 65 ar eller dldre (15).

Risken for brostcancerdéd okar med 6kande édlder, och den ldgsta relativa
overlevnaden ses hos de allra édldsta (487-492). Den totala dodligheten i
brostcancer har minskat dramatiskt under de senaste 20 aren. For kvinnor
> 80 ar, och kvinnor > 70 ar med ER-negativ sjukdom ses dock ingen
torbattrad 6verlevnad (3, 493). Da dédligheten 6ver tid minskar mer f6r
yngre kvinnor, blir skillnaden i 6verlevnad mellan yngre och dldre allt storre
(494).

Andelen tumérer med gynnsamma karakteristika 6kar med 6kande alder, men
den brostcancerspecifika 6verlevnaden ar ligre hos éldre. Tumérer hos
kvinnor > 65 dr dr nagot oftare ER-positiva, lagproliferativa och HER2-
negativa samt har ligre grad av vaskulir invasion 4an tumérer hos yngre
kvinnor (495-497). En inte obetydlig andel av dldre kvinnors tumorer har
dock prognostiskt ogynnsamma karakteristika. Hos kvinnor > 70 ér dr 20 %
av tumorerna ER-negativa, 7 % HER2-positiva, 20 % hogproliferativa (Ki-67
> 25 %) och nira 30 % Elstongrad 3 (498). Den metastatiska potentialen hos
dldre kvinnors brostcancrar forefaller heller inte vara ligre dn for yngre
kvinnor (499).

En viktig forklaring till den ligre 6verlevnaden for édldre ar att de dldre
kvinnornas tumorer diagnostiseras i senare stadier 4n hos yngre kvinnor (488,
497, 500, 501). Detta kan delvis forklaras av att de dldsta kvinnorna inte kallas
till halsokontroller med mammografi. Andra férklaringar ar att manga inte
kanner till att brostcancer ar en vanlig sjukdom dven 1 hogre aldrar (502, 503),
att dldre sjalvundersoker sina brost mer sillan med 6kande dlder (504) och att
uppmirksamheten pa férindringar i den egna kroppen avtar med aldern. En
del dldre kvinnor tycker dessutom att de ar for gamla f6r behandling, och de
vantar darfor med att s6ka vard for sina symtom (505).

Den relativt hoga dédligheten i 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, frin diagnos till behandling av metastaserande sjukdom (488,
497, 500, 506-514). En svensk studie baserad pa det regionala
brostcancerregistret i Uppsala—Orebro-regionen visar att dldre kvinnor
genomgar mindre omfattande diagnostik, oftare opereras med mastektomi,
opereras med mindre omfattande axillkirurgi samt mindre ofta far
stralbehandling och cytostatikabehandling dn yngre kvinnor med tumorer i
jamforbart stadium (501).
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Suboptimal behandling av ildre kan forklaras av:

e brist pd 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 pd data om éldre kvinnors behandlingspreferenser

Trots att hilften av de kvinnor som drabbas av brostcancer dr > 65 ar, utgor
de bara 9 % av dem som inkluderas i kliniska prévningar (515). Med stigande
alder inkluderas allt firre; av cancerpatienter = 75 ar inkluderas 0,5 % i
studier (516).

Samsjuklighet i form av hjirtsjukdom, kronisk obstruktiv lungsjukdom,
diabetes, hypertoni eller ledbesvir féreligger hos cirka 50 % av kvinnorna i
70-arsaldern. Antalet samsjukliga dkommor 6kar med 6kande dlder, men pa
grund av selektion dr andelen patienter utan samsjuklighet timligen konstant.
Hilften av kvinnorna som diagnostiseras med brostcancer vid = 85 ar dr inte
sjuka 1 6vrigt (500). Samsjuklighet har i studier inte visat sig paverka valet av
behandling (500) eller endast marginellt paverka valet av behandling (497,
506). Samsjuklighet dr dock forklaringen till att andelen kvinnor som dor 1
bréstcancer i relation till andra dkommor minskar med ¢kande alder. Over 65
ars alder dr andra orsaker till d6d vanligare dn bréstcancer, och ett storre antal
samsjukliga akommor Okar denna risk. Brostcancer dr dodsorsak hos 32,4 %
av kvinnor diagnostiserade vid 67—69 ar och hos 17,8 % vid = 90 ar. Aldre
kvinnor som inte opereras for sin bréstcancer har en hogre risk for
brostcancerdéd dn de som opereras, och denna risk dverstiger risken f6r dod
1 annan akomma (489).

Med 6kande alder minskar den kvarvarande férvintade livslingden. Den
individuella variationen ir stor inom varje aldersgrupp, men ocksa variationen
minskar med 6kande alder. Enligt amerikanska data ar den férvintade
kvarvarande livslingden for kvinnor i median 16 ar vid 70 ars alder, 12 ar vid
75 ars alder, 9 ar vid 80 ars dlder och 6 ar vid 85 ars dlder (517).

Manga studier visar att subjektiva bedomningsgrunder och personliga
preferenser hos patienter, narstiende och behandlande likare till stor del styr
valet av behandling (518, 519). Det finns till exempel studier som visar att
etniskt ursprung, aldersskillnad mellan patient och likare liksom doktorns
kon spelar roll f6r valet av behandling (509, 512, 520, 521).

Det finns savil epidemiologiska som randomiserade studier som visar att en
adekvat kirurgisk och adjuvant behandling kan férbittra den
brostcancerspecifika 6verlevnaden dven for kvinnor > 80 ar (522). I studien
fran Uppsala sag man att den statistiskt sikerstillda 6verdodligheten i
brostcancer hos kvinnor 70—84 ér, jamfoért med kvinnor 50—69 dr, férsvann
da analyserna korrigerades f6r diagnosir, stadium och given behandling (501).
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De nationella riktlinjerna f6r behandling av bréstcancer som giller 1 dag
omfattar behandling av brostcancerpatienter 1 alla aldrar. Den behandling
som de facto erbjuds ildre brostcancerpatienter skiljer sig dock inte
obetydligt fran gillande rekommendationer.

Behandlingsrekommendationerna for dldre ar 1 ligre utstrickning 4n i andra
aldersgrupper evidensbaserade och variationerna i given behandling ér stor.
Kronologisk alder bor inte ligga till grund f6r behandlingsrekommendationer,
utan dessa bor i stillet styras av tumordata, biologisk dlder samt forekomst av
samsjuklighet.

17.2  Allmanna principer for primarutredning

Utredning av misstinkt brostcancer hos édldre skiljer sig inte pa nagon
vasentlig punkt fran de principer som giller f6r yngre och medelalders
kvinnor. Vid misstanke om brostcancer ska utredningen innefatta klinisk
undersokning, mammografi och biopsi. Malet med utredningen ska vara att
stilla en klar diagnos. Vikten av en klar preoperativ diagnos ir snarast storre
tor en dldre kvinna, eftersom man i dnnu hégre utstrickning vill minimera
antalet kirurgiska ingrepp.

17.3  Allmanna principer for kirurgi

For majoriteten av kvinnor innebdr primirbehandlingen ett kirurgiskt
ingrepp. Brostkirurgi ar generellt férenat med en lag risk for sjuklighet och
dodlighet. Aldern i sig innebir heller inte 6kad risk — en frisk dldre kvinna har
lika lag risk som en yngre kvinna (523-525). Férekomsten av samsjuklighet
paverkar diremot den perioperativa risken, men de allra flesta dldre kan med
moderna anestesiologiska metoder genomga brostkirurgi med en lag incidens
av perioperativa komplikationer (524).

Precis som hos yngre kvinnor ska mélet med kirurgin vara att astadkomma
god lokal tumérkontroll. Man bor inte kompromissa med radikaliteten i tron
att man didrmed ger en skonsammare behandling eller att dldre kvinnor inte
har nytta av radikal kirurgi pa grund av sin alder. De allra flesta lokala aterfall
uppkommer inom tre ar fran primaroperationen, och dven 90-driga kvinnor
har i median en lingre forvintad 6verlevnad dn sa. Betydelsen av ett adekvat
kirurgiskt ingrepp dr snarast storre for dldre kvinnor eftersom det finns farre
alternativ f6r postoperativ behandling.

De stora randomiserade studierna om bréstbevarande kirurgi och mastektomi
inkluderade inga kvinnor 6ver 70 ar. Det finns dock kompletterande
randomiserade studier av den dldre dldersgruppen, vilka bekriftar att
resultaten ar tillimpliga dven hir (526, 527). Brostbevarande kirurgi ger en
lika god 6verlevnad och en battre livskvalitet an mastektomi. Hos kvinnor

> 70 ar, precis som hos yngre kvinnor, dr mastektomi associerad med fler
armproblem och en férsimrad kroppsuppfattning jaimfért med
brostbevarande kirurgi (528, 529). For unga kvinnor viger den forbittrade
livskvaliteten tungt vid behandlingsbeslut. Kosmetik kan vara av mindre
betydelse med 6kande dlder, men en majoritet av de dldre féredrar
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brostbevarande kirurgi trots behovet av postoperativ stralbehandling (530,
531). Bevarad kroppsuppfattning har visat sig ha stor betydelse for livskvalitet
och psykisk hilsa i alla aldrar, liksom patientens eget inflytande i
beslutsprocessen (529). Ett brostbevarande ingrepp bor saledes vara standard
tor kvinnor utan allvarlig samsjuklighet, vilket innebir att indikationerna ska
vara desamma som hos yngre och medelalders kvinnor. Vid allvarlig
samsjuklighet, vid storre tumorer och dd kvinnan sjilv inte anser att en
brostférlust har nagon betydelse for livskvaliteten dr dock mastektomi ett
bittre alternativ for att om mojligt kunna avsta fran stralbehandling.

Vid operationen ir det, precis som hos yngre, viktigt att faststilla axillstatus
da detta kan paverka den postoperativa onkologiska behandlingen vad giller
bade stralbehandling och adjuvant systemisk behandling. Férutom adekvat
diagnostik dr malet med axillingreppet att astadkomma en sa god lokal
tumorkontroll som méjligt. Den armsjuklighet som dr férenad med
axillarutrymning har lett till diskussioner kring ingreppets nédvindighet, i
synnerhet nar det galler dldre kvinnor med hormonreceptorpositiv,
kortelnegativ sjukdom och reducerad forvintad 6verlevnad (532, 533). Risken
tor armsjuklighet minskar med 6kande alder (164), och statistiskt ses en sinkt
livskvalitet endast under de fOrsta 6 postoperativa manaderna (533). Sedan
inférandet av portvaktskorteltekniken behover dock vinsterna med ett
axillaringrepp sillan ifragasittas. Portvaktskortelbiopsi kan utféras pa samma
indikationer som f6r yngre och medelalders kvinnor (534), och studier visar
att portvaktskortelbiopsi hos aldre ger tilliggsinformation som signifikant
paverkar beslutet om onkologisk efterbehandling (535, 536). Med tanke pa
den linga forvintade 6verlevnaden dven 1 hog alder bor en axillarutrymning
utforas vid kind metastasering eller positiv portvaktskortel for att uppna en
sd god lokal tumérkontroll som mojligt.

Behandling av dldre med primir tamoxifenbehandling utan efterféljande
kirurgi har studerats inom ramen for sex olika randomiserade studier (537-
541). Ar 2006 publicerades en Cochranerapport med en metaanalys av
resultaten (122). Studien visade att tamoxifenbehandling enbart ger en simre
lokal kontroll 4n kirurgi, men inte nagon statistiskt signifikant férsimring av
overlevnaden. Cirka 80 % av patienterna svarade initialt pa primar
tamoxifenbehandling, men responsen kvarstod i medeltal endast 1 1,5-2 ar.
Vid progress krivs behandling med kirurgi alternativt stralbehandling for att
uppna lokal kontroll, och detta i ett senare och mer avancerat stadium av
sjukdom samt i en hogre alder. I Cochranerapporten drog man slutsatsen att
primir endokrin behandling endast ska erbjudas kvinnor med
hormonreceptorpositiva tumorer, vilka man vid en multidisciplinir konferens
bedémt som icke-operabla (A).

Behandling med aromatashimmare till postmenopausala kvinnor har i den
neoadjuvanta situationen visat battre resultat an behandling med tamoxifen
med avseende pa klinisk och radiologisk respons. Den leder dessutom till en
Okad andel som genomgar brostbevarande kirurgi (124, 542). Det saknas
dock studier med lingtidsuppféljning av patienter som inte fatt efterféljande
kirurgi.
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17.4  Postoperativ stralbehandling

EBCTCG:s 6versikt av postoperativ stralbehandling visar att den relativa
risken for lokalt dterfall minskar med tva tredjedelar och att den
brostcancerspecifika 6verlevnaden 6kar efter savil brostbevarande kirurgi
som mastektomi (134). Aven om ildre var underrepresenterade i analysen far
resultaten anses ha god evidens avseende lokala aterfall, men mer tveksamt
nir det giller 6verlevnad. Vid en uppdaterad analys av EBCTCG:s 6versikt av
postoperativ stralbehandling 2011 presenterades ocksa data stratifierat pa
alder (135). For kvinnor 70 ar och éldre innebar stralbehandling efter
brostbevarande kirurgi en absolut reduktion av risken for aterfall vid 10 ar pa
8,9 % (17,7 % utan RT, och 8,8 % med RT). Frin overview-studien har
nyligen data f6r patienterna > 70 ar publicerats i modifierad form i en
oversikt (543).

Tabell fran Williams et al (543), sin tur modifierad fran Darby et al (135): Risk for
brostcanceraterfall vid 10 ar for patienter i randomiserade studier av stralbebandling eller ¢
och/ eller tamoxcifen eller ¢.

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
m™ ER positive 27 vs 15 41vys 23 59vs 21
No tamoxifen
ER positive with tamoxifen 10vs5 16vs7 27vs?
ER negative 23 vs 19 34 vs 28 40 vs 27
T2 ER positive 39vs 24 57vs 34 75 vs 32
No tamoxifen
ER positive with tamoxifen 1Svs7 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 (292, 544), och dirmed minskar ocksa den absoluta vinsten av
stralbehandlingen (134). Da dven adjuvant systembehandling sanker risken
for lokala aterfall har flera randomiserade studier genomforts diar man i
vildefinierade grupper med extra lag risk f6r lokala aterfall avstatt fran
stralbehandling. Man har hir noterat en lig incidens av lokala aterfall dven da
man avstitt frin stralbehandling, men stralbehandlingen har alltid inneburit
en vinst (545-547). I en nyligen publicerad lingtidsuppféljning av CALGB
9343-studien randomiserades kvinnor > 70 ar med ER-positiva stadium 1-
tumorer mellan tamoxifenbehandling enbart och tamoxifen i kombination
med stralbehandling. Enligt resultatet var risken f6r lokoregionalt aterfall vid
10 ar 10 % respektive 2 % (548).

Den absoluta vinsten av stralbehandling pa lokoregionala aterfall efter
mastektomi dr oberoende av dlder (134), och f6r kvinnor = 70 4r med

hogrisksjukdom ses dven en forbittrad Gverlevnad (549).

Aldre férefaller tolerera strilbehandling lika bra som yngre; de har varken
okad risk f6r hudkomplikationer eller fler behandlingsavbrott (550-553).
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Virdet av stralbehandlingen maste dock alltid stallas mot behandlingens
potentiella risker f6r bieffekter pd hjirta och karl.

Postoperativ stralbehandling efter brostbevarande kirurgi och mastektomi ges
saledes enligt de vardprogram som giller regionalt och nationellt, precis som
till yngre kvinnor.

17.5 Postoperativ endokrin behandling

Eftersom cirka 80 % av ildre kvinnor med bréstcancer har en
hormonreceptorpositiv sjukdom utgér endokrin behandling basen i den
postoperativa systemiska behandlingen. De goda effekterna av postoperativ
endokrin behandling 4r vil dokumenterad dven hos ildre kvinnor (134). De
tva viktigaste likemedelsgrupperna dr tamoxifen och aromatashimmare, och
effekten av dessa likemedel ar i stort sett likvardig. Aromatashimmarna har
dock i studier visat sig ge en nagot bittre fjarrmetastasfri och sjukdomsfri
overlevnad samt en reducerad risk for kontralateral brostcancer jamfort med
tamoxifen (347, 554-556). De randomiserade studierna rérande behandling
med aromatashimmare har inkluderat ett signifikant antal kvinnor = 65 ar,
och publicerade subgruppsanalyser har visat att effekten av behandling ar
oforindrad 1 hog alder (557). Rekommendationerna rérande endokrin
behandling i de regionala och nationella vardprogrammen giller ocksé {61
ildre kvinnor.

Nir det giller dldre kan biverkningspanoramat ha en stor betydelse for valet
av endokrin behandling. Vid behandling med aromatashimmare ses en ligre
incidens av tromboembolism och cerebrovaskulira komplikationer, medan
frakturer och muskel- och skelettsmirtor 4r mer frekventa.

Vid endokrin behandling bor man ocksa undvika kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner; med okande dlder 6kar ocksi
likemedelsanvindningen. Genom sin paverkan pa cytokrom P450 kan vissa
antidepressiva, antiarytmika och antihistaminer minska effekten vid
tamoxifenbehandling (558).

17.6  Postoperativ cytostatikabehandling

Aldre kvinnor med gott allmintillstind och utan komplicerande sjuklighet
tolererar i regel postoperativ cytostatikabehandling lika bra som yngre (559,
560). Behandlingseffekten vid cytostatikabehandling férefaller ocksa vara
oberoende av alder, enligt en metaanalys med langtidsuppféljning. Den
relativa vinsten med avseende pa 6verlevnad ses oberoende av
hormonreceptorstatus och lymfkortelstatus (391). Risken for allvarliga
biverkningar pa bland annat hjirta och benmirg 6kar dock med stigande
alder och maste vigas mot den individuella risken for aterfall (561). Det
faktum att de flesta tumorer hos édldre dr hormonreceptorpositiva gor att
cytostatikabehandling mer sillan behéver 6vervigas. For édldre kvinnor med
hormonreceptorpositiv lymfkortelnegativ sjukdom dr den absoluta vinsten av
cytostatikabehandling begrinsad (391, 562, 563). For friska kvinnor med
hormonreceptornegativ eller hormonreceptorpositiv lymfkortelpositiv
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brostcancer ger cytostatikabehandling ungefir samma reduktion av
aterfallsrisken som for yngre kvinnor (391, 564-568).

Eftersom dokumentationen f6r cytostatikabehandling hos éldre dr svag dr det
angeliget att de kvinnor som genomgar sidan behandling inkluderas i de
studier som gors just pa dldre kvinnor. Alltfor enkla regimer och
dosreduktioner kan paverka resultaten negativt. I en randomiserad studie
inkluderande 633 kvinnor > 65 ar jimfordes standardcytostatikabehandling
(CMF eller AC) med monobehandling kapecitabin — en behandling som
forvintades ha en ligre toxicitet i den ildre aldersgruppen (569). Vid en
medianuppfoljning pa 2,4 ir visade sig standardcytostatikabehandling dock ge
en avsevirt bittre sjukdomsfri och total 6verlevnad jamfort med kapecitabin.
Toxiciteten var mattlig oavsett regim.

17.7  Postoperativ trastuzumabbehandling

Dokumentationen fér postoperativ behandling med trastuzumab som tilligg
till cytostatikabehandling saknas till stora delar f6r kvinnor > 70 ar (423, 570-
572). Ingen av de randomiserade studierna har redovisat data frin
subgruppsanalyser baserade pa alder. I HERA-studien dr endast 16 % av de
5 000 inkluderade patienterna > 60 ar, vilket innebir en otillricklig statistisk
styrka for subgruppsanalys (420). Det finns inte nagra medicinska skil for att
effekten av behandling skulle skilja mellan aldersgrupperna, och dirfoér
rekommenderas dldre kvinnor med gott allméntillstind och utan
komplicerande sjuklighet behandling pa samma indikationer som yngre
kvinnor (D). Vid behandling av dldre maste man dock rikta extra
uppmirksamhet mot den 6kade risken for hjarttoxicitet som har noterats i
samband med trastuzumabbehandling (420, 573).

17.8  Uppfdljning efter behandling

Precis som hos yngre kvinnor bor uppfoljningen avgoras utifran tumdorens
allvarlighetsgrad, den givna postoperativa behandlingen och kvinnans 6vriga
hilsotillstand.

Vid lag risk for aterfall ricker det i de flesta fall med arliga
mammografikontroller i kombination med méjlighet att kontakta
brostsjukskoterska vid behov. Mammografikontrollerna skéts med fordel via
de kallelsesystem som redan finns pa landets mammografienheter. Eftersom
mammografihilsokontrollerna upphor 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 i 5 ér.

Vid férekomst av annan komplicerande sjuklighet kan kontrollerna med
tordel Overforas till patientens ordinarie likare.
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Sammanfattning och rekommendationer

Aldre inkluderas alltfor sillan i kliniska studier, varfér evidensstodet for
olika behandlingar bland ildre dr visentligen sdmre.

Det dr ytterst angeldget att dven dldre patienter inkluderas i framtida
studier.

Diagnostik och stadieindelning for aldre bor ske enligt samma principer
som for yngre (++++).

Kronologisk dlder bor inte ligga till grund for
behandlingsrekommendationer, utan dessa bor 1 stillet styras av
tumordata, biologisk alder samt férekomst av samsjuklighet (++++).

Kirurgi, stralbehandling och endokrin behandling bor 1 allmanhet
erbjudas éldre pa samma indikationer som yngre (A).

Risken for biverkningar av cytostatikabehandling dr nagot storre for dldre.
Trots detta bor man for den dldre aldersgruppen inte exkludera
cytostatikabehandling utan gora en detaljerad estimerad nytta—risk-analys.

Vid HER2-positiv sjukdom bor dven aldre patienter i allminhet erbjudas
en kombination av cytostatikabehandling och trastuzumab (A).
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18 UPPFOLINING

18.1 Planering

Efter den primara behandlingen av brostcancer brukar vanligen nigon form
av organiserad uppfoljning av den behandlade kvinnan ta vid. Det finns dock
inga starka evidensbaserade data f6r uppféljningens utformning och
omfattning. Trots organiserad uppfoljning ér en kvalificerad majoritet av
hindelserna efter behandling intervallhandelser (574). Generellt dr antalet
intervallhiandelser beroende av risken for aterfall och antalet kontroller per
tidsenhet.

18.2  Konventionell uppféljning

En Cochrane-analys (575) redovisar femton olika internationella
expertgruppers slutsatser mellan 1997 och 2004 samt ASCO guidelines (570)
om uppfoljning av patienter behandlade for brostcancer. Hir finns uppgifter
om kliniska och mammografiska kontrollintervall och duration reglerade.
ESMO (577) tog ar 2009 fram liknande rekommendationer, men de dr
mindre strikta 4n ASCO:s.

18.3  Intensivuppfdljning

Det finns tva randomiserade studier (578, 579) som jamfort konventionell
uppfoljning med mer intensiv uppfoljning omfattande regelbundna
laboratorieprover, skelettskintigrafi, lungrontgen och ultraljud av levern. En
uppdaterad metaanalys (575) av dessa tva studier, med sammanlagt 2 563
kvinnor och med mer 4n 10 ars uppfoljning, visade ingen skillnad i
sjukdomsfri 6verlevnad eller total 6verlevnad.

18.3.1 Sjukhusspecialistuppf6ljning eller uppféljning av allminlikare

I en studie randomiserades 296 behandlade kvinnor i remission (580) till
uppfoljning hos en sjukhusspecialist eller allménlikare vilken hade fatt en kort
skriftlig utbildning om hur uppféljningen skulle genomféras. Studien drevs
under 1,5 ar. Resultatmatten var livskvalitet, antalet registrerade aterfall och
hur lang tid det tog innan diagnosen stilldes. Av édterfallen var 70 %
intervallhindelser, men nagra statistiskt signifikanta skillnader framkom inte. I
en senare uppféljning av samma material (581) visade en férdjupad enkit om
livskvalitet att patienterna genomgiende var mer ndjda med den uppféljning
som gjorts av allmidnlakare. En uttkad studie med samma design och
fragestillning omfattande 968 patienter har nyligen publicerats (582). Nagra
skillnader i antalet dterfall eller livskvalitet kunde man dock inte registrera.
Studierna genomférdes i Storbritannien (581) respektive Kanada (582) och
avspeglar respektive linders sjukvardssystem speciellt gillande primirvard.
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18.3.2 Specialistlikaruppf6ljning med standardintervall jamfért med
reducerade intervall

Vid en sammanslagen brostklinik randomiserades 211 bréstcancerbehandlade
kvinnor till standarduppfodljning alternativt lakarkontroll enbart i samband
med mammografikontroller (580, 581), (582). Samtliga kvinnor hade
mojlighet att snabbt komma i kontakt med brostkliniken via telefon. De
kvinnor som accepterade randomisering hade ofta en flera ar lang uppféljning
bakom sig och deras brostcancer var generellt av lagriskkaraktir. De kvinnor
som hade firre likarkontakter besokte inte sin allmanldkare i nagon storre
utstrickning, och de var ocksa néjda med det reducerade antalet likarbesok.
Tva tredjedelar av patienterna i bada grupperna ansag att antalet likarbesok
kunde reduceras ytterligare.

18.3.3 Patientbehovsstyrd uppfoljning med brostsjukskoterska jamfort
med standarduppfoljning av specialistlikare

Av de kvinnor som behandlats f6r brostcancer i stadium 1 och 2
randomiserades 264 till standardlikaruppféljning respektive behovsstyrd
kontakt med brostsjukskoterska (583). Mammografikontrollerna var lika 1
grupperna. Resultatmatten var livskvalitet, antalet kontakter med sjukvarden,
antalet diagnostiska atgirder och tiden till dterfall och dod. I den
behovsstyrda gruppen halverades antalet sjukhuskontakter medan antalet
telefonsamtal tredubblades. I 6vrigt fanns inga statistiskt signifikanta
skillnader mellan grupperna. I en uppfoljande kvalitativ studie av den
experimentella armen framkom att trygghet, tillgdnglighet, information och
utbildning i egenvard var det som patienterna frimst efterfraigade (584).
Studierna har alla lag styrka vad avser fragan om skillnader i 6verlevnad, men
data ir inda intressanta och ansluter till data i tva stora italienska studier (578,
579).

En liknande randomiserad studie fran 2009 visade likvardiga data, avseende
patienttillfredsstallelse, livskvalitet och tid till upptickt av aterfall f6r
traditionella sexmanaders kontroller jimfért med uppféljning pa patientens
begiran. Totalt 30 %, frimst dldre, tackade nej till studien. Av de patienter
som fick uppfoljning pa begiran ville 95 % fortsitta med detta dven efter att
studien avslutats. Detta talar for att patienten sjilv i de flesta fall kan ta dessa
beslut men det ar viktigt med god information och tillganglighet nir patienten
behover uppséka brostcancervarden. Att 30 % avbéjde studien kan indikera
att de foredrog traditionell uppféljning och inte ville ha uppfoljning pa eget
initiativ (585).

18.3.4 Telefonuppfoljning av sjukskéterska jamfort med
standarduppfoljning pa sjukhus

I en studie randomiserades 374 kvinnor till traditionell sjukhusuppfoljning
hos likare med telefonuppfoljning av specialistsjukskoterska. Resultatet
visade att uppfoljningssitten var jamforbara. Kvinnorna i
telefonuppfoljningen var inte mera oroliga och var lika néjda. Det fanns
fordelar i telefongruppen avseende bemotande kring patienternas behov. Det
fanns ingen signifikant skillnad i tid till likarbesok eller i antal kliniska
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undersokningar, och ingen signifikant skillnad i upptickt av aterfall (580,
587).

18.4 Kontralateral brostcancer

For kvinnor med kontralateral brostcancer ér risk6kningen 3—6 ganger

hégre dn hos normalpopulationen, och i absoluta tal cirka 0,5-1,0 procent per
ar (588). I en sammanstillning av mammografins nytta i uppfoljningen av
brostcancerpatienter, fann man i tvd av nio observationsstudier att den
kontralaterala cancern hade ett ligre stadium dn den ipsilaterala cancern (589).
Regelbunden mammografi skulle salunda kunna leda till tidig upptickt och
bittre chans till bot av kontralateral brostcancet.

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran 2014 rekommenderas strukturerad
arlig uppfoljning med bréstradiologi 1 minst 5 ar (niva 4). Hos kvinnor med
brostcancer som avslutat kurativt syftande primir behandling leder
strukturerad regelbunden uppfoljning med brostradiologi jamfort med
avsaknad av brostradiologi till 6kad maojlighet (25 procent absolut skillnad) att
uppticka asymtomatiska lokoregionala recidiv liksom kontralateral
brostcancer.

Effekten pa 6verlevnad av tidigare upptickt av lokalrecidiv ér svar att
uppskatta men borde likna effekten pa 6verlevnad av allmin
mammografiscreening, det vill siga 20 procent mortalitetsminskning (590).

Socialstyrelsen. Nationella riktlinjer f6r brostcancersjukvard 2014,
http://www.socialstyrelsen.se/Lists/ Artikelkatalog/Attachments /19383 /201

4-4-2.pdf

18.5 Riktlinjer

Regelbundna kontroller med tita intervaller har inte kunna bevisats 6ka
overlevnaden i brostcancer. Uppfoljning efter brostcancerbehandling fyller
diremot andra patientbehov. Varden bor beakta ett bredare perspektiv for att
optimera lingsiktigt vilbefinnande for langtidséverlevande. Det framkommer
1 studier att uppfoljningen kan individualiseras och bygga pa att patienten
sjalv gbrs delaktig i beslut om hur uppfoljningen ska ske utifran aktuell
evidens och risksituation (591).

En viktig aspekt under och efter cancerbehandlingen ér dtergang till arbete.
Manga patienter upplever dtergang i arbete som en del av normalisering och
som en symbol for ett friskt liv (592-594).

Patienternas foljsamhet till de endokrina behandlingarna utgor en viktig
uppgift i uppfoljningssituationen. En etablerad kontakt mellan patienten och
vardgivaren underlittar for patienten 1 behandlingssituationen. En
oversiktsartikel beskriver att tillginglighet, patienttillfredsstillelse,
biverkanshantering, patientutbildning samt kommunikation mellan patient
och vardgivare dr viktiga for foljsamheten samt att hindrande faktorer dr
missade eller férsenade besék och upplevt daligt bemétande (595).
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Studier har visat att patienterna har god acceptans till andra
uppfoljningsformer dn likarbesok. Uppfoljning via sjukskoterska, likare,
tysiska besok eller telefonuppfoljning mojliggor fokus pa individuell
uppfoljning och ett optimalt utnyttjande av sjukvardens resurser enligt
LEON-principen (limpligast effektiva omhindertagandeniva).

Rutinmaissiga blodprover eller radiologiska undersékningar av patienter utan
symtom dr inte motiverade (576). En kvalitetsaspekt som betonas av patienter
och patientforetridare 4r mojligheten for patienter att ta direktkontakt med
enheten vid nytillkomna symtom samt snabba utredningar om det finns
misstanke om aterfall. Se avsnitt 20 om behandling av metastaserad sjukdom
och avsnitt 21 om behandling av oligometastaser.

En nyligen publicerad studie visar att det finns indikation f6r 6kad
individualisering dven nir det giller uppfoljningens lingd. Studien visar att
kvinnor med tumor som ar ER-positiv, lymfkortelpositiv och > 20 mm hade
stor risk for fjirrmetastasering efter 5-10 ar (590).

Uppféljningen av brostcancerpatienter kan organiseras pa manga olika sitt
och varierar i landet. Forutom tidig diagnos av lokala recidiv och
kontralateral brostcancer, bor fokus skifta till biverkansuppfoljning efter
genomforda cancerbehandlingar, atergang till arbete, livsstilsfragor och
foljsambhet till endokrin behandling.

Patienter som ingar i studier ska f6ljas enligt studieprotokoll. For patienter
som behandlas enligt nya rutiner eller med nya likemedel kan ibland krivas
titare kontroller och lingre uppféljning. En organiserad uppfoljning inom
brostcancerverksamheten mojliggdr inférande av nya riktlinjer pa individniva
under pagaende uppfoljningsperiod. Vid uppfoljning utanfér en
brostcancerspecifik verksamhet kan det behovas rutiner f6r
kunskapsspridning till dessa vardgivare.

En organiserad uppféljning underlittar ifyllande av kvalitetsregister vid 1
respektive 5 ar.
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Sammanfattning och rekommendationer

Man har inte kunnat pavisa nagon skillnad 1 sjukdomsftri eller total
6verlevnad mellan intensivuppfoljning och konventionell uppféljning
(++).

Det finns data som visar att uppfoljningen kan goras av olika
professionella utévare och pa olika sitt (++).

Patienter med brostcancer ska erbjudas en strukturerad arlig uppfoljning
inklusive brostradiologi i minst 5 ar (niva 4).

Ombhindertagandet ska inkludera uppféljning och hantering av
biverkningar efter genomférda och pagaende behandlingar (A).

Kontroller efter brostcancerdiagnosen bor syfta till att uppticka botbara
lokoregionala éterfall. Erbjud alltid dterbesck vid symtom som inger
misstanke om aterfall eller biverkan av given behandling (A).

Uppfoljningen kan individualiseras och bygga pa att patienten sjilv gors
delaktig 1 beslut om hur uppféljningen ska ske utifran aktuell evidens och
risksituation.
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19 UTREDNING, UPPFOLINING OCH
OMHANDERTAGANDE AV PERSONER
MED MISSTANKT ARFTLIGT OKAD RISK
FOR BROST- OCH AGGSTOCKSCANCER

19.1  Arftlighet vid brést- och dggstockscancer

Den kumulativa risken for en kvinna i Sverige att fore 75 ars alder insjukna i
brostcancer ar cirka 11 % (15). Ett stort antal faktorer paverkar risken att
insjukna, varav drftligheten har bland den storsta betydelsen f6r den enskilda
individen. Upptickten av BRCA1- och BRCA2-generna har i hog grad 6kat
forstaelsen for och paverkat handliggningen av familjer och individer med
brostcancerarftlighet. Dessa gener har darfor en sirstillning vid
cancergenetisk vigledning, men dven andra drftliga faktorer kan tydligt
paverka den individuella risken fOr att insjukna i brostcancer.

Den kumulativa risken for en kvinna i Sverige att fore 75 ars alder insjukna 1
primir cancer 1 dggstockar eller dggledare (dggstockscancer) dr cirka 1,1 %
(15). Arftlig risk for att insjukna i dggstockscancer ir huvudsakligen knuten
till mutationer i BRCA1, BRCAZ2 eller en HNPCC-associerad gen, varfor
utredningen av arftlig risk for dggstockscancer till stor del bygger pa att soka
faststilla om ndgon sadan mutation kan pavisas i familjen. Detta vardprogram
belyser BRCA1 och BRCA2. Fér detaljer om HNPCC hinvisas till dokument
om detta syndrom.

19.2  Cancergenetisk utredning och uppféljning

Vid en cancergenetisk utredning ar utgangspunkten det individuella
slakttradet med aktuella cancerfall och alder vid diagnos. Utifran sldkttridet
ska man om mojligt verifiera diagnoserna, och vid misstanke om autosomalt
dominant nedirvning ska man erbjuda en molekylirgenetisk utredning. I
mutationspositiva familjer kan man erbjuda friska sliktingar ett anlagstest
som kan fungera som grund for riskbedémningen. I de fall mutationsanalysen
utfaller negativt eller inte kan utforas baseras den individuella
riskbedomningen pa epidemiologiska modeller. Kvinnor med misstanke om
arftlig cancerrisk kan erbjudas utékade kontroller eller andra riskreducerande
atgirder, men det beslutet ska baseras pa en kvalificerad bedémning av
slakttradet, eventuell molekylirgenetisk utredning samt en tolkning av vilken
risk detta innebar for den enskilda kvinnan.

Patienter med nydiagnostiserad cancer i brost, dggstockar eller dggledare ska
noggrant utfragas avseende sin sliktanamnes pa bade médernet och fidernet.
Brostcancer ar drftlig da det finns en sjukdomsassocierad mutation i BRCA1
eller BRCAZ2 (eller annan pavisad brostcancergen), och ska misstinkas nir
flera fall av brost och/eller dggstockscancer finns hos nira sliktingar. Dessa
arvsanlag ir inte kénsbundna och kan dérfor drvas fran en far likavil som
fran en mor. Faktorer i familjen som talar for arftlighet dr fall av bréstcancer
vid lag alder (< 40 ar), bilateral brostcancer, férekomst av dggstockscancer,
brost- och dggstocks- eller dggledarcancer hos samma person samt fall av
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manlig bréstcancer. Aven fall av cancer i prostata och bukspottkortel dr av
sarskilt intresse da dessa diagnoser férekommer 1 6kad frekvens hos individer
med mutation i BRCA2-genen. Familjer kan dock ha en 6kad bréstcancerrisk
dven om man inte kan pavisa mutation 1 en brostcancerassocierad gen. I dessa
familjer uppskattas den individuella risken med st6d av en epidemiologisk
riskuppskattningsmodell, till exempel BOADICEA (597) som virderar risk
baserat pa slikthistoria: Gail- (598) eller Tyrer-Cuzick-modellen (599) dir de
tva senare modellerna dven tar hinsyn till icke uppenbart arftliga riskfaktorer.

I t6ljande situationer ska man erbjuda remiss till en onkogenetisk klinik for
radgivning samt en mutationsundersokning av BRCA1 och BRCA2:

e I familjen finns tre fall av brostcancer, varav minst ett ska ha intriffat fére
50 ars dlder, och/eller dggstocks- eller dggledarcancer (oavsett dlder) hos
forstagradssliktingar eller andragradsliktingar via en man.

e [ familjen finns tva fall av brost-, dggstocks- eller dggledarcancer hos
forstagradssliktingar eller andragradslaktingar via en man, dir minst ett
fall av brostcancer intraffat fore 40 drs dlder. Vid tva fall av dggstocks-
eller dggledarcancer ska man Gverviga en utredning oberoende av
patienternas alder.

e Det finns fall av brostcancer fore 35 ars alder.
e Det finns fall av brostcancer hos en man.

e FEn kvinna i familjen har haft bade brost- och dggstocks- eller
dggledarcancer.

e Fall av prostatacancer och/eller pancreascancer i familjen 6kar
indikationen for testning da de dr associerade med mutation i BRCAZ2.

e Tall av bilateral brostcancer liksom sa kallad trippelnegativ bréstcancer
(6strogen- och progesteronreceptornegativ bréstcancer utan tecken till
HER2-positiv 6kar indikationen f6r BRCA-testning).

Man kan 6verviga en cancergenetisk vigledning och mutationsundersékning
dven med en mindre uttalad slikthistoria, i synnerhet om det finns ett
begrinsat antal kvinnor i familjen.

19.3  Mutationsscreening

Mutationsscreening (mutationsundersokning) ska foregas av en genetisk
vigledning. Om nagon av ovanstdende situationer kan bekriftas finns det
indikation f6r mutationsscreening av BRCA1 och BRCA2. Man bér
efterstriva att analysera den familjemedlem som mest sannolikt bér pa en
mutation, eftersom sa kallad sporadisk cancer kan férekomma dven i
mutationspositiva familjer.

Mutationsscreening ska omfatta BRCA1- och BRCA2-generna. Sensitiviteten
vid mutationsscreening av dessa gener skattas till omkring 90 % pa de
laboratorier som rutinmassigt utfér analysen. Den laboratoriemissiga
specificiteten dr mycket hog, nira 100 %. Vid mutationsscreening patriffas
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regelbundet varianter med oklar klinisk signifikans. Nar dessa rapporteras ska
det tydligt anges att de inte kan anvindas for presymtomatisk testning eller
annan individuell riskvirdering. For att kunna erbjuda en hogkvalitativ
mutationsscreeningsverksamhet fordras alltsa dels en hég laboratoriemissig
kvalitet, dels kompetens att bedoma den kliniska relevansen av gjorda fynd.
Eftersom detektionsmetoderna successivt har forbittrats kan det finnas skal
att upprepa analysen i familjer som genomgatt mutationsscreening med édldre
tekniker. Om firskt DNA inte ir tillgangligt frin nagon familjemedlem som
behandlats f6r cancer ska man 6verviga att analysera DNA utvunnet fran
paraffininbdddat material fran avliden slakting med en relevant
canceranamnes.

19.3.1 Resultat av mutationsscreening

En mutationsscreening kan ge olika resultat:

e Screeningen visar en mutation som ar férenad med en 6kad risk for att
utveckla brost- och dggstocks- eller dggledarcancer. I en sidan familj kan
presymtomatisk testning erbjudas individer utan tidigare cancer.

e Resultatet visar en avvikelse med okind betydelse. I dessa fall kan
presymtomatisk testning sillan erbjudas.

e Screeningen pavisar inte nagon avvikelse i BRCA1- eller BRCA2-generna.
Ett sadant fynd utesluter dock inte att familjens medlemmar kan ha en
arftligt 6kad brostcancer- och eventuellt dggstockscancerrisk. Misstanken
om irftlig risk for dggstockscancer dr emellertid 1 dessa fall reducerad och
bor endast misstinkas om slakttradet starkt talar for detta. I dessa familjer
bedéms den individuella risken 1 férsta hand med hjilp av BOADICEA.

19.4  Presymtomatisk testning av tidigare friska
familjemedlemmar

Om en mutation i BRCAT eller BRCA2 pavisas i familjen kan man erbjuda
presymtomatisk testning efter en noggrann genetisk vigledning. Analysen
visar om vederborande bir eller inte bir pa den genetiska férindring som
medfor hog risk for brost- och dggstocks- eller aggledarcancer. Om
presymptomatisk testning dr mojlig ska man alltid erbjuda sadan till kvinnor
som overvager profylaktisk kirurgi.

19.5 Sjukdomspenetrans vid arftliga BRCA1-
och BRCA2-mutationer

Det dr rimligt att ange livstidsrisken f6r brostcancer vid BRCA1- eller
BRCA2-mutation till 50—80 %. Livstidsrisken f6r dggstockscancer vid
sjukdomsassocierad BRCA1-mutation kan anges till 30—60 % respektive
10-25 % vid BRCA2-mutation (600) (Starkt vetenskapligt underlag ++++).
Populationsbaserade undersokningar visar i allmanhet, men inte alltid, ligre
penetranssiffror (601-604) dn studier som baseras pa familjer som sokt pa
grund av ansamling av cancer i familjen (605, 606). En sammanstillning av
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publicerade populationsbaserade studier anger att penetransen for
brostcancer hos BRCAT1- respektive BRCA2-mutationsbarare upp till 70 ar ar
57 % respektive 49 %. For dggstockscancer ar den 40 % respektive 18 % (23).

19.5.1 Kontralateral brostcancer

Slikthistorian och dldern vid insjuknandet paverkar risken for kontralateral
brostcancer. Kontralateral brostcancer observeras oftare hos BRCA1- och
BRCA2-mutationsbirare 4n hos sporadiska fall, men 4ven i en hog frekvens
hos yngre kvinnor med misstinkt drftlig bréstcancer utan identifierad
mutation i BRCAT eller BRCAZ2. I ett antal retrospektiva studier har den
kumulativa incidensen, 10—15 ir efter den initiala cancern, redovisats till 25—
30 % f6r mutationsbirare och kvinnor med bréstcancerirftlighet utan
mutation i BRCAT eller BRCA2. En tysk studie angav att den kumulativa
incidensen efter 25 ar var 47 % f6r kontralateral brostcancer hos
mutationsbirare, medan en nordamerikansk studie angav den kumulativa
incidensen 15 dr efter det forsta insjuknandet till 36 % vid BRCA1-mutation
och 28 % vid BRCA2-mutation. I den senare studien, som inkluderade 810
kvinnor i stadium 1-2 vid det forsta insjuknandet, var risken storre for
kvinnor vilkas forsta insjuknande intraffade fore 50 ars dlder dn for kvinnor
som insjuknande efter 50 drs dlder. Risken var ocksé storre f6r kvinnor som
hade sliktingar med brostcancer in fér dem utan slikthistoria. Aven andra
studier bekriftar att tidigt insjuknande i en fOrsta bréstcancer dr en viktig
riskfaktor for kontralateral brostcancer (607-612). Den individuella risken for
kontralateral bréstcancer kan i familjer virderas med hjilp av BOADICEA-
modellen. En sidan bedémning bor goras i de fall man 6verviger
kontralateral riskreducerande mastektomi baserat pa arftlig risk. Resultatet ska
virderas tillsammans med andra faktorer.

19.6 Uppfoljning och riskreducerande kirurgi

19.6.1 Mammografi

Invitation till mammografiscreening av kvinnor over 50 ars alder kan under
gynnsamma omstindigheter minska brostcancerdédligheten med upp till

30 % (55, 613) (++++). Det dr oklart om denna riskreduktion ocksa giller
kvinnor med en drftligt 6kad risk, i synnerhet nir de undersoks fran en ligre
alder da sensitiviteten hos mammografi generellt sett dr ligre (614). Det finns
inga randomiserade studier avseende mammografiscreening i en population
med uteslutande arftlig brostcancerrisk. Den mammografiska densiteten hos
BRCA1- och BRCA2-mutationsbirare dr inte hdgre dn hos andra kvinnor,
men det faktum att premenopausala kvinnor generellt sett har tita brost dr ett
problem vid screening av kvinnor med arftlig bréstcancerrisk, sarskilt for
dem under 40 ars alder (615-617). Vidare kan risken for stralinducerad
brostcancer vara nagot hogre eftersom kvinnorna kommer att undersokas
med flera mammografier under livstiden och i ldgre aldrar (618).
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19.6.2 Ultraljud och magnetresonanstomografi (MR)

Ultraljudsundersokning som tilligg till mammografiscreening medfor en
nagot 6kad sensitivitet nir det giller att finna bréstcancer (614, 619), framfor
allt hos kvinnor med mammografiskt tita brost (+++). Ett antal studier av
magnetresonanstomografi (MR) talar for att denna metod erbjuder en
markant 0kad sensitivitet avseende brostcancer i jamforelse med andra
screeningmetoder hos yngre kvinnor med arftlig bréstcancerrisk, men
specificiteten ér ligre (++++). Randomiserade data fran mutationsbérare
saknas, och sidana studier kommer knappast att kunna genomforas (620). Av
redovisade cancerfynd i dessa studier har majoriteten diagnostiserats i
stadium O eller 1 (621-626), och i en icke-randomiserad jamforande studie
observerades att kvinnor med arftlig risk som underséktes med MR i tilligg
till MG hade 70 % ladgre risk att diagnostiseras med brostcancer i stadium 2
eller hogre (+++).

19.6.3 Screening av kvinnor med 6kad risk f6r diggstockscancer

Kvinnor med irftligt 6kad risk f6r dggstockscancer har i enlighet med tidigare
riktlinjer erbjudits dggstockscancerscreening innefattande gynekologisk
undersokning 1-2 ganger per ar, inklusive vaginalt ultraljud samt kontroll av
CA-125. Det saknas emellertid stod for att dessa kontroller reducerar
dodligheten i dggstockscancer (Otillrickligt vetenskapligt underlag for nytta
av screeningundersokningar) (627, 628), och i detta vardprogram
rekommenderas i forsta hand riskreducerande salpingooforektomi for
BRCA1- och BRCA2-mutationsbirare efter avslutad reproduktion (Starkt
vetenskapligt undetlag ++++ f6r dodlighetsreduktion).

19.6.4 Riskreducerande mastektomi

Vid riskreducerande eller profylaktisk mastektomi genomfors vanligen en
omedelbar rekonstruktion. Risken fér brostcancer dr relaterad till bland annat
brostkortelmassan, och retrospektiva och prospektiva data talar f6r att man
vid profylaktisk mastektomi hos friska kvinnor reducerar bréstcancerrisken
med minst 90 %. Detta giller bade BRCA1- och BRCA2-mutationsbirare
liksom individer med en pa epidemiologisk grund definierad riskékning (629-
632) (Starkt vetenskapligt underlag ++++ avseende reduktion av
brostcancerincidens hos mutationsbirare).

Det finns inga sikra data som bekriftar en gynnsam effekt pa
brostcancerspecifik och total Gverlevnad. Vid kontralateral mastektomi hos
kvinnor som tidigare opererats for brostcancer ser man pa samma sitt relativa
riskreduktioner avseende brostcancerincidens pa minst 90 % (++++). Ndgon
signifikant 6verlevnadsvinst har diremot inte kunnat pavisas i dessa relativt
sma studier, men skulle kunna finnas i de fall prognosen hos den initialt
behandlade tumoéren ar god. I en stérre studie var den absoluta individuella
vinsten avseende brostcancerincidens i denna situation stérre hos
premenopausala dn hos postmenopausala kvinnor (633, 634). For detaljer
kring rekonstruktion i samband med riskreducerande kirurgi, se avsnitt 10.8,
Rekonstruktiv kirurgi.
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19.6.5 Riskreducerande salpingooforektomi

Riskreducerande salpingooforektomi (SOE) minskar effektivt risken for att
insjukna i dggstockscancer (628, 635) (++++). Efter en sidan operation
kvarstar dock en viss risk att drabbas av primar peritoneal karcinomatos. I en
studie intraffade detta 1 4-5 % av fallen efter 20 ars uppfoljning (636), i en
annan i 1,2 % respektive 1,8 % av fallen efter cirka 4 ars uppfdljning hos
BRCA1-mutationsbirare utan respektive med tidigare brostcancerdiagnos.
Detta kan jimféras med en dggstockscancerincidens om cirka 6 % hos dem
som inte opererats (632). Vid riskreducerande operation dr det av stOrsta vikt
att dggledarna tas bort eftersom dessa inte sillan ar ursprunget for
tumorutvecklingen (637).

Kvinnor med identifierad mutation i BRCA1 eller BRCA2 samt potentiella
mutationsbirare bor ha en regelbunden gynekologisk kontakt, dock inte
nédviandigtvis arligen. Syftet dr bland annat att kunna f6ra en diskussion om
eventuell framtida riskreducerande kirurgi. En profylaktisk
salpingooforektomi bor utféras laparaskopiskt och av en van gynekologisk
kirurg som dr vil fortrogen med dggstockscancer. Hela ovariet inklusive hilus
och dggledare ska avligsnas. Noggrann histologisk analys med seriesnittning
ska utforas. Cirka 5 % ockult cancer har pavisats hos BRCA-mutationsbarare
vid profylaktisk kirurgi (637, 638). Ooforektomi som utférs premenopausalt
minskar risken f6r brostcancer bland kvinnor med BRCA1- och BRCA2-
mutationer (Mattligt starkt vetenskapligt underlag +++ avseende reduktion
av risk for bréstcancer). I tva studier sags en relativ riskreduktion avseende
brostcancer. Reduktionen var 53 % i den ena (639), och i den andra, som var
en prospektiv kohortstudie, minskade brostcancerincidensen med 75 % (640).
Effekten pa brostcancerrisken dr storre hos kvinnor som genomgar
operationen fore 40 ars alder dn efter (641). En prospektiv kohortstudie som
inkluderade sammanlagt 2 482 mutationsbirare i Europa och Nordamerika
visade att de som genomgitt en riskreducerande salpingooforektomi hade en
signifikant ligre dodlighet 1 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
dodsorsaker (HR 0,40, 95 % KI 0,26-0,61) (632) (Starkt vetenskapligt
underlag ++++ avseende reduktion i dggstockscancerincidens, Mattligt starkt
vetenskapligt underlag +++ avseende dodlighetsreduktion). I denna studie
sags ingen effekt avseende reducerad brostcancerrisk f6r de kvinnor som tagit
bort dggstockarna efter 50 ars alder (HR 1,36, 95 % KI 0,26-7,05), men
diremot en halverad brostcancerrisk 1 gruppen som opererats med SOE fére
50 ars alder (HR 0,51, 95 % KI 0,32-0,82).

Hormonell substitution i klimakteriet (HRT) 6kar risken for brostcancer,
troligen ér det framfor allt den eventuella gestagena komponenten 1
substitutionen som leder till risk6kningen. Ren dstrogenbehandling paverkar
sannolikt inte risken att utveckla bréstcancer 1 samma utstrickning. I en
svensk studie fann man en litt riskdkning f6r brostcancer vid HRT-bruk bade
bland kvinnor som hade forstagradsanhériga och bland sadana som saknade
familjehistoria (642). Substitution efter riskreducerande SOE
salpingooforektomi till cirka 50 ars dlder har foreslagits (643). Ooforektomin
genomfors 1 forsta hand fOr att minska risken for dggstockscancer, men den
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leder dven till en reduktion av bréstcancerrisken och data talar inte for att
hormonsubstitutionen utslicker hela denna gynnsamma effekt (644).

Rekommenderad uppfoljning av individer utan tidigare cancerdiagnos

men med drftligt 6kad risk for brost- och dggstocks- eller dggledarcancer

1. Vid identifierad mutation i BRCA1 eller BRCAZ2:

1A. Individen bar den i familjen identifierade mutationen i BRCA1 eller
BRCAZ2 och har inte tidigare haft brost- eller aggstockscancer.
Livstidsrisken for brostcancer kan bedémas till cirka 50-80 %, och
risken for dggstocks- eller dggledarcancer till 30-60 % vid BRCA1-
mutation och 10-25 % vid BRCA2-mutation (++++).

Kvinnor som uppfyller kriterierna i 1A rekommenderas centraliserad
uppféljning hos specialintresserad brostkirurg, onkolog,
brostsjukskoterska, brostradiolog eller gynekolog (se punkterna nedan).
Uppfoljningen ska vara féremal f6r en prospektiv kvalitetsregistrering.
Ett anpassat psykosocialt omhindertagande bor erbjudas (+++).

Denna uppfdljning rekommenderas:
e Ha arlig klinisk kontakt fran 25 till minst 74 ars alder.

e Gor arlig bilddiagnostik (brost) fran 25 till cirka 74 ars alder, inkluderande
brost-MR upp till cirka 55 ars alder (++++ for sensitivitet jimfért med
mammografi enbart, +++ for diagnos i mer gynnsamt stadium [A]).

e Ge information om mdijlighet till riskreducerande mastektomi
(+ avseende forbittring av brostcancerspecifik dverlevnad efter
mastektomi, ++++ for reduktion i brostcancerincidens efter
riskreducerande mastektomi [A]).

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 alder. Riskreducerande salpingooforektomi
rekommenderas for kvinnliga BRCAT- och BRCAZ-mutationsbérare efter avsiutad
reproduktion (++++ for reduktion av incidens i dggstockscancer, +++ for
gynnsam effekt pa total 6verlevnad och reduktion av bréstcancerincidens
[A]). Efter riskreducerande salpingooforektomi bér HRT erbjudas upp till
cirka 50 ars dlder (C).

e Manliga birare av mutation i BRCA2 ska erbjudas information om att
prostatacancerscreening dr mojlig fran 40-50 ars dlder (++).
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1B.

1C.

Individen (utan tidigare brost- eller dggstockscancer) dr
torstagradsslikting till en barare av mutation 1 BRCA1 eller BRCA2
men har inte latit testa sig. For en ung kvinna i denna situation ar
livstidsrisken for brost- och dggstockscancer ungefir hilften av den
som uppges i situationen 1A. Denna uppfoljning rekommenderas:

Erbjud méjlighet till presymtomatisk testning inom ramen for
cancergenetisk vigledning,.

Gor samma uppfoljning som vid 1A ovan.

Presymtomatisk testning ar 1 dessa fall ett krav innan riskreducerande
kirurgi.

Vid presymtomatisk testning visar sig individen zz#e bira den 1 familjen
pavisade mutationen.

For kvinnor 1 situationen enligt 1C dr nagon speciell uppfoljning utover
populationsscreening inte motiverad under forutsittning att signifikant
arftlighet inte finns i en annan sliktgren (A).

Mutationsscreening har inte pavisat mutation i familjen, eller sa har den
inte utforts. Den individuella bréstcancerrisken har darfér bedémts
epidemiologiskt.

Rekommendationer f6r kvinnor med minst 20 % livstidsrisk enligt
BOADICEA:

Gor regelbunden bilddiagnostik (brost) fran cirka 5 ar fore det yngsta
fallet i familjen upp till cirka 74 ars dlder. Vid uppfoljning fére 50 édrs
alder och vid mammografiskt tita brést bor man, f6r 6kad sensitivitet,
komplettera med till exempel ultraljud (++) (C).

Information om moijlighet till riskreducerande mastektomi kan eventuellt
6vervigas vid en livstidsrisk om minst 20 % enligt BOADICEA (++++
for reduktion av bréstcancerincidens, + f6r reduktion i
brostcancerrelaterad dédlighet [C]).

Aggstocks- och dggledarcancerrisken varierar kraftigt i dessa familjer. Om
en familj testats negativt f6r BRCA1 och BRCA2 och fall av dggstocks-
eller dggledarcancer saknas finns det ingen anledning att misstinka en
okad risk som motiverar speciella atgirder.

Nir slakttradet 4anda talar for att det aven finns en okad risk for
dggstocks- eller aggledarcancer i familjen rekommenderas regelbunden
individuellt anpassad kontakt med gynekolog som kan ge information om
riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella gynekologiska
fragestillningar. Denna kontakt initieras limpligen vid cirka 30 ars alder.
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Kvinnor med 17-20 % livstidsrisk enligt BOADICEA: I dessa fall ir grunden
populationsscreening med mammografi.

Tidigarelagd bilddiagnostik (arlig mammografi och ultraljud) fran cirka 5 ar
fore det yngsta fallet i familjen kan dock 6vervagas om det finns ytterligare
faktorer som talar f6r en 6kad risk, vilket gor att livstidsrisken i praktiken
med stor sannolikhet ligger 6ver 20 % (+++ f6r MG-screening, ++ f6r
ultraljudsscreening). Exempel pa faktorer som talar for 6kad risk ér:

e mammografiskt tita brost
e tidigt insjuknande i familjen (< 45 ars alder)
e atypisk hyperplasi i den egna anamnesen

e minst tva tidigare brostbiopsier 1 den egna anamnesen

Rekommenderad uppfoljning av kvinnor som behandlats for arftlig brost-

alternativt dggstocks- eller dggledarcancer

Behovet av kontroller eller atgarder maste i dessa fall i f6rsta hand bedémas 1
torhallande till den behandlade cancerns prognos. Foljande riktlinjer kan vara
vigledande:

Kvinnor som har fatt kurativ behandling for arftlig eller misstankt arftlig
brostcancer enligt 1A, 1B eller 2 ovan:

e FErbjud remiss for cancergenetisk utredning.

e Gor arlig bilddiagnostik upp till cirka 74 ars alder i syfte att uppticka
samsidig och kontralateral brostcancer.

e Riskreducerande kontralateral eller kompletterande mastektomi kan
Overvigas nir prognosen for den behandlade cancersjukdomen bedéms
som god.

e Vid BRCA-mutation eller ett slikttrid som tydligt pekar mot en arftlig
dggstocks- eller aggledarcancerrisk bér man skapa en regelbunden
individuellt anpassad kontakt med gynekolog som kan ge information om
riskreducerande salpingooforektomi samt andra aktuella gynekologiska
fragestillningar. Om brostcancern ar kurativt behandlad rekommenderas
riskreducerande salpingooforektomi fér BRCA1- och BRCA2-
mutationsbirare med tidigare brostcancer.

Kvinnor som behandlats kurativt f6r drftlig dggstocks- eller dgeledarcancer:

e Erbjud remiss f6r cancergenetisk utredning.
e Gor en individuell beddmning avseende uppfoljning av brosten.

Kvinnor som far palliativ behandling for (misstinkt) arftlig brost- alternativt
aggstocks- eller dggledarcancer:

e Erbjud remiss f6r cancergenetisk utredning. Om detta inte dr mojligt med
tanke pa sjukdomens svarighetsgrad, kan patienten erbjudas att spara blod
for senare genetisk utredning av familjen. I sadana fall bér den regionala
cancergenetiska mottagningen omgiende kontaktas.
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Rekommenderad uppfoljning av friska kvinnor som har genomgatt

riskreducerande kirurgi av brést eller dggstockar

Det dr sannolikt inte medicinskt befogat att regelbundet undersoka dessa
kvinnor for att identifiera cancerfall efter riskreducerande kirurgi, &ven om
enstaka fall av cancer kan uppkomma (exempelvis sa kallad primir peritonal
karcinomatos).

Det finns emellertid starka skal f6r uppfoljning inom ramen for kliniska
kvalitetsregister. Erfarenhetsmissigt har dessa kvinnor ocksa manga fragor
dven efter utférd kirurgi, till exempel angaende postmenopausal
hormonersittning, hormonell antikonception hos dem sjalva och yngre
kvinnliga slaktingar, genetisk testning av nista generation etc. Det kan darfor
vara vardefullt med en mojlighet till en individualiserad kontakt med
sjukvarden, till exempel med en cancergenetisk vigledare eller sjukskoterska
vid en uppfoljningsmottagning for kvinnor med arftlig bréstcancerrisk.

Uppfoljning f6r kvalitetssakring kan ske genom utskickade frageformulir.
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Sammanfattning

Arftlighet och i synnerhet pavisad mutation i drftlig hdgpenetrant
brostcancergen (framfér allt BRCA1 eller BRCAZ2) idr den riskfaktor som
har den storsta potentiella betydelsen for den enskilda kvinnans halsa.
Livstidsrisken att insjukna i brostcancer for en tidigare frisk kvinna med
mutation i BRCA1 eller BRCAZ2 ir 50—80 %. Den arliga risken att
insjukna i aldern 30-55 ir dr i storleksordningen 2 %, och sjunker nigot
darefter.

Livstidsrisken att insjukna i1 dggstocks- eller dggledarcancer f6r en tidigare
frisk kvinna med mutation 1 BRCA1 dr 30-60 %. Motsvarande riskniva
vid BRCA2-mutation dr 10-25 %.

I familjer med misstankt drftlighet, men utan pavisad mutation i
hogriskgen (BRCA1 eller BRCA2), ska den enskilda kvinnans
brostcancerrisk virderas med en epidemiologisk riskmodell innan man
rekommenderar eventuella atgarder utéver populationsscreening med
mammografi i aldrarna 40-74 ar.

Kvinnor utan tidigare cancerdiagnos med konstaterad BRCA1- eller
BRCA2-mutation:

—  ska erbjudas regelbunden klinisk uppfdljning vid en enhet med
adekvat kompetens inom cancergenetisk vigledning och
uppféljning

—  ska erbjudas utokad arlig bilddiagnostisk bréstcancerscreening
fran 25 ars alder, inkluderande MR-undersékningar upp till
cirka 55 érs alder, och direfter mammografi upp till minst 75 ars
alder

—  ska erbjudas riskreducerande salpingooforektomi efter avslutad
reproduktion

—  kan efter riskreducerande salpingooforektomi utan tidigare
brostcancerdiagnos erbjudas HRT upp till cirka 50 ars alder

—  ska erbjudas att genomga en riskreducerande
mastektomi, vilket i de flesta fall atféljs av en omedelbar
brostrekonstruktion.

Kvinnor med konstaterad mutation i BRCA1 eller BRCA2 som
behandlats for tidig bréstcancer:

—  bor erbjudas riskreducerande salpingooforektomi

—  bor erbjudas bilddiagnostisk screening enligt ovan

—  kan erbjudas kontralateral riskreducerande mastektomi om
prognosen for den forsta brostcancern bedéms vara god.

Kvinnor med en epidemiologiskt faststilld livstidsrisk om minst 20 %
kan erbjudas utékad bilddiagnostisk screening fran en alder om 5 ar
fore det yngsta fallet i familjen. Vid screening fére 50 ars dlder och vid
mammografiskt tita brost bor man 1 dessa fall komplettera med till
exempel ultraljud f6r 6kad sensitivitet.
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20 BEHANDLING AV METASTASERAD
SJUKDOM

20.1 Bakgrund

Sedan atskilliga ar har antalet avlidna av brostcancer 1 Sverige legat mellan

1 400—1 500 per ar, och av dem har niastan alla haft metastaserad sjukdom.
Systemiska aterfall med fjirrmetastaser anses med konventionella
behandlingsmodaliteter vara en icke-kurabel sjukdom. Dédligheten har dock
sedan borjan av 80-talet minskat fran cirka 30 per 100 000 kvinnor och ar till
cirka 20 per 100 000 ar 2012 (Kalla: Socialstyrelsen Dodsorsaker i Sverige
2012) (645).

Minskningen anses bero pa inférandet av hilsoundersokning med
mammografi och bittre adjuvant behandling, men dven pa 6kad 6verlevnad
efter diagnosen. Retrospektiva studier visar att mediandverlevnaden, fran
1920-talet fram till 1970-80, okat fran 21 till 43 manader (646). Inférandet av
cytostatika anses ha 6kat medianéverlevnaden f6r metastaserad brostcancer
(MBC) med cirka nio manader jamfért med perioden innan
cytostatikabehandling anvindes (647). Tilligg av antracykliner anses ge
ytterligare nagra manader forlingd 6verlevnad (100).

I'en fransk registerstudie av patienter med primart generaliserad brostcancer
(648) analyserades 6verlevnad 1 tva tidskohorter: 1987-93 samt 1994—2000.
D3 inférdes bide taxaner och moderna aromatashammare. Total 6verlevnad
var i median 23 respektive 29 manader i den tidigare respektive senare
kohorten, och 5-drséverlevnaden 6kade fran 11 till 28 %. I stort sett hela
effekten lag hos den ER-positiva gruppen, vars mediandverlevnad 6kade fran
28 till 45 manader 6ver tid, medan ER-negativa hade en mediandverlevnad pa
12 manader under bada perioderna (648).

I en populationsbaserad kohort fran Stockholm som omfattade ungefir 5 500
patienter med MBC fram till 2004 sig man att 6verlevnaden endast
forbattrades for dem yngre an 60, sannolikt beroende pa att de behandlats
mer aggressivt (649). I en systematisk oversikt (650) som omfattade 13 000
patienter med MBC 1 36 cytostatikastudier under aren 1999—2009 visade man
att medianoverlevnaden efter inklusion i respektive studie var cirka 22
manader. Patienter med HER2-positiv MBC som fétt behandling med
trastuzumab visade den lingsta medianéverlevnaden, 38 manader.

20.2 Utredning vid MBC

Forutom anamnes och status bor alla patienter med metastaserad bréstcancer
undersdkas med blodprover som dtminstone bor omfatta blodstatus (Hb, vita
blodkroppar och trombocyter), serumkemi (Na, K, kreatinin, Ca, albumin)
samt leverenzymer (LD, alat, ALP och bilirubin).

Tumormarkoren Ca 15-3 kan vara av varde for att battre kunna utvardera

behandlingseffekten vid bildmassigt icke-mitbar sjukdom, till exempel malign
pleuraeffusion eller sklerotisk skelettmetastasering.
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Bilddiagnostiken bor 1 forsta hand omfatta CT-thorax och CT-buk vilket
aven ger mojlighet att bedoma centrala delar av skelettet. Ultraljud eller MR
kan ses som alternativa metoder att underséka bukorganen (651, 652).

Skelettscintigrafi har ett virde som screeningundersokning av skelettet och
ska helst utféras med SPECT-teknik som gor att isotopupptaget kan
visualiseras i 3D. Sa kallad hybtid-SPECT/DT o6kar tillforlitligheten
ytterligare eftersom det radiologiska fyndet (DT) kan korreleras med
isotopupptaget. SPECT- eller SPECT/DT-unders6kning med fynd som vid
multipel skelettmetastasering anses diagnostiskt, medan enstaka eller oklara
upptag som kan orsakas av metastaser bor verifieras med rontgen/MR.

Magnetkameraundersokning av skelettet kan pavisa metastaser da scintigrafi
eller rontgen ger oklart resultat (651-653).

DT eller MR av hjirnan utférs vid klinisk misstanke om hjdrnmetastaser,
patienter med “trippelnegativ’” och Her-2 positiv brostcancer har en storre
risk att utveckla CNS metastasering (651, 652).

PET-DT ska inte anvindas rutinmissigt vid staging av brostcancer utan bor
anvindas da DT/MR/ultraljud ger motsigelsefulla eller tveksamma resultat.
PET-DT ir ocksa motiverat da man Onskar sikerstilla att det enbart r6r sig

om ett lokoregionalt aterfall eller en isolerad fjirrmetastas infor f6rsok till en
lokalt radikal behandling (651, 652).

Biopsi av metastaser bor utféras rutinmassigt for att verifiera MBC och for
att utesluta annan malignitet eller godartad sjukdom. Analysen av markorer
ska utforas pd vivnadsmaterialet eftersom féraindrat ER-/PR-status jamfort
med primartuméren férekommer i upp till en tredjedel av fallen samt i 5—

10 % for HER2 (75, 654), vilket leder till f6rindrad handliggning av var 6—
7:e patient (73, 655). Det dr fOrstas rimligt att avsta fran biopsi for patienter
med betydande samsjuklighet déir de eventuella vinsterna med vavnadsanalys
inte bedoms Overstiga riskerna. Men biopsi ska givetvis alltid genomféras for
dem som har ett isolerat dterfall eller anamnes pa en annan malignitet utover
brostcancer.

Sammanfattning

Basal utredning vid upptickt av metastaserad brostcancer (MBC) ir:
e  Blodprover.

e  (CT-thorax och CT-buk.

e  Skelettscintigrafi.

e  Tumérmarkor Ca 15-3 kan anvindas som hjilp vid utvirdering av MBC
som inte gar att utvirdera bildmassigt.

e  Biopsi av metastas for markSranalys bor alltid 6vervigas. Biopsi bir alltid
genomforas vid ett isolerat dterfall eller hos en patient med tidigare
malignitet.
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20.3  Endokrin behandling vid metastatisk
sjukdom

En allmin princip dr att patienter med hormonkinsliga dterfall i f6rsta hand
bor erbjudas endokrin behandling. For patienter med receptorpositiva dterfall
ansag man tidigare att tamoxifen (toremifen) var forstalinjespreparat. Flera
randomiserade studier som har publicerats visar att tiden till
sjukdomsprogress ir lingre f6r dem som behandlas med aromatashimmare
(Al) an f6r dem som fatt tamoxifen i forsta linjens behandling (656-659). De
enskilda studierna har inte kunnat visa nagon overlevnadsvinst men i en
metaanalys av tredje generationens aromatashimmare och
aromatasinaktivatorer (vorozol, letrozol, exemestan och anastrozol), jamfort
med tamoxifen, gav Al en forbittrad total 6verlevnad motsvarande en relativ
risk pa 0,87 (95 % KI 0,82-0,93) (660). Dessa data innebar att
aromatashimmare ar forsta linjens behandling vid receptorpositivt aterfall
hos postmenopausala kvinnor.

For postmenopausala patienter med ER-positiv MBC som tidigare fatt
tamoxifen ar andra linjens behandling en aromatashimmare (anastrozol,
letrozol) eller aromatasinaktivator (exemestan). I en sammanslagen analys av
tva separata anastrozolstudier dar kontrollarmarna inneh6ll medestrolacetat
och dar patienterna tidigare sviktat pa tamoxifen, var medianéverlevnaden
22,5 manader i megestrolacetatgruppen och 26,7 manader i
anastrozolgruppen (p < 0,025) (661).

Aven for letrozol finns det tva randomiserade studier i denna situation (662,
0663) dir den forst publicerade studien visade en signifikant battre respons
och tid till férsimring med letrozol 2,5 mg jaimfoért med megestrolacetat
(663). I den andra studien, trearmad med 602 patienter, var 0,5 mg letrozol
signifikant bittre 4n megestrolacetat nir det gallde tiden till progression,

6 manader jaimfort med 3 manader (p = 0,044), men megestrolacetat var i
denna studie inte simre an letrozol 2,5 mg (662).

Exemestan i dosen 25 mg har ocksa jaimforts med megestrolacetat (664) med
en signifikant (p = 0,037) f61ldngd tid till progress och forlingd 6verlevnad
(p = 0,039) f6r exemestan jamfoért med megestrolacetat.

For patienter som sviktat pa tamoxifen och icke-steroidal aromatashimmare
(anastrozol/letrozol) dr exemestan ett mojligt alternativ (665). Flera studier
har visat en varierande responsfrekvens 0-20. En responsfrekvens pa endast
0,4 % uppnaddes med exemestan i kombination med placebo (n = 239) som
kontrollarm i en fas 3-studie dir tiden till forsimring av sjukdomen var 2,8
manader (660). En annan moijlighet dr behandling med progesteronpreparat
av typen megestrolacetat eller medroxiprogesteron som tredje linjens
behandling.

Fulvestrant dr ett rent antiostrogen som kan anviandas vid postmenopausal
brostcancer. 1 tidigare studier anvindes dosen 250 mg i.m. var 4:e vecka. Tva
randomiserade studier har samanalyserats dir denna dosniva av fulvestrant
jamfordes med anastrozol som andra linjens behandling for totalt 851
patienter med metastaserad brostcancer (667). Resultaten var likvirdiga med
en Overlevnad pa cirka 27 manader i bada grupperna. Man noterade
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signifikant mindre besvar av ledbiverkningar med fulvestrant jamfort med
anastrozol (p = 0,0234). Fulvestrant 250 mg var 4:e vecka har ocksa jamforts
med tamoxifen som forsta linjens behandling. Tiden till sjukdomsprogress
var 6,8 manader fOr fulvestrant och 8,3 manader f6r tamoxifen (HR 1,18,

95 % K1 0,98-1,44, p = 0,088) (668). Responstrekvensen var drygt 30 % i
bada grupperna.

Fulvestrant 500 mg i.m. var 4:e vecka som férsta linjens behandling jamfort
med anastrozol undersoktes 1 en randomiserad fas 2-studie (669). 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. Data som stodjer att fulvestrant 500 mg var 4:e vecka
tycks vara effektivare an 250 mg var 4:e vecka har ocksa publicerats (670).
Studien rekryterade 736 kvinnor med ER-positiv MBC som tidigare
behandlats med adjuvant endokrin behandling eller férsta linjens behandling
for metastatisk sjukdom. Studien visade signifikant lingre tid till progression
med den hogre dosen, 6,5 versus 5,5 manader (HR 0,80, 95 % KI 0,68-0,94).
Sammantaget talar detta fOr att fulvestrant ska anvindas i dosen 500 mg var
4:e vecka (671).

Det har nyligen publicerats en ”svensk studie” som jamforde fulvestrant +
anastrozol med enbart anastrozol som forsta linjens behandling for
receptorpositiv MBC (672). I studien anvindes fulvestrant 500 mg som initial
laddningsdos och en underhillsdos pa 250 mg var 4:e vecka. Huvudfyndet
var att kombinationen inte gav hogre effekt 4dn anastrozol enbart. Ytterligare
en studie med samma fragestillning (673) visade diremot att fulvestrant +
anastrozol var mer effektivt dn anastrozol enbart. Trots att 41 % av
kontrollarmens patienter korsades 6ver till fulvestrant vid progress var den
totala Gverlevnaden bittre for dem som randomiserats till fulvestrant +
anastrozol, 47,7 manader jimfoért med 41,3 méanader f6r anastrozol enbart
(HR 0,81, 95 % KI 0,65-1,00). Det positiva resultatet i den nordamerikanska
studien kan moijligen férklaras av att 39 % patienter av patienterna hade
primart metastatisk sjukdom (jimfoért med 13 % i FACT), 40 % hade fatt
tidigare endokrin behandling (jamfort med 68 % i FACT) och 1/3 hade fatt
adjuvant cytostatikabehandling (jimfért med 45 % i FACT); sammantaget var
patienterna i SWOG-studien mindre férbehandlade.

For premenopausala kvinnor har virdet av LHRH-analogbehandling klarlagts
1 en metaanalys av fyra randomiserade studier med totalt 506 patienter med
MBC (674). Man jamférde LHRH-analog enbart jimfort med LHRH plus
tamoxifen, 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) (674).
Aromatashimmare ska inte anvindas vid pre- eller perimenopausal
brostcancer eftersom de inte sinker de perifera Ostrogennivaerna pa samma
siatt som hos postmenopausala kvinnor. Om aromatashaimmare ges till
premenopausala ska det vara i kombination med LHRH-analog. Denna
kombination anvinds troligen ofta i klinisk praxis trots att den formella
evidensen ar mycket sparsam. I en liten fas 2-studie gavs goserelin plus
anastrozol till 16 premenopausala kvinnor som progredierat pa goserelin plus
tamoxifen (675). 75 % av kvinnorna uppnadde objektiv respons eller stabil
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sjukdom 1 minst 6 manader, och effektduration i median var mer dn 17
manader.

En helt ny mojlighet till endokrint baserad behandling ér att kombinera
tamoxifen eller exemestan med everolimus som ar en mTOR-hdmmare.
Everolimus ir ett peroralt likemedel som himmar PI3K/AKT-signalvigen
(676, 677).

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 (660). Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 mellan
exemestan + everolimus och exemestan + placebo. Tiden till f6rsimring var
primir effektvariabel och for exemestan + everolimus noterades 6,9 manader
jamfoért 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, hyperglukemi, fatigue och
pneumonit var samtliga mer vanliga i samband med everolimusbehandling

(666).

Everolimus har dven kombinerats med tamoxifen i en randomiserad fas 2-
studie med tamoxifen enbart i kontrollarmen (678). Studien rekryterade 111
kvinnor som alla hade fatt tidigare behandling med Al Den primira
effektvariabeln CBR var grinssignifikant med 61 % och 42 % 1 everolimus +
tamoxifen respektive tamoxifen enbart. Bade tiden till f6rsdmring och den
totala 6verlevnaden var bittre bland dem med tilligg av everolimus, med
riskkvoten f6r TTP 0,54 (95 % KI 0,36-0,81) samt riskkvoten for total
overlevnad 0,45 (95 % KI 0,25-0,81) (678).

Sammanfattning

e Vid forsta dterfallet av verifierat endokrint kianslig bréstcancer hos
postmenopausala kvinnor ér forstalinjesbehandlingen i allmanhet en
aromatashammare (++++).

e For patienter som har nytta av endokrin behandling kan flera linjers
behandling prévas: tamoxifen, aromatashammare (anastrozol, letrozol och
exemestan), fulvestrant och gestagener (megestrolacetat och
medroxiprogesteron) (+++ till ++++).

e Postmenopausala kvinnor som har progredierat efter icke-steroidal
aromatashammare kan behandlas med exemestan i kombination med
everolimus. Visst stod finns aven for kombinationen tamoxifen +
everolimus (+++).

e T'6r premenopausala kvinnor med recidiverande hormonreceptorpositiv
brostcancer dr tamoxifen + LHRH-analog forstahandsalternativ. Om
patienten redan behandlats med tamoxifen kan man ge aromatashdmmare
i kombination med LHRH-analog (++++).
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20.4  Cytostatikabehandling vid metastatisk
sjukdom

20.4.1 Allminna principer

Patienter som har ett receptornegativt aterfall eller patienter som progredierat
pa tidigare endokrin behandling bor alltid erbjudas cytostatikabehandling om
deras medicinska tillstind tillater det. Cytostatikabehandling bér dven starkt
overvigas hos receptorpositiva patienter vid kliniskt snabb progress, i
synnerhet da risken for organsvikt bedéms som stor.

Det saknas vilgjorda studier som svarar pa om man ska ge cytostatika som
monobehandling sekventiellt eller kombinations-cytostatikabehandling, men
slutsatsen i en nyligen publicerad Gversiktsartikel (679) dr att monobehandling
sekventiellt i regel r att foredra. Visserligen ger kombinationsbehandling i
regel hogre responsfrekvens och dven lingre tid till progression men mer
toxicitet. Diaremot finns det inga entydiga bevis for att
kombinationsbehandling leder till f6rlingd total Gverlevnad (679). Tidigare
metaanalyser har indikerat att kombinationsbehandling kan leda till forlingd
overlevnad men virdet av dessa resultat kan ifragasittas da de ingdende
studierna till stor del omfattar omoderna cytostatika (680). Bland relativt
sentida studier som visat forlingd 6verlevnad kan detta oftast forklaras av att
patienterna inte konsekvent har korsats over till det experimentella
likemedlet vid progress (681-683).

Om det bedoms som visentligt att optimera chansen till en objektiv respons,
till exempel vid svara eller livshotande symtom, bor dock kombinations-
cytostatikabehandling 6vervigas i forsta hand. Metaanalyser har vidare visat
en mattlig 6verlevnadsvinst f6r lingre duration jamfort med kortare samt f6r
hogre dosintensitet jamfort med ligre (680).

Ovetlevnad anses vid sidan av livskvalitet vara det viktigaste effektmattet vid
studier av metastaserad brostcancer varfor toxicitetsprofilen for en viss
behandling alltid maste vigas mot patientens tillstind nar man viljer
lakemedel.

I en nyligen publicerad metaanalys sammanstilldes data fran 11
randomiserade studier med totalt 2 269 patienter, dir behandlingsarmarna
innehdll samma typ av cytostatika men med olika duration (684). Analysen
visade att lingre behandlingsduration gav en mattlig férlingning av den totala
ovetlevnaden (HR 0,91, 95 % KI 0,84-0,99). Forlingningen av den
progressionsfria 6verlevnaden var mer uttalad med en riskkvot pa 0,64 (95 %
KI 0,55-0,76). Det ar accepterat att frainvaro av progress i allmédnhet ar
kopplat till battre livskvalitet men tyvirr var det endast en av 11 studier som
visade detta med en adekvat analys av livskvalitet (684).

20.4.2 Forsta linjens cytostatikabehandling

Som forsta linjens cytostatikabehandling rekommenderas i regel
antracyklinbaserad behandling vilket ger en signifikant f6rbittring av
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medianéverlevnaden jamfort med CMF-baserad behandling (680). I Sverige
har det varit vanligt med epirubicin kombinerat med cyklofosfamid och 5-
fluorouracil (FEC). Skilet till detta ér att FEC ér en vil dokumenterad regim
med mattlig och i regel forutsidgbar toxicitet &ven om det saknas formell
evidens for att FEC-regimen 1 lingden ger en bittre 6verlevnad dn epirubicin
som monobehandling (685).

For patienter som tidigare behandlats med antracyklin i den adjuvanta
situationen ér forstahandsvalet paklitaxel eller docetaxel. Doxorubicin

(75 mg/m?) har jimférts med paklitaxel (200 mg/m?) i en randomiserad
studie med 331 patienter (686). Signifikant battre respons sags i
doxorubicinarmen, 41 % jamfért med 25 % (p = 0,003), och tiden till
progression var 7,5 jamfort med 4,2 manader till f6rman f6r doxorubicin
(p = 0,001). Medianoverlevnaden var icke-signifikant skild, 18 manader for
doxorubicin jaimfort med 15 manader f6r paklitaxel (680).

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 (687). Den objektiva responsfrekvensen var 33 % for
doxorubicinarmen och 48 % f6r docetaxelarmen (p = 0,008). Tiden till
sjukdomsprogress var 21 veckor i doxorubicinarmen och 26 veckor 1
docetaxelarmen (p = icke-signifikant (ns)). Medianéverlevnaden var 1 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 mer vanligt i docetaxelarmen (687).

Pegylerat liposomalt doxorubicin anvinds i viss man vid behandling av
metastaserad brostcancer pa grund av mindre hjartbiverkningar an vid
konventionell antracyklinbehandling, vilket ar visat i jimforelse med
doxorubicin (688). 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 mera vanligt.
Man kunde inte se nagra signifikanta skillnader for responsfrekvens,
progressionsfri 6verlevnad eller 6verlevnad (21 vs 22 man) (688).

Det har publicerats ytterligare en randomiserad studie med pegylerat
doxorubicin kombinerat med cyklofosfamid jaimfért med epirubicin och
cyklofostamid f6r antracyklinnaiva kvinnor i férsta linjens situation. Totalt
160 patienter randomiserades och den primira effektvariabeln
responsfrekvens visade ingen signifikant skillnad, diremot sags en 6kad
forekomst av neutropeni samt mukosit for armen med pegylerat doxorubicin

(689).

En tredje randomiserad studie av 751 tidigare antracyklinbehandlade patienter
har nyligen publicerats (690). Patienterna randomiserades mellan pegylerat
doxorubicin 30 mg/m” kombinerat med docetaxel 60 mg/m”, jimfort med
docetaxel 75 mg/m® Intervallet var 3 veckor i bida armarna. Tiden till
progress var signifikant lingre med kombinationsbehandlingen 9,8 jimfort
med 7,0 manader (p = 0,000001). Man sag ingen skillnad i 6verlevnad.
Notabelt dr att 34 % av patienterna i kombinationsarmen avbrot

164



behandlingen pa grund av toxicitet jamfort med 9 % 1 armen med docetaxel
enbart (690).

Paklitaxel har jimférts med CMEF+prednisolon i en randomiserad studie med
209 patienter (691) (++). Paklitaxel gavs i dosen 200 mg/m” kontra klassisk
peroral CMFP. Den objektiva responsfrekvensen var i paklitaxelarmen 29 %
medan den i CMFP-armen var 35 % (p = 0,37). Tiden till sjukdomsprogress
var 5,3 manader i paklitaxelarmen och 6,4 manader i CMFP-armen

(p = 0,25). Medianoverlevnaden var 17,3 manader i paklitaxelarmen jamfort
med 13,9 manader 1 den andra armen (p = 0,068). I paklitaxelarmen sig man
mer alopeci, perifer neuropati, myalgi och artralgi. I CMFP-armen sig man
mer allvarlig leukopeni, trombocytopeni, mukosit och sjukdomsvird pa grund
av allvarliga infektioner. Livskvaliteten bedémdes dock vara 1 likvardig 1 de
bada armarna (691).

Som férsta linjens behandling har 267 patienter med MBC randomiserats
mellan 5-FU, doxorubicin och cyklofosfamid (FAC) och doxorubicin och
paklitaxel (AT) (681). For AT sags signifikant fler responser (p = 0,032) och
lingre tid till tumérprogression (p = 0,034). Mediandverlevnaden var
likaledes signifikant battre med AT, 23,3 jimfort med 18,3 méanader

(p = 0,013) (681).

Det finns dven tvd studier med visad Overlevnadsvinst av docetaxel
kombinerat med antracyklin som férsta linjens cytostatikabehandling (692,
093). I dessa studier ingick 142 respektive 216 patienter som randomiserades
mellan ET och FEC respektive AT och FAC (692, 693). Mediantverlevnaden
for den taxanbaserade regimen var 34 jamfort med 28 manader respektive
22,6 jamfort med 16,2 manader (692, 693). Utover dessa studier finns det fyra
ytterligare studier som inte har kunnat pavisa nagon 6verlevnadsvinst genom
taxantilligg (694-697). Genomgaende visar dock ocksa dessa studier en nagot
hégre responsfrekvens f6r den taxanbaserade armen.

Inom ramen f6r Cochrane-samarbetet har man identifierat 20 studier av
taxanbaserad behandling. Sjutton av dessa har publicerats med nagon typ av
resultat och 12 med nagon typ av eventdata (698). Man finner en statistiskt
signifikant 6verlevnadsvinst da alla linjers behandling tagits med och man
registrerar 2 659 dodsfall av 3 643 randomiserade patienter. Om analysen
diremot inskrinker sig till forsta linjens behandling 4r HR inte lingre
signifikant (HR 0,92, 95 % KI 0,84-1,02, p = 0,12). I den globala
sammanstillningen finner man dock en signifikant férlingning av tiden till
sjukdomsprogress (HR 0,87, 85 % KI, 0,81-0,93, p < 0,0001). Studierna
visade dock markanta tecken pa heterogenitet.

20.4.3 Andra och tredje linjens cytostatikabehandling vid MBC

For patienter som tidigare behandlats med antracyklin dr vanligen en taxan
forstahandsvalet. I en direkt jimférande studie med 449 patienter som
randomiserades mellan docetaxel 100 mg/m” och paklitaxel 175 mg/m” gav
docetaxel lingre 6verlevnad, 15,4 manader jaimfoért med 12,7; HR 1,41 (95 %
KI 1,15-1.73) (699). Aven responsfrekvensen och tiden till progress var
bittre f6r docetaxel.
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I en studie av 392 patienter som tidigare fatt antracyklinbaserad behandling
jamfoérdes docetaxel med mitomycin + vinblastin. Responsfrekvensen var
signifikant hogre i docetaxelgruppen (p < 0,0001) (682). Tiden till
sjukdomsprogress var signifikant battre f6r docetaxelarmen, 19 jamfort med
11 veckor (p = 0,001). Medianoverlevnaden var likaledes forlingd, 11,4
jamfort med 8,7 manader till f6rman f6r docetaxel (p = 0,0097) (682). I en
liknande, i huvudsak skandinavisk, studie med 283 patienter, dir docetaxel
jaimfordes med 5-fluorouracil + metotrexat gjorde man samma principiella
observationer med en signifikant forbattrad tid till progression till f6rman for
docetaxel, 6,3 jimfort med 3 manader (p < 0,001) (700). I denna studie sigs
dock ingen skillnad i medianoverlevnad, sannolikt beroende pa studiens
crossover-design.

Man kan dock inte dra slutsatsen att docetaxel alltid ar att foredra framfor
paklitaxel. I de tre studierna ovan dir docetaxel gett f6rlingd Gverlevnad har
man genomgiende anvint dosen 100 mg/m”. Pa grund av
biverkningsprofilen dr denna dos svir att tolerera f6r manga patienter med
metastaserad brostcancer. 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, asteni) men dven ligre responsfrekvens,

23 % jimfért med 36 % for 75 mg/m’ versus 100 mg/m” (701).

For docetaxel ér inte veckovis behandling effektivare 4n behandling med

3 veckors intervall vilket styrks av en farsk metaanalys (702). Diremot far det
anses visat att veckovis behandling med paklitaxel ir effektivare dn paklitaxel
var 3:e vecka (703). Seidman och medarbetare rapporterade forlingd total
overlevnad (24 vs 12 man) for veckovis behandling, och dven
responsfrekvensen (42 % vs 29 %) samt tiden till progress (9 vs 5 manader)
torbattrades, men det bor papekas att av studiens 735 patienter var 158
historiska kontroller frin en tidigare studie. A andra sidan stéds resultatet av
att man visat forbattrad 6verlevnad i den adjuvanta situationen i en stor
randomiserad studie av paklitaxel veckovis mot var 3:e vecka (401) samt av en
metaanalys i den metastatiska situationen (702). Den sistnimnda analysen
praglas dock av stor heterogenitet i designen av de ingaende studierna.

For antracyklinrefraktira patienter har man visat en signifikant
overlevnadsvinst for vinorelbin jimfért med melfalan (704).

Kapecitabin ir en peroral 5-fluorouracil-analog som i kombination med
docetaxel har jimforts med enbart docetaxel i en randomiserad studie med
511 patienter (683). Kombinationen av docetaxel och kapecitabin gav en
statistiskt signifikant 6verlevnadsvinst (p = 0,01), 13,7 manader jamfort med
11,1 ménader f6r enbart docetaxel (683). Bada behandlingarna gav dock hog
frekvens av grad 3-biverkningar, 71 % for docetaxel + kapecitabin och 49 %
for docetaxel enbart (683).

Kapecitabin har ocksa jamforts med eribulin, som férsta-, andra- eller tredje
linjens terapi, patienterna maste har erhallit bade antracykliner och taxander.
Man sag en trend till forbittrad totaléverlevnad med f6rdel 61 eribulin

HR 0,88 (95 % KI 0,77-1,00), p = 0,056) (705).

Biverkningarna skiljer sig at mellan kapecitabin och eribulin; mer
hudbiverkningar och diarré f6r kapecitabin medan man sag ett par procent
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med neutropen feber hos eribulingruppen samt en nagot hogre frekvens av
neurotoxicitet.

Gemcitabin 1 kombination med taxan har ocksa undersokts i en studie med
totalt 529 kvinnor som tidigare fatt antracyklinbehandling (706). Man gav
paklitaxel 175 mg/m’ var tredje vecka i bida armarna med tilligg av
gemcitabin 1 250 mg/m” dag 1 och 8 i experimentarmen. Studien visade en
torlingd tid till progression och forlingd 6verlevnad i kombinationsarmen,
0,1 vs 4,0 manader respektive 18,6 vs 15,8 manader. Samtidigt sags mer
neutropenier, trotthet och neuropati i kombinationsarmen (706). Gemcitabin
har dven testats som forsta linjens behandling hos 397 kvinnor > 60 ar med
metastaserad brostcancer dir man gav 1 200 mg/m* dag 1, 8 och 15.
Kontrollarmen innehdll epirubicin 35 mg/m” dag 1, 8 och 15. Resultaten for
gemcitabin enbart var nedsliende med endast 16 % responser jamfort med
40 % for epirubicin, och dven Gverlevnaden visade férdel f6r epirubicin med
19 vs 12 manader (p = 0,0004) (707).

For kvinnor med metastaserad brostcancer som progredierar efter tidigare
behandling med bade antracykliner och taxaner édr kapecitabin det bast
dokumenterade alternativet. Dock finns data endast frin studier av fas
2-design, men 4 studier med totalt 500 patienter visar inda konsistenta
resultat med responsfrekvenser pa 15-26 % och en medianéverlevnad pa
10-15 manader samtidigt som toxiciteten ar tolererbar, med grad
3—4-biverkningar som diarréer och hand-fotsyndrom hos 12 % respektive
15 % av patienterna (708).

Aven pegylerat liposomalt doxorubicin har studerats i en studie av tidigare
taxanbehandlade kvinnor dir majoriteten dven hade fatt
antracyklinbehandling (709). Totalt 301 patienter randomiserades mellan
pegylerat doxorubicin och vinorelbin respektive mitomycin C kombinerat
med vinblastin. Resultatet visade en jaimforbar effekt mellan grupperna med
en medianéverlevnad for liposomalt doxorubicin pd 11 manader jimfért med
9 manader i kontrollarmarna (709).

Platinumbaserad behandling har historiskt anvints sparsamt vid behandling
av MBC och det finns ingen hégkvalitativ studie som visar forlingd
6vetlevnad. Man har dock sedan linge kint il att cisplatin/karboplatin i
kombination med bland annat 5-fluorouracil eller paklitaxel kan ha god effekt
vid MBC (710, 711).

Sentida studier har visat att trippelnegativ brostcancer tycks ha en hogre
kanslighet for platinumbaserad cytostatikabehandling, dock kommer denna
kunskap framfor allt frain neoadjuvanta studier dir man behandlat tumérer i
stadium 2-3. I en nyligen publicerad systematisk oversikt (712) sig man att
trippelnegativa tumorer 3 ganger sa ofta uppnadde patologisk komplett
remission (pCR) vid platinumbaserad behandling jamfort med icke-
trippelnegativa, samt att trippelnegativa oftare (RR 1,45) svarade med pCR pa
platinumbaserad behandling jamfort med icke-platinumbaserad behandling
(712). Sammantaget anses det rimligt att erbjuda till exempel karboplatin
kombinerat med paklitaxel eller gemcitabin i férsta eller andra linjens
situation vid trippelnegativ MBC.
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Det har saknats evidens for nyttan av cytostatikabehandling i tredje och fjarde
linjen vid MBC. Studien som andrade pa detta, EMBRACE, inkluderade

762 patienter som var tungt férbehandlade med i median 4 tidigare
cytostatikalinjer (713). Deltagarna randomiserades i proportionen 2:1 mellan
eribulin och standardcytostatikabehandling med vinorelbin, gemcitabin och
kapecitabin som vanligaste medel. Studien visade fo6rlingd 6verlevnad med
2,5 minader 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 % f6r eribulin jamfort med
42,8 % tor standardgruppen. Neuropati dr en vanlig biverkan vid behandling
med eribulin. Studien saknade livskvalitetsanalys men en klinisk observation
ar att eribulin i allmidnhet 4r val tolerabel.

Under slutet av 1980-talet och bérjan av 1990-talet genomfordes ett stort
antal okontrollerade studier av konsoliderande hégdoscytostatikabehandling
hos patienter som svarat pa konventionell induktionscytostatikabehandling
(714, 715). Risken for selektionsbias som forklaring till dessa resultat
framfordes (716). I dagsliget finns data rapporterade fran tre randomiserade
och prospektiva studier med totalt 469 patienter (717-719). Dessa studier
visar ingen Overlevnadsvinst for de patienter som fatt
hégdoscytostatikabehandling som konsolidering. Det finns alltsa inget stod
for att anvinda sig av konsoliderande hégdoscytostatikabehandling med
autolog stamcellstransplantation efter konventionellt doserad
cytostatikabehandling (720).

Sammanfattning

e T6r patienter med pavisat receptornegativ cancer eller biologiskt
aggressivt brostcanceraterfall bér man direkt erbjuda
cytostatikabehandling med hinsyn till tidigare given adjuvant behandling.
Behandlingen omfattar oftast en antracyklin- och taxankombination i
forsta linjens behandling (++++).

e Ytterligare likemedel med god dokumentation vid cytostatikabehandling
av metastaserad brostcancer ar kapecitabin, vinorelbin, eribulin (ger ett
par manaders 6verlevnadsvinst givet i linje 3 till 6) och gemcitabin
tillsammans med paklitaxel (++++).

e Patienter som svarat pa flera linjers cytostatikabehandling bor alltsa
erbjudas ytterligare linjers behandling (++++).

20.5 Malriktad lakemedelsbehandling vid
metastatisk sjukdom

20.5.1 HER2-receptorblockerande likemedel vid metastatisk sjukdom

Trastuzumab som monobehandling dr mattligt effektivt vid metastaserad
HER2-positiv brostcancer. I en fas-2 studie (721) som inkluderade 222 tungt
térbehandlade kvinnor uppnaddes objektiv respons hos 15 %. Bland dem
vars tumor visade starkt 6veruttryck av HER2 (IHC 3+) var
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remissionsfrekvensen 18 %. Responsdurationen var 9,1 manader i median
(721).

Trastuzumab givet tillsammans med cytostatika édr en betydligt effektivare
behandling 4n cytostatika enbart vid HER2-positiv MBC. I en epokgbrande
studie randomiserades 469 kvinnor med HER2-positiv MBC mellan
cytostatika 1 kombination med trastuzumab eller enbart cytostatika (415).
Medianéverlevnaden foérlingdes genom tilligget av trastuzumab, 25,1
respektive 20,3 manader (HR 0,80, 95 % KI 0,64—0,99). Denna
overlevnadsvinst dr extra anmiarkningsvard eftersom ungefir tva tredjedelar
av patienterna i armen med enbart cytostatikabehandling erbjéds trastuzumab
vid progress. Incidensen av hjirtsvikt NYHA G3—4) var dock f6rh6jd bland
de trastuzumabbehandlade, 16 % respektive 2 % bland dem som fatt
trastuzumab tillsammans med doxorubicin respektive paklitaxel. I
kontrollgruppen var motsvarande siffror 3 respektive 1 % (415).

I ytterligare en prospektiv studie randomiserades 188 kvinnor till docetaxel
med eller utan trastuzumab (722). Tilligget av trastuzumab till docetaxel gav i
median 8,5 manaders forlingd 6verlevnad (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 % 1 enbart
docetaxelarmen, likasa neutropen feber som sags hos 23 % respektive 17 %
(722).

I en nordisk studie (HERNATA) jamférdes docetaxel + trastuzumab med
vinorelbin + trastuzumab (723) vid HER2-positiv MBC. Sammanlagt 284
patienter randomiserades men nagon signifikant skillnad mellan armarna
avseende tiden till progress kunde inte ses (doce + T 12,4 manader; vino + T
15,3 manader), vilket gav en HR pa 0,94 (95 % KI 0,71-1,25). Riskkvoten for
total 6vetlevnad var 1,01.

Docetaxelkombinationen gav signifikant mer biverkningar i form av
neutropeni, neutropen feber, infektioner, neuropati, 6dem och nagelpaverkan
(723).

Det dr ocksa visat att patienten kan ha nytta av fortsatt trastuzumab vid
progress under pagaende trastuzumabbehandling. I en randomiserad studie
dir 156 patienter med progredierande HER2-positiv MBC fick antingen
kapecitabin enbart eller kapecitabin tillsammans med fortsatt trastuzumab sag
man en forlingd tid till progression for kombinationen, 8,2 manader jamfort
med 5,6 manader f6r kapecitabin enbart, HR 0,69; p = 0,0169 (724). Aven
responsfrekvensen var hogre hos dem som fick fortsitta med trastuzumab,
48,1 % versus 27,0 %; p = 0,0115. Diremot var det inte ndgon skillnad i total
overlevnad mellan grupperna. Virdet av fortsatt HER2-blockad styrks ocksa
av nedanstdende studier som inkluderar lapatinib.

Endokrin behandling i kombination med trastuzumab 4r undersokt i en
randomiserad studie (725). Tvahundrasju postmenopausala kvinnor med ER-
positiv och HER2-positiv MBC randomiserades mellan anastrozol med eller
utan trastuzumab. Det primira effektmittet progressionsfri 6verlevnad var
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signifikant béttre f6r kombinationsbehandlingen, 4,8 vs 2,4 manader

(HR 0,63; 95 % KI 0,47-0,84). Medianéverlevnaden var dock inte signifikant
bittre, 28,5 vs 23,9 manader. Den relativt korta tiden till progress i bada
armarna stodjer hypotesen att ER-positiv och HER2-positiv brostcancer ér
generellt mindre kanslig f6r endokrin behandling, dock noteras att 21 % av
patienterna hade ER-negativa tumorer vid centraliserad kontroll. En liten
randomiserad studie dir 31 kvinnor med ER-positiv och HER2-positiv MBC
randomiserades till letrozol enbart och 26 till letrozol i kombination med
trastuzumab (726) 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).

Lapatinib ir en liten molekyl som himmar tyrosinkinasaktiviteten i HER2-
receptorn, och den har dven effekt pa HERT1, det vill siga EGFR. Lapatinib
har studerats i en randomiserad studie med 399 patienter som sviktat pa
antracyklin/taxanbehandling/trastuzumabbehandling (727). Patienterna
randomiserades mellan kapecitabin enbart och lapatinib + kapecitabin.
Studiens primira effektvariabel var tiden till progression, som visade en
signifikant skillnad till f6rdel £f6r lapatinibkombinationen med 06,2 jaimfort
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 sidofynd i
studien var farre fall med progress 1 CNS bland dem som fick lapatinib +
kapecitabin, jimfért med dem som fick kapecitabin enbart (727).

En fas 2-studie pa 242 patienter med hjirnmetastaser visade dock en lag
aktivitet av lapatinib enbart (6 % objektiva responser) (728). 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 responsfrekvens 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 responsfrekvens pa 21 % (95 % KI 9-39) (729).

Pa begiran av den europeiska likemedelsmyndigheten utférdes en stor
internationell multicenterstudie for att sakerstilla effekterna av lapatinib.
Studien inkluderade 540 kvinnor med HER2-positiv MBC och jamforde
lapatinib + kapecitabin med trastuzumab + kapecitabin. Den primira
effektvariabeln var CNS som forsta progresslokal, men studien kunde inte
pavisa nagon skillnad mellan armarna, 3 % och 5 % f6r
lapatinibkombinationen respektive trastuzumabkombinationen. Den
progressionsfria 6verlevnaden var diremot lingre med
trastuzumabkombinationen, 8 jamfért med 6,6 manader, HR 1,30

(95 % KI 1,04-1,64). Den totala 6verlevnaden var 27,3 méanader 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 f&rsta linjens behandling av HER2-positiv MBC har
rapporterats som ett moétesabstract (730). Studien avbrots efter en
interimsanalys som visade signifikant simre progressionsfri 6verlevnad med
lapatinibkombinationen jamfort med trastuzumabkombinationen, i median
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8,8 respektive 11,4 manader, HR 1,33 (95 % KI 1,06-1,67). Ingen skillnad 1
total 6verlevnad pavisades. Hudutslag och diarré var vanligare med lapatinib

(730).

Aven for lapatinib finns data som stédjer kombinationsbehandling med
aromatashimmare. I en placebokontrollerad randomiserad studie som
rekryterade 219 patienter med ER-positiv och HER2-positiv brostcancer sig
man en forbattrad progressionsfri 6verlevnad pa 8,2 jamfort med 3,0
manader for letrozol + lapatinib respektive placebo + lapatinib (731). Relativ
risk for progressionsfri 6verlevnad var 0,71 (95 % KI: 0,53 - 0,96). For total
overlevnad sags ingen skillnad, 33 manader i bada grupperna.

Lapatinib i kombination med trastuzumab jamfort med lapatinib enbart
testades pa 296 kvinnor med HER2-positiv MBC som hade progredierat pa
tidigare trastuzumabbaserad behandling (732). Den progressionsfria
overlevnaden var signifikant bittre for trastuzumab 1 kombination med
lapatinib jamfort med lapatinib enbart, motsvarande en riskkvot pa 0,73

(95 % K1 0,57-0,93). Att dven medianoverlevnaden forbattrades visades i en
uppfoljande publikation (733) total 6verlevnad for trastuzumab och lapatinib
jamfort med lapatinib enbart gav en riskkvot pa 0,74 (95 % KI 0,57-0,97)
motsvarande en 6vetlevnad som dkade frin 9,5 till 14 minader.

Pertuzumab ir en antikropp som binds till en annan del av HER2-receptorn
an vad trastuzumab gor och foérhindrar dimerisering av HER2 med framfor
allt HER3. En studie av HER2-positiv MBC (734), n = 808, dir man som
forsta linjens behandling jamforde 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 fordel. Studien har nyligen publicerats med
en uppdaterad medianuppfoljningstid pa 30 manader och visade da en
signifikant férbattrad 6verlevnad i armen med pertuzumab; riskkvoten var
0,66 (95 % KI 0,52-0,84). Median6verlevnaden var 37,6 manader i
placebogruppen men hade dnnu inte uppnatts i pertuzumabgruppen, men
den verkar vara minst 6 manader lingre. Trearséverlevnaden var 50,4 % for
placeboarmen och 65,8 % for pertuzumabarmen. Det fanns ingen skillnad i
hjirttoxicitet men diarréer och febril neutropeni var vanligare i samband med
pertuzumabkombinationen (735). Hilsorelaterad livskvalitet har ocksa
analyserats i studien, utan att man kunnat pavisa ndgon negativ inverkan av
pertuzumabtilligget (7306). Den finala analysen presenterades pa ESMO 2014
1 Madrid, median6verlevnaden i pertuzumabarmen var 56,5 manader och 1
placebogruppen (doxetaxel+ trastuzumab) var den 40,8 manader (HR 0,68,
95 % KI 0,56-0,84) (737).

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 i1 kombination med taxan randomiserades patienterna mellan
TDM-1 och lapatinib i kombination med kapecitabin (738). Progressionsfri
overlevnad i median var 9,6 manader f6r TDM-1 och 6,4 minader f6r
lapatinibkombinationen. Det motsvarar en HR pa 0,65 (95 % KI 0,55-0,77).
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Aven den totala 6vetlevnaden var bittre med TDM-1 jimfért med lapatinib
plus kapecitabin, 30,9 respektive 25,1 manader, HR 0,68 (95 % KI 0,55-0,85).
Forutom att trombocytopeni var vanligare vid TDM-1 var ett flertal andra
biverkningar vanligare vid lapatinib plus kapecitabin (738).

Hur ska da HER2-positiv metastaserad brostcancer behandlas? Data for
pertuzumab givet 1 kombination med trastuzumab och docetaxel dr mycket
uppmuntrande, och behandlingen maste dirfér anses vara den mest effektiva
vid HER2-positiv MBC. Man kan ocksa notera att i indirekta jamforelser sa
ar biverkningarna jamfort med lapatinib visentligen mindre.
Prisférhandlingar mellan representanter for Sveriges Kommuner och
Landsting (SKL) och tillverkaren ledde oktober 2013 fram till att SKL kunde
rekommendera pertuzumab i kombination med trastuzumab och docetaxel
som forsta linjens behandling vid HER2-positiv MBC 1 Sverige.

I andra linjens situation, motsvarande patienter som progredierat pa
trastuzumab och taxan, ar TDM-1 mest effektivt ur medicinsk synvinkel.
NLT-gruppen (Nya likemedelsterapier) har enligt detta samt utifran TLV-
analyser (Tandvérds- och likemedelsférmansverket) i borjan pa maj 2014
rekommenderat landstingen att trastuzumab-emtansin bor erbjudas
patienterna. Detta var viktigt eftersom studien som lag till grund f6r EMA-
godkinnandet publicerades redan foérsta oktober 2012.

Heterogeniteten i HER2-uttrycket 1 vissa tumorer kan maojligen gora att
kombinationen cytostatika + trastuzumab + pertuzumab kan vara ett bittre
alternativ, men detta maste undersokas i en prospektiv studie. Detta planeras
inom ramen for en forskarinitierad studie i den neoadjuvanta situationen.
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Sammanfattning

e [or patienter med verifierat HER2-positiv sjukdom och som fatt aterfall
boér cytostatikabehandling med taxaner ges i kombination med
trastuzumab (++++).

e Pertuzumab i kombination med trastuzumab givet tillsammans med
docetaxel ger en tydlig 6verlevnadsvinst jamfoért med trastuzumab +
docetaxel. Pertuzumab 6kar inte pa ett markerat sitt toxiciteten och
torsdmrar inte livskvaliteten (+++).

e [6r ER-positiv och HER2-positiv brostcancer ger tilligg av HER2-
receptorblockad till endokrin behandling (trastuzumab + anastrozol,
lapatinib + letrozol) férlingd progressionsfri 6verlevnad, men effekten
tycks sdmre dn vid trastuzumab + cytostatika (++).

e [6r HER2-positiva patienter som sviktat pa cytostatikabehandling +
trastuzumab kan fortsatt behandling med trastuzumab i kombination med
kapecitabin rekommenderas (+++).

e Lapatinib i kombination med kapecitabin kan ocksa 6vervigas vid
progress pa trastuzumabbaserad behandling. Lapatinib + kapecitabin har
dven fordelen att vara en helt peroral regim, men biverkningarna av
lapatinib 4r mer omfattande dn av trastuzumab (+++).

e [or patienter som sviktat pa flera linjers behandling som innehaller
trastuzumab ger kombinationen trastuzumab + lapatinib en tydlig
6verlevnadsvinst jamfort med enbart lapatinib (+++).

e [or patienter som sviktat pa en tidigare linje med HER2-baserad
behandling ger trastuzumab-emtansin en tydlig 6verlevnadsvinst, 1
allminhet utan besvirande biverkningar (+++).

20.5.2 Angiogeneshimmande likemedel

Den monoklonala antikroppen bevacizumab ir riktad mot VEGF (vascular
endothelial growth factor). Flera studier har undersokt virdet av bevacizumab
i kombination med cytostatika jamfoért med cytostatika enbart. Ingen av
studierna har visat nigon overlevnadsvinst, vilket framgar i en metaanalys av
5 randomiserade studier med totalt 2 887 patienter dir HR var 0,95 (95 %

KI 0,85-1,00) (739). For den progressionsfria 6verlevnaden var riskkvoten
0,7 (95 % K1 0,57-0,80) till f6rdel t6r bevacizumab plus cytostatika jamfort
med cytostatika enbart. En subgruppsanalys mellan ER-positiva respektive
ER-negativa samt PGR-negativa visade ingen skillnad i progressionsfri
overlevnad HR 0,77 respektive 0,66). Metaanalysen ger alltsa inget stod at
uppfattningen att trippelnegativa patienter skulle ha storre relativ nytta av
bevacizumab. Tilligget av bevacizumab 6kade ocksa risken f6r féljande grad
3—4-biverkningar: hypertension, proteinuri, sensorisk neuropati samt
hjirtpaverkan i form av nedsatt vinsterkammarfunktion och klinisk hjartsvikt
(739). Ytterligare ett problem ir att det dnnu inte finns nagra etablerade
prediktiva markérer f6r bevacizumab dven om genetiska polymorfismer i
VEGT har rapporterats ha ett potentiellt prediktivt virde (740).
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Sammanfattning

e  Bevacizumab 1 kombination med cytostatika ger forlingd progressionsfri
overlevnad jaimfort med samma cytostatika enbart (++++).

e Ingen studie har kunnat pavisa nagon 6verlevnadsvinst med tilligg av
bevacizumab till cytostatika (++++).

20.6  Skelettstarkande behandling vid
metastatisk sjukdom

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 i allmanhet daligt och ojamnt vid peroral tillférsel. De senare
generationernas bisfosfonater har klart hégre potens dn forsta generationens
bisfosfonater.

En ny mojlighet till skelettstirkande behandling vid skelettmetastaserad MBC
ar den humana antikroppen denosumab som binder sig till RANKL, vilket dr
en faktor som har betydelse f6r nybildning och funktion av osteoklaster.
Denosumab kan pa si vis forhindra osteoklastmedierad bennedbrytning. I de
flesta studier dr skelettrelaterade hindelser (SRE) primar effektvariabel. SRE
ar en kombination av patologiska frakturer, stralbehandling mot
skelettmetastaser, skelettkirurgi och kompression av ryggmairgen.

I en systematisk Oversikt har resultatet fran 9 studier med 2 800 patienter med
skelettmetastaserad brostcancer ingatt 1 jamforelser av bisfosfonatbehandling
med placebo eller ingen bisfosfonat (741). Bisfosfonater minskade risken for
SRE med 15 % (RR 0,85, 95 % KI 0,77-0,94). De lidgsta risknivderna
uppnaddes med intravenosa behandlingar med zoledronsyra (RR 0,59),
pamidronat (RR 0,77) och ibandronat (RR 0,80). I en stor randomiserad
studie var zoledronat i.v. minst lika effektivt som pamidronat i.v. Enligt
Cochrane-6versikten har bisfosfonater jamfort med ingen skelettstirkande
behandling visat minskad smirta i 6 av 11 studier, och i 2 av 5 studier
forbattrad livskvalitet (741). Det finns dock inget stod for att ge bisfosfonater
till kvinnor med MBC utan skelettmetastaset.

I tre studier med 3 400 patienter med skelettmetastaserad MBC och
engagemang av skelettet var denosumab mer effektivt dn zoledronat for att
minska risken f6r SRE (RR 0,78, 95 % KI 0,72-0,85). Det var ingen skillnad i
overlevnad mellan denosumab och zoledronat (741). Andelen patienter med
minst en SRE var 5 % ldgre i absoluta tal f6r denosumab jamfért med
zoledronat, 36 % respektive 31 % (742).

Zoledronsyra ger oftare njurpaverkan medan denosumab oftare ger
hypokalcemi. Bada preparaten ger en 6kad risk for osteonekros i kiken.
Denosumab har fordelen att ges subkutant. Tillskott av kalcium och vitamin
D3 ska ges till patienter som behandlas med denosumab eller zoledronat.
Behandlingen med bisfosfonat respektive denosumab ges till dess att det inte
lingre dr meningsfullt utifran patientens allmantillstand.
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Sammanfattning

e Bisfosfonater, som helst ska ges intravenést, eller denosumab subkutant,
minskar de skelettrelaterade hindelserna vid skelettmetastaserad
bréstcancer (++++).

20.6.1 Tillvixtfaktorerna erytropoetin och G-CSF/GM-CSF

Erytropoetinbehandling har i upprepade randomiserade studier visat sig hoja
blodvirdet hos en del av patienterna, vilket ocksa beskrivits vara associerat
med forbattrad livskvalitet. Ingen av de prospektiva och randomiserade
studierna har dock sikerstillt nigon 6verlevnadsvinst. Diremot har en
metaanalys av studier av erytropoetin vid cancerassocierad anemi visat en
okad risk for dodlighet samt 6kad forekomst av tromboembolism hos
erytropoetinbehandlade patienter (408). I dagsliget bor man darfor vara
mycket forsiktig med anvindandet av erytropoetin.

Anvinder man G-CSF/GM-CSF kan man ge hogre
cytostatikabehandlingsdoser/hogre dosintensitet, men i allmidnhet ger det inte
nagon Overlevnadsvinst (100). I ett par adjuvanta brostcancerstudier har dock
G-CSF-stodd cytostatikabehandling resulterat i firre brostcanceraterfall och
forbattrad 6verlevnad.

Sammanfattning

e Erytropoetin kan férsimra grundsjukdomen varfor det inte bor ges till
patienter dar behandlingen har en kurativ intention (+++).

e Vid cytostatikabehandling av MBC bor man 6vervaga dosreduktion i
stillet f6r G-CSF-stod (+).

20.6.2 Anti-emetikaterapier for att fé6rhindra cytostatikainducerat
illamaende och krikningar

Olika cytostatika dr mer eller mindre emetogena och yngre individer har i
allmanhet visentligen mer problem. Moderna anti-emetika regimer medfér
att kurer kan genomféras med relativt ringa-inga problem hos patienterna.
Basbehandling dr 5-HT3-receptorblockerare mot akut illamaende och
krakningar.

Steroidbehandling rekommenderas ocksa som basbehandling (743) mot
illamdende och krikningar, alltsa inkluderande steroider aven dagarna efter
behandlingen. Viktigt att notera att 5-HT3-blockad efter dag 1
rekommenderas inte f6r behandling av f6rdr6jt illamaende.

For patienter med medel- eller h6gemetogen cytostatikabehandling
(antracyklin-cykrofosfamidkombinationer (hogre doser av dessa ar
associerade med ytterligare problem och cisplatin) bér man anvinda en
substans P-antagonist (744) speciellt hos yngre patienter. Denna medicin ar
speciellt bra mot f6rdrojt illamaende.
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20.6.3 Aktuella fragestillningar f6r behandling av metastatisk sjukdom

En central fraga dr att identifiera relevanta prediktiva biologiska faktorer som
ger vigledning om effekten av endokrin respektive cytostatisk behandling och
nya s kallade “targeted drugs”. Pa sikt 4r malsittningen att kunna erbjuda
mer skriddarsydda behandlingar utifrin tumoérernas biologiska egenskaper
visavi individen: allmintillstind, tidigare behandlingar och tumérbérda. Som
ett framgangsrikt exempel pa detta kan man se utvecklingen av anvindandet
av olika anti-HER2-blockerande mediciner.

Ett flertal likemedel testas for niarvarande mot olika tyrosinkinaser bland
annat med koppling till EGF- och VEGF-receptorfamiljerna, men hittills
gjorda studier har i stort varit negativa (sunitinib) (745) f6r forbattrad
totaléverlevnad, inklusive flertalet studier med bevacizumab (739).
Malsittningen 4r att dessa behandlingsstrategier ska vara mer selektiva och
skriddarsydda utifran tumérens egenskaper. Det vore mycket angelaget att fa
fram nya mediciner med hog och selektiv effekt mot basal-liknande/
trippelnegativ brostcancer, dir nuvarande behandlingsstrategier ger modesta
effekter.

Rekommendationer f6r MBC-utredning

e  Pisamtliga patienter tar man anamnes och status, dessutom blodprover 1
form av blodstatus (Hb, leukocyter och trombocyter), serumkemi (Na,
K, kreatinin, Ca, albumin) samt leverenzymer (LD, alat, ALP och
bilirubin). Tumérmarkoren Ca 15-3 kan vara av virde for att bittre
kunna utvirdera behandlingseffekten vid bildmassigt icke-matbar
sjukdom (A).

e I bilddiagnostiken utgér CT av thorax och CT-buk forstahandsvalet.
Skelettscintigrafi med SPECT eller SPECT/DT rekommenderas som
screeningundersokning for att uppticka skelettmetastaser. Eventuella
misstinkta fynd bor undersokas vidare med rontgen (DT) eller
magnetkameraundersokning (A).

e DT eller MR av hjarnan utfors vid misstanke om hjarnmetastas (A).

e PET-DT ska inte anvindas rutinmassigt vid staging av brostcancer utan
bor anvindas da DT, MR och ultraljud ger motsigelsefulla eller
tveksamma resultat. PET-DT med de standardmaissigt anvanda tracers
sasom 18 FDG kan dock inte skilja pa en inflammatorisk process eller
annan malignitet (B).

e Biopsi av metastaser bor utféras rutinmassigt for att verifiera MBC och
for att utesluta annan malignitet eller godartad sjukdom. Man bér ha
etablerade rutiner med teamsamverkan med réntgen och
patologi/cytologi. Om man inte har detta etablerat bor patienten
remitteras, eftersom biopsiférfarandet kan vara associerat med allvarlig
risk. Dessutom bor markérstatus (ER, PR och HER2) faststillas i
metastasvavnaden eftersom markorer som speciellt ER och PR visar
forindrat uttryck mellan primar- och dottertumor (A).
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Behandlingsrekommendationer f6r metastaserad brostcancer

I f6rsta hand bor patienter med MBC behandlas inom kliniska studier
och i andra hand enligt detta nationella evidensbaserade vardprogram (A).

Behandlingarna ska ges med bista méjliga palliation som malsittning, det
vill siga med syfte att forlinga 6verlevnaden och samtidigt uppritthalla
en god livskvalitet (A).

For patienter med ER-positiva tumérer ar endokrin behandling
torstahandsvalet sd linge patienten har objektiv nytta av den och inte
drabbas av oacceptabla biverkningar (A).

For cytostatikabehandling giller samma 6vergripande mal. Tidigare
studier patalar vikten av langvarig, kontinuerlig behandling jimfért med
kort och intermittent behandling (A).

I f6rsta 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 likemedel ingd 1 behandlingen sa linge nyttan Gverviger i
relation till eventuella biverkningar (A).

Patienter med skelettmetastaserad brostcancer bor erbjudas bisfosfonat
eller denosumab for att minska skelettsjukligheten (A).
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Rekommendationer for endokrin behandling vid MBC

e Endokrin behandling ska endast anvindas till patienter med verifierat
endokrinkénsliga, receptorpositiva tumorer.

Forsta linjens bebandling:

e T6r postmenopausala kvinnor ar aromatashimmare (anastrozol eller
letrozol) standardbehandling (A).

e F6r premenopausala kvinnor ér standardbehandlingen ooforektomi
(medicinsk, radiologisk eller kirurgisk) kombinerad med tamoxifen (B).

Apndra linjens behandling:

e [6r patienter som fatt aromatashimmare som forsta linjens behandling ar
tamoxifen numera att betrakta som andra linjens standardbehandling (A).

e Dor patienter som fitt tamoxifen (toremifen) som forsta linjens
behandling dr aromatashdmmare att betrakta som andra linjens
standardbehandling (A).

Tredje linjens bebandling:

e Megestrolacetat eller fulvestrant bor ses som standardbehandling for
patienter som tidigare fatt aromatashimmare och tamoxifen (A).
Huruvida megestrolacetat dr Overldgset fulvestrant eller vice versa dr inte
kant. Nackdelen med fulvestrant ir att det maste ges intramuskulart.
Fulvestrant ska ges 1 500 mg (A).

e Om forsta eller andra linjens behandling innehallit en icke-steroidal
aromatashimmare kan exemestan i kombination med everolimus ses som
ytterligare ett alternativ i tredje linjens situation. Denna kombination har
dock betydligt mer biverkningar 4n endokrin behandling enbart, bland
annat stomatit och risk f6r pneumonit (B).

Rekommendationer f6r cytostatikabehandling vid MBC

Forsta linjens bebandling:

e Antracyklinbaserad cytostatikabehandling. I regel rekommenderas
monobehandling vid MBC, men FEC/EC ir en vil beprovad
kombination som kan 6vervigas som alternativ till epirubicin
monobehandling (A).

o Trippelnegativ MBC: Behandling med platinum i kombination med taxan
eller gemcitabin kan 6vervigas i stillet for antracyklinbaserad behandling.

©.
Andra linjens bebandling:

e Docetaxel eller paklitaxel eller vinorelbin som monobehandling eller i
kombination, om dessa preparat inte ingatt i 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 f6r patienter som
svarat pa tidigare linjers behandling (B).
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Rekommendationer f6r HER2-riktad behandling vid MBC

Patienter med IHC 3+ 6veruttryck/amplifiering hat bist nytta av
behandlingen och bor 1 forsta hand bli féremal f6r denna typ av
behandling. Patienter med IHC 2+ ska alltid testas med FISH-teknik for
att konfirmera HER2-status. Testningen sker med férdel pa nagon av
metastaserna eftersom dessa kan ha ett annorlunda HER2-status jamfort
med primartumoren. Behandling med trastuzumab bor i forsta hand ske i
kombination med cytostatikabehandling. Under speciella omstindigheter
kan man tinka sig behandling med enbart trastuzumab.

Behandling med trastuzumab ska erbjudas patienter med tumérer som
har starkt 6veruttryck (IHC3+/FISH-positivitet) av HER2 (A).

Trippelkombinationen pertuzumab, trastuzumab och docetaxel 4r den
effektivaste behandlingen vid forsta linjens behandling av HER2-positiv
MBC (A).

For HER2- och ER-positiva tumérer kan man ocksa 6verviga
trastuzumab kombinerat med endokrin behandling f6r dem som har svart
att tolerera cytostatikabehandling (B).

Vid progress pa forsta linjens behandling som i regel inkluderar
trastuzumab och en taxan, rekommenderas fortsatt behandling med
trastuzumab i1 kombination med kapecitabin (A).

Randomiserade data i forsta och andra linjens behandling med samma
cytostatikabehandling i bida armarna visar att trastuzumab har bittre
effekt dn lapatinib, och att lapatinib har mer biverkningar (A).

Kombinationen lapatinib och kapecitabin kan 6vervigas i andra och
tredje linjens behandling (B).

Patienter som sviktat pa anti-HER2-baserad behandling i férsta linjen bor
diskuteras for trastuzumab-emtansin (B).

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.

Rekommendationer for bevacizumab vid MBC

Bevacizumab ger vid forsta linjens paklitaxelbehandling en férlingning
av tiden till sjukdomsprogress men inte forlingd 6verlevnad. I senare
linjers behandling ser man ingen liknande effekt (A).

Rekommendationer for skelettstirkande behandling vid MBC

For kvinnor med skelettmetastaser rekommenderas, utover
standardbehandling (stralbehandling, ortopedisk kirurgi, endokrin behandling
till receptorpositiva tumorer, cytostatikabehandling) tilligg av
bisfosfonatbehandling (A) eller denosumab (B).
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Rekommendationer for antiemetika vid cytostatikabehandling

Behandling med 5-HT3-receptorblockerare mot akut illamaende och
krikningar dr standardbehandling mot cytostatikainducerat illamaende (A).

Ho6gdos-steroidbehandling rekommenderas mot akut och fordrojt illamaende
och krikningar (A). 5-HT3-blockad efter dag 1 rekommenderas inte for
behandling av f6rdrojt illamaende.

For patienter med medel- eller h6gemetogen cytostatikabehandling
(antracyklin-cyklofosfamidkombinationer, cisplatin) bor man anvinda en
substans P-antagonist (A), speciellt hos yngre patienter.

Rekommendationer for tillvixtfaktorerna G-CSF och erytropoetin vid
adjuvant cytostatikabehandling och metastatisk sjukdom

For kurativt syftande cytostatikabehandling dr adekvat dosintensitet av
betydelse. Tilligg av G-CSF bor dé ges till de patienter som riskerar for lig
dosintensitet (A).

For palliativt syftande cytostatikabehandling rekommenderas inte G-CSF. 1
stillet rekommenderas i allmidnhet dosreduktion (B).

Om patienten har anemi som ér associerad med férsimrad funktionsférmaga
och livskvalitet bor man ge transfusion (A).

I princip ér det en kontraindikation att anvinda erytropoetin hos
cancerpatienter, speciellt om man har en kurativ intention, eftersom
erytropoetinreceptorer kan vara uttryckta pa cancercellerna (A).
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21 BEHANDLING AV OLIGOMETASTASER

21.1  Tidigare resultat av behandling av
metastaserad brdostcancer med
langtidsuppféljning

Vid disseminerad sjukdom saknas oftast langtidsuppféljning eftersom
majoriteten av kliniska prévningar avslutar denna efter ett par ar. Detta gor
att data angiende patienter med eventuellt botbar metastatisk brostcancer
(MBC) ir osikra och varierar i olika studier mellan 1 och 10 % (746). 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 (747). Dessa patienter hade inte fatt adjuvant
cytostatikabehandling vilket gor att de sannolikt hade en mindre resistent
sjukdom. Detta far stillas mot att vi i dag diagnostiserar aterfall i ett tidigare
skede och att det finns ett storre antal effektiva brostcancerbehandlingar dér
stort hopp stalls till de sa kallade malstyrda behandlingarna.

Eftersom oligometastaser ir sillsynt dr inklusionstiden i publicerade studier
mycket lang (ofta decennier) och innehéller 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 frin randomiserade
studier.

21.1.1 Lokalbehandling vid disseminerad sjukdom vid diagnos

Om primartuméren ska avlagsnas kirurgiskt ar omdebatterat. Det som talat
for detta har varit f6ljande:

e Killan for fortsatt spridning av sjukdomen reduceras.

e Detta kan leda till hogre effekt av antitumoral behandling (firre
cirkulerande tumorceller, mindre risk fOr resistensutveckling, avlagsnande
av nekrotiska omraden som inte ér kinsliga f6r behandling) (748-751).

o Aterstillande av immunokompetens da primirtumoren kan frisitta
immunosuppressiva faktorer. Argument emot detta har varit en mojlig
negativ effekt av tillvixtfaktorer som frisitts i samband med sérlikning
samt immunosuppression pa grund av kirurgi och sévning (752, 753).

Sammanfattningsvis har retrospektiva kliniska studier visat att de patienter
dir man inte nar radikalitet har en likvirdig prognos som patienter som inte
opererats. Man fann ocksa en klar selektion dér patienter som genomgick
kirurgi var yngre, hade sma tumdorer, enstaka metastaser och avsaknad av
visceral spridning.
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21.2  Kirurgi vid solitara lung- och
levermetastaser

21.2.1 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 fran sma
retrospektiva studier dir data samlats in under langa tidsperioder. En storre
studie dar kirurgi genomférdes pa 467 brostcancerpatienter visade att radikal
kirurgi var mojlig for 84 % av patienterna. Medianéverlevnaden var 37
manader och 6verlevnaden efter 5 respektive 10 ar var 38 % och 22 % (754).
Faktorer som var korrelerade till en bittre 6verlevnad var lingre
sjukdomsfritt intervall, mindre, solitira och ER-positiva metastaser samt
radikal kirurgi. Det gar darfor 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 dr inte relevant, pa grund av
selektion av yngre patienter med battre allmintillstind och begransad
sjukdom.

Viirdet av kirurgi kan framfér allt vara att fa korrekt diagnos; i olika serier har
man visat att 7-66 % av de undersokta lungférindringarna inte var
brostcancermetastaser. Vid konstaterad bréstcancer kan man dven fa
uppgifter om bréstcancermarkérer som steroidreceptorer och HER2. Detta
kan man dven fa vid biopsi och trots att kirurgi 1 dag kan genomféras med
ligre grad av komplikationer 4r langt ifran alla brostcancerpatienter lampliga
for detta.

21.2.2 Levermetastaser

Isolerade metastaser i levern dr mycket ovanligt och drabbar cirka 5 % av alla
brostcancerpatienter med aterfall (755). Brostcancerpatienter med
levermetastasdiagnos har en dalig prognos, men med moderna palliativa
systemiska behandlingar har dock 6verlevnaden férbittrats. En nationell
genomgang av patienter med levermetastasdiagnos fran 2003 till 2007 i
Nederlinderna har visat en 5-arséverlevnad pa 21 % och en
medianéverlevnad pa 24 manader (756). Standardbehandlingen 4r systemisk
behandling: cytostatikabehandling eller endokrin behandling tillsammans med
anti-HER2-styrd behandling f6r patienter med HER2-positiv sjukdom (757).
Vid begrinsad sjukdom kan man 6verviga lokal behandling (kirurgi,
radiofrekvensbehandling och stereotaktisk stralbehandling).

Kirurgisk behandling av levermetastaser hos patienter med brostcancer har
varit sallsynt jimfort med andra sjukdomar som kolorektal cancer och
neuroendokrina tumérer. Att ingreppet har varit ovanligt vid bréstcancer
beror pa att sjukdomen vanligtvis har manifesterat sig 4ven i andra organ
(dven vid negativ utredning), och att det 1 dag finns ett stort antal potentiellt
effektiva systemiska behandlingar (757).
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Resultaten fran tidigare studier har varit heterogena. Randomiserade studier
saknas och tillgingliga data kommer frin registerstudier som ofta utgar frin
en institution och dirmed ér evidensvirdet svagt. Man har antingen studerat
alla patienter som genomgatt leverresektion pa grund av misstanke om
levermetastas, eller utgatt fran patologirapporter dir patienter med
histologiskt verifierade brostcancermetastaser studerats. Studierna dr sma, och
eftersom ingreppet varit ovanligt har inklusionstiden varit lang (10—20 ar)
med endast 1—4 opererade patienter per center. Det finns i dag fyra
publikationer som systematiskt gatt igenom tidigare studier (758-761) varav
en inkluderade bade brostcancer och annan cancer som grundsjukdom (760).
Totalt finns 14 studier publicerade sedan ar 2000 och i dessa har 14-85
patienter inkluderats (761).

I de tio studier som rapporterar postoperativa komplikationer férekom detta
hos 0—44 % av patienterna, inkluderande blédning, gallvigsstenos, gallickage,
infektioner som ledde till férnyad kirurgi inklusive stomi alternativt behov av
endoskopisk retrograd colangiopankreatografi (ERCP) och inliggning av
stent (761). Dodlighet rapporteras f6r 0—-6 % av patienterna. Man rapporterar
en 5-arsoverlevnad pa 21-80 % (758), 21-61 % (759, 761) och 20—60 %
(760). 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 1 primédrtumoren.

Tilliggsvirdet av kirurgi till modern systemisk behandling 4r oklar. I de
publicerade studierna jamfér man effekten, progressionsfri 6verlevnad (PES)
och total 6verlevnad (OS), med historiska kontroller alternativt patienter pa
den egna institutionen som diagnostiserats med levermetastaser men som
endast fick konventionell systemisk behandling (758-761). Jimforelserna
saknar relevans da de som genomgick kirurgi var yngre, 1 ett battre
allmantillstind och hade en mer begrinsad sjukdom. Jamforelsen med
historiska kontroller dr ocksa bristfillig da dessa patienter sillan haft tillgang
till moderna systemiska behandlingar. Andra svagheter ar att det framgar att
en del patienter som genomgitt kirurgi har fatt systemisk behandling bade
preoperativt (i syfte att minska tumorbordan) och postoperativt utan att detta
redovisas pa ett tydligt sitt.

21.2.3 Skelettmetastaser

Data grundar sig pa retrospektiva studier. Den vanligaste indikationen for
kirurgi av skelettmetastaser ér stabiliserande kirurgi profylaktiskt eller efter
manifest fraktur genom en metastas. Den i sirklass vanligaste operationen ar
femurkirurgi (50 % av all kirurgi vid skelettmetastaser). En annan ér
avlastande kirurgi 1 ryggraden pa grund av medullapaverkan. Utvidgad kirurgi
vid solitira metastaser har varit korrelerade med en 6kad lokal kontroll.
Patienter med sternala metastaser har i smé retrospektiva studier haft lang
overlevnad efter kirurgi. Kirurgi i ryggraden har utforts i avlastande syfte vid
neurologiska symtom (762).
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21.3  Stereotaktisk stralbehandling

Detta avsnitt inkluderar behandlingar som omnamns som stereotaktisk
stralbehandling, stereotaktisk radiokirurgi inklusive sa kallad gammakniv.
CNS-metastasering dr bist studerat. I 6vrigt har de flesta publicerade studier
av stereotaktisk behandling av patienter med metastaserande bréstcancer
undersokt effekten pa lungmetastaser medan effekten pa levermetastaser ar
begrinsad. Initialt gavs behandlingen med en fraktion, senare har man anvint
hypofraktionerad stralbehandling (vanligen 2—3 doser). Hypotesen var att
anvindning av ett fatal behandlingar med mycket h6ga doser skulle kunna
leda till en forbidttrad lokal kontroll. Randomiserade studier saknas varfor
evidensen for stereotaktisk stralbehandling vid metastaserande brostcancer dr
begrinsad till retrospektiva uppfoljningar av ett fatal patienter, enstaka
prospektiva fas 1-studier samt pilotstudier.

Data om effekten pa levermetastaser ar begransad. I en multicenterstudie
med 153 patienter hade ett fatal BC. Totalt rapporterades biverkningar hos 63
(41 %) av patienterna. Vanligast var trotthet och illamaende (grad 1) (36 %);
grad 2- och 3-toxicitet rapporterades i 2 respektive 3 %. Inga grad 4- eller 5-
biverkningar registrerades. Endast grad 1- och 2-toxicitet registrerades for de
fa patienterna med BC (763). Den lokala tumérkontrollen av levermetastaser
efter relativt kort uppfoljningstid (1-3 4r) dr hog i1 dessa studier. Jamfort med
konventionell strailbehandling eller leverkirurgi bedoms toxiciteten som

betydligt lagre.

I studier som undersokt stereotaktisk stralbehandling av lungmetastaser ingar
ett flertal tumoérsjukdomar inklusive primar icke smacellig lungcancer
(NSCLC) vilket gor det omojligt att uttala sig om effekten for
brostcancerpatienter. Effekten 1 studier dir patienter med olika
grundsjukdom har redovisats i ett flertal retrospektiva och prospektiva fas 1-
studier som sammanstillts i en 6versiktsartikel (764). I 6 studier anvindes
behandling med en fraktion och i 13 anvindes hypofraktionerad behandling.
Patienterna hade vanligen 1-2 metastaser men enstaka studier inkluderade
dven patienter med upp till 5 metastaser. Estimerad lokal kontroll efter 2 ar
rapporterades f6r 67—100 %. Biverkningarna ér fa med huvudsakligen grad 1—
2-toxicitet och endast 1,5-2 % grad 3-toxicitet (pericardvitska och
pneumonit). Endast 1 patient avled pa grund av behandlingen (patient med
primar lungcancer). Stérre tumérvolym har varit korrelerad till simre effekt
och 6kad risk for biverkningar (765).

I en prospektiv pilotstudie undersoktes effekten av stereotaktisk
stralbehandling f6r patienter med metastaserande bréstcancer med 1-5
metastaser. Totalt inkluderades 51 patienter, och man beskriver en kurativ
intention for 40 patienter och som en del i en palliativ behandling f6r 11
patienter. Stralbehandling gavs mot de olika tumérlokalerna 1 lunga, lever,
bicken och skelett (765). Levermetastaser behandlades kurativt hos 14
patienter (33 lesioner) och palliativt hos 8 patienter (16 lesioner).
Behandlingen gavs med varierande fraktioneringsregimer beroende pa
nirheten till riskorgan, vanligen 10 Gy x 5 fraktioner. Den planerade dosen
ordinerades till 100 %. Planning target volume (PTV) ticktes av 80 %
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isodosen. Resultaten visar en lokal kontroll pa 89 %, en 4 érs progressionsfri
overlevnad pa 38 % och en total 6verlevnad pa 59 %.

Ingen av de 17 skelettmetastaserna recidiverade jamfoért med 10/68 (14,7 %)
metastaser fran andra organ. Tre av 33 levermetastaser progredierade inom
det stralade omradet efter 8—18 manader. Hir redovisas systemisk behandling
vilket 32 av patienterna fick, endokrin behandling (n = 13),
cytostatikabehandling (n = 10) eller bada (n = 9). Faktorer som korrelerade
till battre prognos var singelmetastas, liten tumorvolym, skelettmetastas och
god effekt av systemisk behandling given fore den stereotaktiska
stralbehandlingen.

21.4  Radiofrekvensbehandling

Radiofrekvensbehandling (RF) kan vara ett alternativ till kirurgisk behandling
av mindre levermetastaser. Inga prospektiva eller randomiserade studier finns
publicerade. Totalt 8 mindre studier med 12—164 patienter ingar i en
systematisk genomging. Respons- och 6verlevnadsdata finns bara 1 5 studier,
5-arsoverlevnad bara i 2 studier. Med kinnedom om dessa brister kunde man
pavisa respons hos 63—97 % av patienterna, en medianoverlevnad pa

10,9-60 manader och en 5-arséverlevnad pa 27-30 % (760).

De vanligaste komplikationerna ir relaterade till applikationen av elektroden:
blodning, abscess, skador pa gallvigar och tarm. Utover detta rapporteras
allvarliga komplikationer som storre blodningar i buken, tarmlackage eller
perforation och leverabscess. Mindre allvarliga komplikationer rapporteras
hos mindre dn 5 % av patienterna och svarare hos 2,2 % (766). For att
minimera biverkningarna rekommenderas behandlingen endast pa lesioner
som ir 2.5 cm eller mindre.

21.5 CNS-metastaser

Patienter som utvecklar CNS-metastaser har en generellt sett dalig prognos.
Allmidnna prognostiska faktorer som varit korrelerade med en lingre
Overlevnad ar ett relativt gott allmantillstind, yngre patienter (< 65 ar) och
inga tidigare diagnostiserade metastaser i CNS eller 6vriga organ.
Randomiserade studier finns publicerade, men 1 dessa har patienter med olika
tumorsjukdomar inkluderats varfor bevislaget for brostcancerpatienter dr lagt
och grundar sig pa retrospektiva data.

Traditionell stralbehandling av hjarnan har kortvarig effekt med aterfall efter
3-5 manader (767, 768). Fyra retrospektiva studier med totalt 599
brostcancerpatienter visade en hog lokal kontroll pa 90-94 % (769-772) och
en medianéverlevnad pa 10—16 manader (770, 772) efter stereotaktisk
behandling. Man har visat en varierande 6verlevnad beroende pa
brostcancersubgrupp: trippelnegativ; Luminal A; HER2+ /HR-; respektive
HER2+/HR+ hade en medianévetlevnad pa 7,3; 10; 17,9 respektive 22,9
manader (773).
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Ett flertal randomiserade studier finns publicerade av olika behandlingar for
CNS-metastaser (stralbehandling av CNS, kirurgi, stereotaktisk
stralbehandling och best supportive care” inkluderande steroider) (774).
Dessa studier har dock inkluderat heterogena patientpopulationer (olika typer
av grundsjukdom respektive patienter med metastasering aven till andra
organ). Medianoverlevnaden var lingst for brostcancerpatienter (13,8
manader) och kortast for patienter med smacellig lungcancer (4,9 manader).
Evidensbaserade riktlinjer f6r lokalbehandling av CNS-metastaser
publicerades 2012 av American Association for Radiation Oncology 2012.
Data saknas om det eventuella virdet av ytterligare systemisk behandling
under uppféljningen. Evidens f6r behandling av oligometastaser finns i
toljande fall:

e Isolerad CNS-metastas > 3—4 cm.
— Kirurgi (om moijligt radikal) och stralbehandling mot CNS.

e Isolerad CNS-metastas < 3—4 cm.
— Stereotaktisk stralbehandling.
— Stereotaktisk stralbehandling och stralbehandling mot CNS.
— Kirurgi f6ljt av stralbehandling mot CNS.

e Inoperabel isolerad CNS-metastas < 3—4 cm.
— Stereotaktisk stralbehandling eller strailbehandling mot CNS.

Vid mindre metastaser har kirurgi foljt av stereotaktisk stralbehandling
alternativt boost mot tuméromradet visat lovande resultat i retrospektiva
serier. Vid storre (> 3—4 cm) inoperabla isolerade CNS-metastaser kan man
overviga stralbehandling mot hjirnan. Speciellt vid enstaka CNS-metastas(er)
av Her-2 positiv sjukdom dr det viktigt att ge stereotaktisk strilbehandling/
eller kirurgi och ¢f ge stralbehandling mot hela CNS, eftersom dessa patienter
numera, utnyttjande moderna anti-Her-2 terapier, kan fa langa
overlevnadsperioder enligt vad som beskrivs under systembehandling av Her-
2 positiv sjukdom.
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Sammanfattning

Metastatisk bréstcancer betraktas som en kronisk sjukdom utan méjlighet
till bot. Olika typer av palliativ behandling ges livet ut och med
introduktionen av modernare likemedel som taxaner och
aromatashammare har 6verlevnaden forlangts fran 27 % till 44 % efter 3
ars uppfoljning nir patienter med diagnos 1987—1993 jimférdes med
patienter med diagnos 1994-2000 i olika mer eller mindre selekterade
material (648). Detta har sannolikt ytterligare forbittrats efter
introduktionen av nya malstyrda behandlingar.

Retrospektiva data har dock visat att det finns en liten grupp pa cirka
1-3 % som efter behandling som lett till en réntgenologisk komplett
remission varit fortsatt fria fran dterfall under langa uppfoljningstider pa
10-20 ar (775, 776) (+).

Dessa patienter hade ofta en mycket begrinsad grupp med enstaka eller
fa detekterbara metastaser 1 vanligtvis ett organ, sd kallade oligometastaser
()

Riktlinjer f6r handliggning saknas. Initialt var kirurgi den dominerande
behandlingen men under senare ar har nya metoder fatt 6kad
uppmairksamhet, framfor allt stereotaktisk stralbehandling (+). Eftersom
metoden inte édr invasiv dr den tillginglig f6r en stérre grupp patienter och
den har varit vl tolererad med mycket fa allvarliga biverkningar. Med
undantag av behandling av CNS-metastaser saknas randomiserade
jamforelser mellan metoderna liksom det eventuella tilliggsvardet av
systemisk behandling.

Retrospektiva data tyder pa att en del av dessa patienter kan fa en mycket
lang 6verlevnad eller till och med botas med en mer aggressiv behandling.
Evidens saknas dock och randomiserade studier efterfragas (+).
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Rekommendationer

Evidensliget for lokalbehandling av lever-, lung- och skelettmetastaser
(kirurgi, radiofrekvensbehandling samt stereotaktisk stralbehandling) dr
mycket lagt; randomiserade studier saknas (D).

Om lokalbehandling tillf6r ndgot utéver systemisk behandling ér oklart.

Rapporterad toxicitet for stereotaktisk stralbehandling 4r mindre 4n for
kirurgi trots att patienterna i dessa studier bade 4r dldre och kan ha fler
metastaser, men direkta jimforelser saknas (C).

Undersokningar som talar for en positiv effekt grundar sig pa jamforelser
mellan hart selekterade patientpopulationer med gott allmantillstind och
liten sjukdomsborda, och patienter med daligt allmantillstand, hog alder
eller mer omfattande sjukdom. Detta giller framfor allt kirurgisk
intervention (D).

Vid solitira CNS-metastaser finns data frin randomiserade studier som
visar bittre resultat om man gett bade radikal kirurgi och strilbehandling
(hela hjarnan eller stereotaktisk stralbehandling med eller utan boost).
Jamforelsen dr gjord med en typ av behandling (kirurgi eller
stralbehandling) (C).
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22 PSYKOSOCIALT OMHANDERTAGANDE
OCH REHABILITERING

22.1 Psykosociala problem i samband med
bréstcancer och behandling

Ett sarskilt vardprogram for rehabilitering vid cancer kommer att publiceras
under 2014. Detta kapitel behandlar studier av psykosociala problem samt
psykosocialt omhindertagande och rehabilitering vid brostcancer. Nastan alla
studier av psykosociala problem och behandling av dessa vid brostcancer har
gjorts pa kvinnor, och det finns en begrinsad litteratur gillande hur midn med
brostcancer reagerar. Texten nedan bygger darfor huvudsakligen pa studier av
kvinnor.

22.1.1 Fatigue

Fatigue beskrivs som ett multidimensionellt subjektivt fenomen. Det yttrar
sig som brist pa fysisk energi, med kinslomassiga, kognitiva och
beteendemassiga aspekter som inte dr i proportion till vanlig aktivitet och
som paverkar den vanliga funktionen. Fatigue anses som en av de vanligaste
och mest stressframkallande konsekvenserna av cancerbehandling (777, 778).
Under behandling rapporterar 25-99 % av patienterna fatigue. Efter
behandlingen dr motsvarande siffror 34—66 % (779-782). Cirka 20 % av
brostcancerpatienterna har fatigue fére start av behandling (783), och manga
patienter upplever fatigue under lang tid efter behandlingen (779, 782, 784).
En 6versiktsartikel av prospektiva studier redovisade foljande siffror gillande
forekomsten av fatigue hos kvinnor med brostcancer: 26—28 % direkt efter
behandling, 17 % efter sex manader, 20-35 % ett till tva ar efter
behandlingen, 20-56 % tva till fem ar efter behandlingen och 34 % mer dn
fem ar efter behandlingen (785).

22.1.2 Soémnstorningar

Somnstoérningar innebér dalig somnkvalitet eller brist pa sémn som ar
stressande och som begrinsar daglig funktion. Kvalitetsaspekten inkluderar
forsenad insomning och svarigheter att bibehalla sémnen (att man vaknar
flera ganger, vaknar tidigt och har svart att forbli sovande) (786). Cirka 40 %
av brostcancerpatienterna uppskattas ha sémnsvarigheter av klinisk grad
(786). I en 6versiktsartikel rapporterades att 59 % hade somnsvarigheter ett
till tva ar efter behandling, samt att 14 % upplevde sémnsvarigheter tva till
fem ar efter behandlingen (785).

22.1.3 Angest

Angest dr en normal reaktion pa ett hotande stimulus. Manga
brostcancerpatienter upplever stor osikerhet gillande framtiden, oro for att
sjukdomen ska sprida sig och ridsla for fysiskt obehag och smarta. Hotet mot
livet dr forstas ocksa angestframkallande. Faktorer som bidrar till angest hos
brostcancerpatienter kan klassificeras 1 fysiska, psykologiska, sociala och
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omgivningsfaktorer (787). Prevalensen i en oversiktsartikel var 45—48 % i upp
till 6 manader efter behandling. En 6versiktsartikel visade att
cytostatikabehandling vickte storre angest, sirskilt fére starten, an annan typ
av brostcancerbehandling. Det giller framfor allt hos yngre kvinnor och hos
kvinnor som hade en “ingslig” personlighetstyp. Stralbehandling tycktes inte
paverka graden av dngest, men kvinnor som genomgick mastektomi var i
flera studier mer angestfyllda 4n de som fick bréstbevarande kirurgi (787).

22.1.4 Depression

Depression ar ett kliniskt syndrom som varar i minst tva veckor och som
innebir betydande funktionsnedsittning (788). De vanligaste symtomen pa
depression dr nedstimdhet, sémnproblem och fatigue. Depression kan leda
till nedsatt medverkan i behandlingen (789). Siffror pa prevalensen varierar
men enligt en Oversiktsartikel kom de flesta studierna fram till att cirka 20—
30 % av patienterna med brostcancer upplevde symtom pa depression.
Forekomsten av klinisk depression var dock betydligt ligre (785, 788).

22.1.5 Forsamrad livskvalitet

Det finns en mangd livskvalitetsstudier vid brostcancer i olika stadier, vilka
visar att diagnos och behandling har negativ effekt pa patienternas
livskvalitet, sdrskilt cytostatikabehandling (790). Endokrin behandling
paverkar ocksa livskvaliteten.

Majoriteten av brostcancerpatienterna rapporterade en god overgripande
livskvalitet i en Oversiktsartikel rorande livskvalitet hos “langtidsoverlevare”
efter brostcancer, trots att dessa patienter hade vissa specifika problem sisom
svullen virkande arm och sexuella problem (791, 792). Samsjuklighet, socialt
stod och ekonomi hade samband med livskvaliteten. Det fanns ocksi ett
samband mellan simre livskvalitet och tidigare adjuvant
cytostatikabehandling.

22.1.6 Kognitiv funktionsnedsittning

Manga patienter berittar om kognitiva problem efter cancerbehandling.
Exempel pd kognitiva funktionsnedsittningar ar koncentrationssvarigheter,
minnessvarigheter, visuella-motoriska svarigheter, problem med
rumsuppfattning, inlirningssvarigheter, problem med spraket saisom ordflode
och svarigheter att hitta ord, samt ”selektiv perception” som innebir att man
har svirt att se helheten och i stallet koncentrerar sig pa delarna.

Kognitiv funktionsnedsittning under och efter cancerbehandling har ocksa
rapporterats i flera studier. Det finns flera olika méjliga verkningsmekanismer
som skulle kunna férklara en kognitiv funktionsnedsittning i samband med
en cancerdiagnos och behandling. Nedsittningen kan till exempel vara en
direkt central effekt av den cytostatika som anvinds, en antthormonell effekt,
en effekt av stralbehandling mot hjiarnan eller en psykologisk effekt av
cancerdiagnos och behandling.
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22.1.7 Hjirnans gra substans och kognitiv funktionsnedsittning

I tva studier har man undersokt cytostatikabehandlingens paverkan pa den
gra massan 1 hjarnan (793, 794). I bada studierna minskade den gra massan,
och man uppmitte motsvarande kognitiv funktionsnedsittning med testen.
Slutsatserna var att forindringarna i den gra massan framfor allt tycktes vara
relaterad till cytostatikabehandling, men att kombinationen med endokrin
behandling ocksd kunde spela roll. Fler studier behovs for att bekrifta dessa
fynd.

22.1.8 Cytostatikabehandling och kognitiv funktionsnedséittning

I en 6versikt av studier av kognitiv funktionsnedsittning efter
cytostatikabehandling fann man funktionsnedsittning inom de flesta
omraden nir alla studier inkluderades (dven de retrospektiva). Ndr man bara
tog med studier med longitudinell design, som ocksa innefattade
baslinjemitning, kunde man inte visa nagon statistiskt signifikant kognitiv
funktionsnedsittning (795). I en annan Gversiktsartikel drogs slutsatsen att
behandlingsrelaterade kognitiv funktionsnedsittning inte dr allmint
forekommande hos cancerpatienter (790).

22.1.9 Endokrin behandling och kognitiv funktionsnedsittning

Ostrogenreceptorer har pavisats i omraden av hjirnan som har betydelse for
kognitiv funktion (797). Djurmodeller och humanstudier tyder ocksa pa att
Ostrogen har betydelse for kognitionen, speciellt verbalt minne och inlirning
samt finmotorik.

I en studie visade man att kvinnor som behandlats med tamoxifen i 5 ar i
hogre grad hade sokt f6r minnesproblem 4n en kontrollgrupp som inte
anvant tamoxifen (798). I flera studier har man dven visat att kvinnor som
fatt tamoxifen och cytostatika har mer kognitiva problem dn de som bara fatt
cytostatika (799-801). Kvinnorna i ATAC-studien (randomiserade mellan
anastrozol, tamoxifen eller en kombination) hade vidare mer kognitiva
problem dn en "frisk” kontrollgrupp (802). Man fann dock ingen foérindring i
kognitiv funktion hos kvinnor som fétt anastrozol jamfért med placebo hos
postmenopausala kvinnor i BIS II-studien (803). I tvé studier drogs slutsatsen
att endokrina férindringar inte tycks paverka den kognitiva funktionen hos
majoriteten av patienterna (804, 805).

22.1.10 Subjektiv kognitiv funktionsnedsittning

Subjektiv kognitiv funktionsnedsittning har matts genom patienters
sjalvrapporter, ofta med frageformulir dar patienten skattar sjilv sin kognitiva
funktionsnedsittning.

Majoriteten av studier av brostcancerpatienter (787, 791) visar inga samband
mellan kognitiv funktionsnedsittning, matt med neuropsykologiska test, och
subjektiv kognitiv funktionsnedsittning (806). Bristen pa ett sidant samband
tyder pa att den subjektiva funktionsnedsittningen beror pa emotionell stress
snarare dn en hjirnskada. Man har ocksa hittat vissa samband mellan
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subjektiv funktionsnedsittning och angest, depression, generell emotionell
stress samt fatigue (779).

Sammanfattning

En brostcancerdiagnos och dess behandling medfor for de flesta patienter en
rad psykosociala problem. Problemen paverkar patienternas livskvalitet, och
kan kvarsta under ling tid efter behandlingen. Problemen kan i sin tur ocksa
paverka medverkan i behandlingen och i férlingningen sjukligheten och
dodligheten. De vanligaste problemen ar fatigue, somnstorningar, angest,
depression och kognitiv (tankemissig) funktionsnedsittning.

22.2  Icke-medicinska atgarder foér att behandla
och férebygga psykosociala problem vid
brostcancer och behandling

22.2.1 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet har testats som behandling for en rad problem vid olika
tidpunkter efter brostcancerdiagnosen.

22.2.2 Fysisk aktivitet och risk fér brostcancer

Det finns en rad studier rérande sambandet mellan risken f6r bréstcancer
och fysisk aktivitet, varav flera visar att fysisk aktivitet minskar risken f6r
brostcancer (807-810). Sambandet ér storre for post-menopausal brostcancer
an for pre-menopausal (809, 811). Den fysiska aktiviteten bor vara av minst
moderat intensitet (> 4,5 MET), regelbunden och pdga under en stor del av
livet (812). Kvinnor med hogre niva av fysisk aktivitet har cirka 25 % ligre
risk f6r brostcancer jamfort med dem som 4r minst aktiva (813).

22.2.3 Fysisk aktivitet och risk fér déd i bréstcancer

Studier har visat att fysisk aktivitet kan minska risken f6r déd 1 brostcancer
(814-816). Hos langtidsoverlevare minskar risken med 25 % (814, 816).
Kvinnor som 6kade sin fysiska aktivitet hade 45 % lagre risk att d6 i
brostcancer jamfort med dem som var inaktiva fére och efter diagnosen
(817). De som minskade sin fysiska aktivitet hade fyra ganger hogre risk.
Hogre fysisk aktivitet efter diagnos visade samband med bittre 6verlevnad i
en studie, men man fann inget samband mellan forindringar 1 fysisk aktivitet
under det féljande aret och 6verlevnad (818).

22.2.4 Fysisk aktivitet och psykosociala problem hos
bréstcancerpatienter

Ett antal 6versiktsartiklar har publicerats avseende effekten av fysisk aktivitet
pa olika psykosociala problem hos bréstcancerpatienter (819-821).

I en 6versiktsartikel av 27 randomiserade studier drogs slutsatsen att det
fanns starka bevis for att aerobiska 6vningar minskar cancerrelaterad fatigue,
men att det vetenskapliga stodet for effekt pa andra problem var svagare
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(819). Fysisk aktivitet var sirskilt effektivt under adjuvant behandling
(cytostatika och stralbehandling) jimfoért med senare.

En annan 6versiktsartikel giller 38 studier av effekten av fysisk aktivitet efter
behandlingen vid brostcancer. Den sammanfattade att det finns bevis for att
tysisk aktivitet kan forbittra fysisk funktion och livskvalitet, samt forbattra
fatigue och smirta (822). Man drog ocksa slutsatsen att det finns tillrickliga
bevis for att fysisk aktivitet 1 6vre delen av kroppen ir siker f6r kvinnor med
risk f6r lymfodem.

En tredje 6versiktsartikel omfattar 25 randomiserade studier gallande fysisk
aktivitet och brostcancer, och slutsatsen var att man mycket sillan miter hur
patienterna vidmakthaller fysisk aktivitet efter studierna, det vill siga
effekterna pa ling sikt (820).

I ytterligare en Oversiktsartikel fann man ett visst stod f6r att moderat—
intensiv fysisk aktivitet minskade cancerrelaterad fatigue hos
brostcancerpatienter, men att det fanns en stor heterogenitet mellan studierna
som gjorde dem svara att jimfora (821). En stor randomiserad finsk studie
hade som syfte att studera effekterna av en ett ar lang fysisk intervention med
573 brostcancerpatienter under adjuvant behandling (823). Man fann inga
skillnader i livskvalitet, depression eller fatigue mellan
randomiseringsarmarna, men fysiskt aktiva patienter i bada grupperna hade
bittre livskvalitet samt mindre depression och fatigue. Sammanfattningsvis ar
resultaten av interventioner med syfte att 6ka fysisk aktivitet varierande, men
kvinnor som ar fysiskt aktiva tycks ma bittre utifran aspekterna livskvalitet,
fatigue och depression.

22.3 Psykologisk behandling

”Psykologisk behandling” innebir en rad olika interventioner med olika
teoretisk bakgrund. De vanligaste metoderna ar kognitiv beteendeterapi
(KBT), psykosocialt stéd, avslappning och patientutbildning. De kan ges
individuellt eller i grupp. Langden och intensiteten varierar ocksa. Under aren
har en rad studier publicerats avseende effekterna av psykologisk behandling
pa de problem som bréstcancerpatienter har under och efter behandling.
Foljande genomging baseras framfor allt pa oversiktsartiklar av
randomiserade studier. Gemensamt fOor dessa 6versiktsartiklar dr att det ar
svart att dra slutsatser om effekterna av psykologisk behandling, beroende pa
studiernas olikhet nir det giller typ av intervention och mitmetoder.

22.3.1 Psykologisk behandling fér att minska psykologiska problem
hos nydiagnostiserade brostcancerpatienter

Angest, depression och sinkt livskvalitet ar vanligt efter en
brostcancerdiagnos och under behandlingen. En mingd psykologiska
interventionsstudier med syfte att minska problemen i samband med diagnos
och behandling har publicerats. En ny Cochraneéversikt har gatt igenom
litteraturen pa omradet, vilken innefattar 30 studier (824). I 9 studier var
livskvalitet primirt utfallsmatt, och det var bara i 1 som interventionen hade
effekt pa generell livskvalitet. De cancerspecifika livskvalitetsinstrumenten
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visade viss effekt, men den var liten och man ifrigasatte om den var kliniskt
relevant. En studie av en psykosocial utbildning for brostcancer visade dock
effekt pa livskvaliteten hos nydiagnostiserade bréstcancerpatienter (825). 1
oversiktsartikeln fann man ingen effekt pa angest, depression eller ”distress”
av interventionerna upp till sex manader efter diagnos. En liten effekt fanns
gillande humér (mood) som var bittre i interventionsgrupperna, men
resultaten var blandade. Interventioner ledda av sjukskéterskor tycktes nagot
mer effektiva, vilket ocksa stods av en svensk studie (som inte ingick i
oversiktsartikeln) (826). Slutsatsen av 6versiktsartikeln var att det 1 nuldget
inte finns stod for att erbjuda psykosociala interventioner till alla
cancerpatienter i tidigt skede, men att screening for psykosociala problem bor
inga och att patienter med problem kan erbjudas interventioner (824). Hir
kan utbildningsprogram, vid ett méte eller per telefon, med en sjukskéterska
vara ett alternativ.

22.3.2 Psykologisk behandling av smirta vid bréstcancer

Kvarstdende smarta efter brostcancerbehandling dr vanligt. Alla dr dock inte
hjalpta av farmaka eftersom smiirta ar ett multidimensionellt fenomen som
innefattar psykologiska och sociala komponenter. I en 6versiktsartikel
gillande effekten av psykologiska interventioner pa smarta vid bréstcancer
inkluderades studier av 1 786 kvinnor (827). Overlag visade studierna viss
effekt pa smarta, men mindre effekt i de mer metodologiskt mer avancerade
studierna. Interventioner som inneholl utbildning hade bittre effekt an de
som inneholl avslappning och allmint psykologiskt stod. Man drog slutsatsen
att resultaten bor ses som preliminira dven om det finns visst stod for att
psykologiska interventioner kan ha effekt pa smarta. Fa studier hade valt
patienter utifran att de hade smirta, och smarta var sillan det primara mattet i
studierna.

22.3.3 Psykologisk behandling vid metastaserande brostcancer

Spridd bréstcancer kan ge upphov till angest och depression. Kvinnor med
metastaserande sjukdom kan erbjudas psykologisk behandling, enskilt eller 1
grupp, for att minska de psykologiska problemen och for att paverka
éverlevnaden. Ar 1989 kom en uppmirksammad randomiserad studie som
visade en 6verlevnadsfordel for kvinnor som gatt 1 gruppterapi (828). De
uppfoljande studierna kunde dock inte upprepa resultatet. I en uppdaterad
Cochranedversikt rorande effekten av psykologisk behandling vid
metastaserande brostcancer ingick tio studier, inkluderande 1 378 kvinnor
(829). Tre studier anvande sig av kognitiv beteendeterapi (KBT), fyra studier
gillde gruppbehandling av stodkaraktir, dir deltagarna fick uttrycka sina
kinslor och i tre studier anvindes enskilda metoder som inte kunde
klassificeras. Oddskvoten for 1-arséverlevnad var 1,406, vilket tyder pd att den
psykologiska behandlingen férbittrade 6verlevnaden. Det fanns inga
skillnader 1 5-drsoverlevnad i de fyra studier dir detta mittes. Det var svirt att
jamfora de olika studierna gillande psykologiska effekter, da olika metoder
och matinstrument anvindes. Visst stod fanns for att psykologisk behandling
pa kort sikt (1 4r) kan ge en liten minskning av smirta och forbittra vissa
psykologiska symtom (posttraumatisk stress, livskvalitet och angest), men
majoriteten av studierna visade inga effekter gillande dngest, depression eller
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livskvalitet. Slutsatsen av 6versiktsartikeln var att det finns visst stod for att
psykologiska behandlingar kan ha effekt pa psykologiska symtom, men att det
inte kunde uteslutas att interventionerna ocksa skulle kunna skapa psykiska
problem.

Fragan ir om professionell psykologisk behandling 4r av intresse for kvinnor
med metastaserande brostcancer. I en svensk intervjustudie tillfragades
kvinnor om intresset av professionellt psykologiskt stod efter att ha fatt
besked om att forsta linjens behandling vid metastaserande brostcancer inte
fungerat (830). De kvinnor som tidigare fatt psykosocialt stod tyckte att det
hjalpt, men ingen av dem som tidigare inte fatt tillgang till detta 6nskade
professionellt psykologiskt stéd i denna situation.

22.3.4 Positiv psykologisk behandling vid bréstcancer

Positiv psykologisk behandling ar ett vixande forskningsomrade. Positiv
psykologi har definierats som studier av minniskans positiva sidor genom att
utveckla personliga styrkor och férmagor, och genom att optimera funktion
och vilbefinnande (831). Positiv psykologi innebir inte att man fornekar
problem, men att de anvinds som utgangspunkt for forbattring. Positiva
interventioner syftar till att odla positiva kidnslor, tankar och beteenden.
Slutsatsen 1 en 6versiktsartikel dr att det finns empiriskt stod fOr att
brostcancerupplevelsen kan utvecklas till en positiv erfarenhet (832). Det
saknas dock en internationell klassifikation av ”positiv psykologi”. I
oversiktsartikeln inkluderades studier av “well-being therapy”, “quality of life
therapy” och “positive psychotherapy”.

22.4  Mindfulnessbehandling och yoga vid
brostcancer

22.4.1 Mindfulnessbehandling

Begreppet “mindfulness” beskriver en sirskild form av meditation, men
ocksa ett tillstind av medvetenhet som karakteriseras som icke-démande
medvetande i stunden och en nyfiken 6ppenhet och accepterande av de egna
erfarenheterna (833). Slutsatsen i en Gversiktsartikel var att det finns visst
bevis for att mindfulness ar effektivt for att forbattra den psykologiska hilsan
hos bréstcancerpatienter, men att fler randomiserade studier behovs innan
nagra sakra slutsatser kan dras (833). Det finns en svensk randomiserad studie
med en mindfulnessintervention f6r cancerpatienter (76 % brostcancer), och
den visade minskad stress, mindre undvikande av negativa tankar och 6kad
positiv livsinstillning i interventionsgruppen jamfort med en
vintelistekontrollgrupp (834). Eftersom mindfulnessbehandling dr pa modet
finns dock en risk f6r ”publication bias”, det vill sidga att det ar littare att fa
studier med positiva resultat publicerade. Studier av mindfulnessbehandling
har alltmer kommit att kritiseras inom den psykologiska forskningen som
behandlingsmetod f6r dngest och depression hos patienter utan cancet.
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22.4.2 Yoga och bréstcancer

Alternativa behandlingar och komplementira behandlingar anviands av en
stor andel av bréstcancerpatienterna (835). Yoga dr en av dessa metoder som
brukas for att hantera sjukdoms- och behandlingsrelaterade problem. I en
oversiktsartikel avseende effekten av yoga for brostcancerpatienter ingick 18
studier (836). Integrerad yoga (som bestar av kroppspositioner, andning och
meditation), Iyengar och Hatha yoga var de metoder som anvindes mest i
studierna (71 %). Totalt 6 av 7 studier som anvinde dessa metoder visade
minskad psykologisk distress i interventionsgruppen. Angest och depression
forbattrades ocksa 1 6 av 7 studier. I 7 av 9 studier rapporterades forbattrad
livskvalitet av yoga-interventionen, framfor allt nir det gillde generell
livskvalitet och emotionell funktion. Resultaten var blandade 1 de 7 studier
som gillde fatigue: 3 studier visade effekt, framfor allt gillande graden av
fatigue, 6kad vitalitet och férmagan att hantera fatigue hos dem som hade
kvarvarande besvir efter behandlingen. Sammanfattningsvis tyder resultaten
pa att yogainterventioner for brostcancer har en positiv eller neutral effekt pa
patienternas livskvalitet och kianslomaissiga vilmaende. Effekten hade, inte
ovintat, samband med om man deltog i interventionen och dar finns ett
problem vid utvirderingen av triningsprogram da cirka 50 % av deltagarna
brukar hoppa av frin triningen. Effekten av yoga pa fatigue var tveksam och
kan kanske forklaras av att de med fatigue inte orkade delta.

22.5 Dans och rérelsebehandling for att
paverka psykiska problem vid cancer

En Cochranedversikt fann fa studier i detta ssmmanhang (837) och man drog
slutsatsen att det inte finns tillrickligt med studier fOr att dra nagra slutsatser
om effekten av dans- och rorelseterapi. Endast tva studier av tillricklig
kvalitet inkluderades, och de visade att dans och rorelsebehandling inte hade
nagon effekt pa kroppsuppfattningen hos kvinnor med bréstcancer. En
studie fann dock att behandlingen hade viss positiv effekt pa livskvalitet. Den
andra studien visade effekt pa fatigue, men i denna studie fanns risk f6r bias.
I ingen av studierna fann man stéd f6r ndgon effekt gallande humér, distress
eller mental hilsa.

22.6  Konstterapi

Konstterapi innebar att en utbildad konstterapeut skapar en terapeutisk
relation till en patient med visuellt intryck som en viktig komponent, 1 syfte
att 6ka vilbefinnandet och den emotionella funktionen. Det finns en
oversiktsartikel om effekterna av konstterapi for att bemastra symtom som
problem i samband med cancer, och i den drogs slutsatsen att studierna var
heterogena avseende de problem man avser att paverka, samt nir det giller
mitmetoderna och hur konstterapin har utférts. Dirfor dr det fOr tidigt att
dra nagra slutsatser om dess effektivitet (838). I 6versiktsartikeln ingick en
svensk randomiserad studie av 40 brostcancerpatienter i stadium 1 (839).
Studien visade positiva effekter pa livskvalitet, kroppsuppfattning, generell
hilsa, social funktion och coping (840, 841).
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22.7  Psykologiska problem och dess behandling
hos man med brdstcancer

Som tidigare papekats har nistan alla studier av psykologiska problem och
dess behandling vid bréstcancer gjorts pa kvinnor. Det finns fa studier
gillande min men nedan presenteras nagra av dessa studier.

22.7.1 Psykologiska problem hos min med brostcancer

I en engelsk studie av mins upplevelse av brostcancer (intervjuer och
frageformulir) deltog 161 man (842, 843). De flesta blev inte forvanade Gver
att de hade cancer, men 6ver att det var brostcancer. Totalt 16 % tyckte att
det var pinsamt att ha bréstcancer. Mer dn hilften av miannen tyckte att de
fatt for lite information och efterfrigade mer information om sidoeffekter av
behandlingen, samt foton pa man som opererats for brostcancer. Intresset
for att delta i “patientgrupper’” var lagt, men manga skulle ha velat tala med
en utomstiende om sin sjukdom. Psykologiska problem var relativt sillsynta.
1 % hade depression och 6 % angest. Nir det giller cancerspecifik oro 1 form
av patringande tankar om brostcancer och undvikande av dessa var
forekomsten 23 %. Hogre grad av oro hade samband med oro for framtiden,
dalig kroppsuppfattning och ett otillfredsstillt informationsbehov.
Intervjustudier med mian med brostcancer har visat att man dr mindre
intresserade av att delta i stodgrupper dn kvinnor, oavsett om de innehaller
endast min eller om de 4r mixade (844). Det finns inga interventionsstudier
avseende effekten av interventioner for att minska psykologiska problem hos
min med brostcancer.
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Sammanfattning och rekommendationer

Det finns en rad atgirder som foreslas for att behandla och férebygga
psykosociala problem hos bréstcancerpatienter. Hir hanvisas ocksa till
Nationella riktlinjer f6r cancerrehabilitering som kommer att publiceras 2014.
Sammanfattningsvis finns ett antal studier av effekterna av psykosociala
interventioner for kvinnor med brostcancer. De har dock visat motstridiga
resultat beroende pé olikheter i syfte, design, interventioner samt
utvirderingsmetoder. Nedan redovisas de slutsatser som dragits i
oversiktsartiklar av randomiserade studier.

Fysisk aktivitet minskar risken f6r brostcancer och doéd 1 brostcancer
(++) B).

Kvinnor som ir fysiskt aktiva tycks ma bittre avseende livskvalitet,
fatigue och depression (++) (C).

Resultaten av interventioner med syfte att 6ka fysisk aktivitet ar
varierande (++) (C).

Det finns inte stéd fOr att erbjuda psykosociala interventioner till alla
cancerpatienter i ett tidigt skede (+++) (B).

Screening for psykosociala problem boér inga 1 omhandertagandet av
brostcancerpatienter, och de som har problem boér erbjudas
interventioner (++) (B).

Patienter med psykiska problem kan erbjudas interventioner sisom
kognitiv beteendeterapi, utbildningsprogram eller mindfulness-yoga (++)
D).

Det finns visst stod for att psykologisk behandling minskar smarta (++)
D).

For kvinnor med metastaserande sjukdom finns visst stod for att
psykologisk behandling pa kort sikt (1 4r) kan ge en liten minskning av
smarta och forbittra vissa psykologiska symtom (posttraumatisk stress,
livskvalitet och angest) (++) (C).

Sirskilda interventioner f6r man bor utvecklas (+) (D).

Dansterapi har begrinsad effekt (++) (D).

Det finns visst stod fOr att konstterapi har positiv effekt pa livskvalitet,
social funktion och copingférmaga (+) (D).
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22.8 Lymfdédem, rérlighet och styrka i armen

Lymfédem samt begrinsning av styrka och rorlighet i den opererade sidans
arm ar relativt vanligt forekommande, framfor allt efter mastektomi med
axillir utrymning och stralbehandling (845). Efter operationen ger en
sjukgymnast information om forebyggande dtgirder, och patienterna ska
uppmanas att fortsitta vara lika aktiva som tidigare, bade i arbete och pa
fritiden. Forstaelse for férebyggande egenvard bor grundliggas 1 ett tidigt
skede. Tydlig information om vart patienten ska vinda sig vid problem ska
limnas.

Riskfaktor for att utveckla lymfodem ér ett BMI > 25 (845, 846), samt
postoperativ strilbehandling mot axillen (847, 848). Aven om lymfédem har
utvecklats kan det behandlas och bli konstant eller minska under behandling.
Tidig diagnos och snabbt insatt individuell behandling ar avgorande for att fa
ett gott resultat (849). Det finns dven stark evidens for att styrketrdning av
armen under kontrollerade former inte orsakar lymfédem eller forvirrar ett
redan etablerat lymfédem (850).

Om man efter konservativ behandling fortfarande har en signifikant
armvolymdokning, som inte uppvisar pitting, beror volymékningen pa
nybildad fettvav och paverkas inte av fortsatt konservativ behandling (851).

Mer information om lymfédem finns att fa i Nationellt virdprogram —
lymfédem: http://www.lymfologi.nu/.

Rekommendationer

e  Kompression dr den mest effektiva behandlingen f6r armlymfédem
(+++) och den behandling som bor sittas in forst och foljas
kontinuerligt (A). Utprovning av kompressionsmaterial bor utforas av vil
utbildad personal.

e  Om kompressionsbehandling ger begrinsat resultat kan adjuvant
behandling med manuellt lymfdrinage eller lymfpulsatorbehandling
genomforas. Dessa metoder har liten effekt (++) (C).

e  Vid stor armvolymdékning utan pitting ger fettsugning kombinerad med
kompression en komplett reduktion av volymen (++++) (A).

e  Rorlighetstraning bor 1 forsta hand gbras 1 preventivt syfte eftersom
effektiv behandling f6r nedsatt rérlighet i arm- och skulderpartiet saknas
(+) (C/D).

e  Kontrollerad styrketrining for arm och skuldra kar styrkan samt
minskar smirtan i detta omrade (++++), och utgér inte nagon risk f6r
forsaimring av lymfédem (++++) (A).
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22.9 Kirurgisk behandling av avancerat
lymfédem dar gangse behandling sviktat

Armlymfédem kan uppkomma efter bréstcancerbehandling och ér vanligast
torekommande efter axillar kirurgi och stralbehandling (cirka 30 %).
Lymfodem ir ett kroniskt tillstind som paverkar livskvaliteten och leder till
nybildning av fettviv, sannolikt pa grund av en kronisk inflammation (851).
Den initiala behandlingen dr konservativ och utgdrs av kombinerad fysikalisk
6dembehandling (KFO) dir de viktigaste komponenterna ir bandagering och
kompression med strumpa. Efter konservativ behandling kan man
fortfarande ha en signifikant armsvullnad som inte uppvisar minimal pitting,
men da beror volymokningen pé nybildad fettviv och paverkas inte av
fortsatt konservativ behandling (851, 852). Pitting bedoms genom maximalt
tryck med tummen pa under- och 6verarmens mitt under en minut, varefter
gropens djup uppskattas i millimeter. Aven muskelvivnaden 6kar i volym och
bidrar till volymékningen eftersom lymfédemets tyngd leder till
muskelhypertrofi (852). Fettsugning avligsnar det nybildade fettet och
aterstaller armens volym. Behandlingen ingér i Socialstyrelsens vardkatalog
for hégspecialiserad vard av rikskaraktir.

Fettsugningen innebir att armen fettsugs via cirka 10—15 stycken
millimeterstora incisioner. Efter operationen anvinds en
kompressionsstrumpa eller -handske dygnet runt (kontrollerad
kompressionsbehandling), vilket dr en forutsittning f6r bibehallet
operationsresultat.

Det finns inga systematiska Oversikter betriffande fettsugning av lymfodem.
Diremot finns tva randomiserade kontrollerade studier (853, 854) och tre
kontrollerade interventionsstudier (855-857) dir effekten av fettsugning
bedomts, varav en dven bedomt livskvalitet fore och efter behandling (854).
Uppfoljningstiden var som mest 5 ar. Studierna redovisar absolut och
procentuell volymminskning, som tillsammans dr den mest adekvata
redovisningen. De randomiserade undersékningarna jamforde fettsugning +
kontrollerad kompressionsbehandling med enbart kontrollerad
kompressionsbehandling. Inga dterfall av lymfédemet noterades. Studien av
livskvalitet visade forbattrade aktiviteter 1 dagliga livet (ADL) samt minskad,
smarta, svullnadskansla, tyngdkansla och oro jamfort med konservativ
behandling.
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Sammanfattning

Lymfoédem leder till nybildning av fettviv 1 armen, sannolikt pa grund av en
kronisk inflammation, och ir den begrinsande faktorn f6r komplett
reduktion. Patienter som behandlats optimalt med konservativ behandling
och som fortfarande har besvirande svullnad kan behandlas med fettsugning
om pitting 4r maximalt 4-5 mm. Fettsugning avldgsnar det nybildade fettet
och aterstiller armens normala volym. Livskvaliteten forbittras signifikant
efter operation med avseende pa smirta, problem med ADL, svullnadskinsla,
tyngdkansla och oro.

Hos kvinnor med opererad brostcancer och med armsvullnad utan pitting ger
fettsugning kombinerad med kompression:

e cn minskning av volymen pa armsvullnaden med 101-118
procentenheter, det vill sdga komplett reduktion och till och med en liten
overkorrektion (den behandlade armen idr nagot mindre dn den friska)
(++4)

e cn forbattrad livskvalitet med avseende pa smirta, problem med ADL,
svullnadskinsla, tyngdkansla och oro (+++).

Rekommendation

e  Fettsugning dr indicerad nir lymfédemet, trots optimal konservativ
behandling, fortfarande uppvisar besvirande svullnad och om pitting ar
maximalt 4-5 mm (B).

e  Fettsugning ger forbittrad livskvalitet med avseende pa smairta, problem
med ADL, svullnadskinsla, tyngdkénsla och oro (B).

Mer information om lymfédem finns att fa 1 Nationellt virdprogram —
lymfédem: http://www.lymfologi.nu/.
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23 OMVARDNADSASPEKTER

Texten i detta kapitel ar hamtad fran: Omwvardnad vid brostcancer. Nationellt
omvardnadsprogram 2013-2015.
http://www.swebcg.se/Files/Docs/OmvardnadVidBrostcancer2013 Slutgilt
igVersion2013-08-22[1].pdf

Detta omvardnadsprogram skrevs under andra férutsittningar och bér darfor
ldsas i sin helhet for att komma till sin ratt. All evidensgradering ar gjord 1
efterhand och inte av kapitelforfattarna, och ar darfoér svarvirderad. Vid nista
revidering kommer samtliga texter att kompletteras eller skrivas om.

23.1 Kontaktsjukskoterska

I den nationella cancerstrategin har man beslutat att varje cancerpatient ska
ha tillgang till en fast kontaktperson pa den cancervardande kliniken, fran det
att diagnosen stills. Pa de flesta kliniker 4r denna person en
kontaktsjukskoterska. Syftet dr att forbattra informationen och
kommunikationen mellan patienten och vardgivaren, men framfor allt att
stirka patientens delaktighet i varden. En fast kontaktperson pa den vardande
kliniken dr en viktig kvalitetsfaktor for patienten. Kontaktsjukskoterskans roll
ar ocksa att se till att vardkedjan fungerar som planerat for patienten. Lds mer
om kontaktsjukskoterskans uppdrag pa:
http://www.cancercentrum.se/sv/Projekt/Kontaktsjukskoterska/

Redan fran borjan bor det multidisciplinira vardteamet engageras i varden av
varje patient med cancer och patienten bor fa en skriftlig vardplan.
Kontaktsjukskoterskan utgdr i dag en central del i det multidisciplinira
teamet runt patienter med brostcancer och tillgodoser modern,
evidensbaserad, individuell omvéirdnad (858).

Kontaktsjukskoterskans arbete bygger pa att hon eller han betraktar patienten
fran ett helhetsperspektiv, det vill sdga i en fysisk, psykisk, social och
existentiell dimension. Psykisk sjuklighet kan identifieras tidigt, och
kontaktsjukskoterskan kan stodja patienten i krisreaktionen samt vid behov
hinvisa till andra vardgivare (858-861). Tidigt psykosocialt stdd har betydelse
for patienternas upplevelse av sjukdomen, for deras mojligheter att bearbeta
sin kris och for att uppna bista behandlingsresultat. Vid diagnosen eller vid
det férsta besoket pa den cancerbehandlande kliniken dr det ddrfoér av
avgorande betydelse att etablera en fortroendefull relation i kontakten mellan
kontaktsjukskoterska och patient (859, 862-864).

Det finns mycket begrinsad forskning kring kontaktsjukskoterskans arbete

med patienter som har spridd sjukdom (865). Trots det rekommenderar man
att patienten har tillging till kontaktsjukskéterska dven 1 denna situation.

202


http://www.swebcg.se/Files/Docs/OmvardnadVidBrostcancer2013_SlutgiltigVersion2013-08-22%5b1%5d.pdf
http://www.swebcg.se/Files/Docs/OmvardnadVidBrostcancer2013_SlutgiltigVersion2013-08-22%5b1%5d.pdf
http://www.cancercentrum.se/sv/Projekt/Kontaktsjukskoterska/

Sammanfattning

Kontinuitet, tillginglighet, delaktighet och information har stor betydelse f6r
att alla patienter ska kidnna sig trygga genom hela vardkedjan. Genom att se
patientens och de nirstiendes hela situation 6kar mojligheten att férebygga
eller tidigt uppticka tecken pa psykisk ohilsa och komplikationer i samband
med och efter avslutad behandling (++).

Rekommendationer

Alla bréstcancerpatienter ska ha tillgang till en kontaktsjukskoterska fran och
med diagnostillfillet (B).

23.2 Omvardnad i samband med
diagnostisering och diagnosbesked

Vid en mammografiscreening ska alla patienter informeras om att det ibland
behovs kompletterande bildtagning och att man da blir aterkallad utan att det
behover betyda att man har cancer. Det ar viktigt att skapa fortroende samt
visa omsorg och respekt infor fortsatta utredningar och besked, bland annat
genom att ta sig tid att bemota patienternas reaktioner och informera dem
om vart de kan vinda sig med fragor.

23.2.1 Diagnosbesked

Infor ett planerat diagnosbesked dr det bra att uppmana patienten att ha en
nirstiende med sig. Det ger trygghet att informationen ocksa ges till den
nirstiende, som da har mojlighet att efter besket komplettera med
information som patienten inte har uppfattat eller kunnat ta till sig (866).

I samband med att patienten far diagnosen brostcancer ska man gora en
vardplan, ”Min vardplan”. I vardplanen ska det tydligt framga vem som ar
ansvarig likare och vem som ir kontaktsjukskoterska, samt telefonnummer
och kontaktuppgifter till den behandlande enheten (867).

23.2.2 Uppfoljningssamtal med kontaktsjukskoterska

Ett uppfoljande samtal med kontaktsjukskéterskan gors vanligtvis i direkt
anslutning till diagnostillfallet eller under den narmsta tiden efterat. Det ar
patientens behov som styr hur mycket information kontaktsjukskoterskan ska
ge vid det forsta uppfoljande samtalet (868), men man bor dverviga att ta
upp foljande:

e T6rmedla hopp. Kontaktsjukskoterskan kan formedla hopp om att
brostcancer dr en sjukdom som kan behandlas och manga ganger botas.
Chansen att bli botad har 6kat de senaste artiondena, framfor allt tack
vare att behandlingsmetoderna har blivit battre och att fler fall av
brostcancer uppticks 1 tidiga stadier (869).

e Komplettera likarens information. Kontaktsjukskoterskan bor be
patienten att sjilv beritta vad han eller hon vet om diagnosen och den
planerade behandlingen. Direfter kompletterar man med ytterligare
information. Den skriftliga och muntliga information som likaren
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limnade vid diagnostillfillet kan beh6va upprepas, fortydligas och
forklaras.

Bekrifta kinslor. Kinslor som att ”detta ér inte sant” och ’det hinder
inte mig” bor bekriftas under samtalet (870, 871). Manga av de patienter
som far en brostcancerdiagnos kinner sig inte sjuka och har inte nagra
symtom av sjukdomen. Dirfoér kan det bli extra svart f6r patienten och de
nirstiende att acceptera diagnosen. Tankar om att kroppen férdndras vid
forlusten av ett brost bor ocksa bemotas (872-874).

Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd (868, 875, 876). Har
patienten kommit ensam ska man ta man reda pa om det finns nigon
som patienten kan kontakta direkt eller i samband med hemkomsten. Vid
behov ska man erbjuda kontakt med en kurator.

Ge information om patientféreningar. Manga patienter vill prata med
nagon annan som drabbats och som har erfarenhet av sjukdomen. I sd
fall ska patienten fa bade muntlig och skriftlig information om
patientforeningar (877).

Ge praktisk information. Man bor informera om vardavdelning,
preoperativa forberedelser och undersékningar enligt lokala direktiv pa
respektive sjukhus, samt ge information om en eventuell operation och
beriknad vardtid. Informationen ér viktig f6r att minska patientens oro
samt fOr att optimera forutsittningarna for rehabilitering och fortsatt
behandling (878). Diaremot gar det inte att svara pa fragor om hur den
definitiva efterbehandlingen kommer att se ut forran man fatt svar pa
PAD (patologisk anatomisk diagnos) (879).

Ge information om den postoperativa varden. Vid kirurgi bor patienten
fa information om till exempel drianage, brostprotes och rekonstruktion
(880). Kvinnliga patienter ska rekommenderas att ta med sig en mjuk och
stodjande behd som de kan bira under likningsperioden. Behan behovs
aven vid utprovning av likningsprotesen. Man ska ocksa informera om
postoperativ smartlindring och olika sitt att méta denna, till exempel
VAS-skalan (visuell analog skala) eller NRS-skala (numeric rating scale)
for de patienter som ska genomga en mastektomi.

Ge information om sjukskrivning. Om patienten ar yrkesverksam bor
fragor om paverkan pa arbetsférmagan fére och efter operation tas upp.
Man ska da beritta om de sjukskrivningsregler som giller enligt
rekommendationer fran Socialstyrelsen (881). Man ska ocksa informera
om olika hogkostnadsskydd.

Uppmana till rékstopp. Om patienten ér rékare bor kontaktsjukskoterskan
informera om rékningens negativa effekter vid operation och strilbehandling,
och hanvisa patienten till den stédfunktion som kan ge hjilp med rékstopp
(882). Forutom de generella risker som alla rékare utsitts for visar forskning
att rOkning i samband med stralbehandling 6kar risken for akuta (883-885)
och sena bieffekter i huden (886) samt risken for att senare i livet utveckla
lungcancer och hjirtinfarkt (887-889).
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Sammanfattning

Det dr viktigt att skapa fortroende samt visa omsorg och respekt infoér
fortsatta utredningar och besked, bland annat genom att ta sig tid att bemdta
patienternas reaktioner och informera dem om vart de kan vinda sig med
fragor. Man kan uppmuntra nirstiende att vara med vid besék och
behandlingar eftersom det kan 6ka patientens trygghet (++).

Rekommendationer

e Alla brostcancerpatienter ska ha en skriftlig individuell vardplan.

e Given information ska f6ljas upp och vid behov upprepas.

e Patienten ska informeras om forberedelser infor fortsatt behandling samt
om sjukskrivningsregler och hégkostnadsskydd.

e Patienten ska vid behov informeras om var och hur man kan fa hjilp att
sluta roka (C).

23.3  Omvardnad vid kirurgi

Virdtiden vid brostkirurgi dr kort; de flesta patienter gar hem samma dag eller
stannar bara 6ver natten. De postoperativa kontrollerna ska ske enligt lokala
rutiner, och kontaktsjukskoterskan ska folja upp given information och stédja
patienten (890, 891).

23.3.1 Information fére hemgéing

Innan hemgang boér patienten tillsammans med sjukvardspersonal se och rora
vid sitt operationsomrade (892). Ibland far patienten ga hem med drinage.
Patienten ska da fa information om skotsel samt hur och nir drinaget ska
avldgsnas. Patienten ska ocksa fa information om nir det gar att duscha och
hur man uppticker tecken pa infektion som bér kontrolleras, samt fa veta att
det ar normalt med kinselbortfall i operationsomradet och att man kan fa en
lymfstring fran axillen ut i armen. Samtala om normala krisreaktioner och
vart patienten kan vinda sig om han eller hon behéver hjilp.

23.3.2 Utprovning av protes

Efter mastektomi ska en likningsprotes provas ut i en lugn och avskild miljo.
Efter cirka fyra veckor ir det lampligt att prova ut den permanenta protesen
som fyller en kosmetisk funktion samt motverkar snedbelastning. Fér de
patienter som har gjort en partiell mastektomi med volymférlust finns
delproteser och skalproteser.

23.3.3 Remiss till sjukgymnast

Patienter som har genomgitt axillarutrymning ska ha kontakt med en
sjukgymnast som har kunskap inom detta omrade, for att fa information,
kontroll av rorligheten (893) samt rehabilitering. Dessa patienter ska ocksa
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informeras om symtom pa lymfodem samt fa veta vart de kan vinda sig for
radgivning kring detta.

23.3.4 Aterbesok

Tva till tre veckor efter operationen kommer patienten for att fa ett PAD-
besked (patologisk anatomisk diagnos). Vid detta besék ska patienten
informeras om diagnosen, om tumorens utbredning, egenskaper och
spridning, om eventuell férekomst av cancerceller i axillens lymfkortlar samt
om rekommenderad behandling. Detta ska skrivas in i patientens vardplan
och det ska finnas tid f6r samtal och diskussion kring detta.
Kontaktsjukskoterskan ska forvissa sig om att familjer med minderariga barn
fangas upp och att deras behov av stéd tillgodoses.

Sammanfattning

Upprepa tidigare given information och komplettera med postoperativ
information for att 6ka patientens delaktighet och trygghet (++).

Rekommendationer

e Informera om sarvard och rérelsetrining och vid behov om uppféljning
hos sjukgymnast (++).

e Informera vid behov om brostprotes och informera om tid for dterbesok.
Fyll i patientens vardplan (C).

23.4 Omvardnad vid stralbehandling

Vid strialbehandling f6r patienter med brostcancer dr hudreaktioner och
fatigue de vanligaste bieffekterna. Detta kapitel ligger storst tonvikt vid
hudreaktioner och hudvird men dven vid psykosocialt omhindertagande.
Mer information om fatigue finns i kapitel 22, Psykosocialt
omhindertagande.

Innan stralbehandlingen kan pabérjas behover huden i operationsomradet
vara villikt. Patienten bor dessutom ha trinat upp rorligheten i arm och axel
pa den opererade sidan sa att stralbehandlingen kan planeras och genomféras
1 ett behandlingslige dir patienten haller armen 6ver huvudet.

23.4.1 Vanliga stralreaktioner i huden

Stralreaktioner i huden drabbar de flesta patienter som strilas mot
brostcancer. Besviren varierar 1 bade utbredning och intensitet men
forekommer vanligen fran andra eller tredje behandlingsveckan. Sedan
accelererar och kulminerar besviren oftast under den sista behandlingsveckan
eller den forsta till andra veckan efter avslutad behandling (894).
Hudreaktionerna bestar av rodnad i varierande grad samt, vid kraftigare
reaktioner, aven torra och/eller vatskande sir. Ibland ses bide rodnad och
torra och vitskande sar i det bestralade omradet. Oftast dr dessa symtom
lindriga och i de flesta fall paverkas inte patienternas dagliga liv och
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arbetsformaga 1 nagon storre omfattning. Mattliga symtom 1 form av smirta,
klada, 6mhet och obehag ir diremot vanliga (895).

Huden i det bestralade omradet bor dagligen inspekteras av sjukskoterska i
samband med stralbehandlingen. Man boér vara extra uppmirksam pa
reaktioner 1 axillomradet, pd brostvartan, i hudveck under brostet samt vid
elektronbehandling. Vid symtom pa infektion (feber, nedsatt allméntillstand,
kraftig smarta, dalig lukt eller férekomst av pus) bor likare konsulteras direkt
tor inspektion och bedémning.

23.4.2 Daglig hudvard

Patienter bor instrueras att tvitta huden inom det stralbehandlade omradet
med mild tval och vatten samt att fOrsiktigt torka huden torr. I samband med
stralbehandlingen gér man ibland hudmarkeringar med tusch for att
underlitta den dagliga reproducerbarheten. Patienten bor darfor informeras
om att vara forsiktig sd att inte dessa hudmarkeringar tvittas bort.

Klinisk erfarenhet sager att huden bor smorjas regelbundet med valfri
oparfymerad hudlotion for att hallas mjuk och smidig. Patienten bor
instrueras att borja smoérja redan nir stralbehandlingen paborjas.

Deodorant kan anvindas sa linge huden i armhalan ér hel. Det spelar ingen
roll om deodoranten innehaller aluminium eller inte (896, 897).

Friktion och nétning av klidder frin exempelvis skavande sémmar eller
behabyglar bor undvikas.

Patienter bor dven informeras om att undvika sol pa den bestralade huden
under pagaende stralbehandling samt dven att vara forsiktiga med solning
under och efter avslutad behandling.

23.4.3 Val av hudvardsprodukter

Det finns flera randomiserade studier som jaimfor effekten av olika
hudvardsprodukter men de flesta visar ingen skillnad mellan de studerade
produkterna (883, 895, 898-901). Andra studier visar ingen effekt mellan
hudvirdsprodukt och placebo eller ingen hudvirdsprodukt alls (883, 900).
Dessutom finns studier som visar motstridiga resultat nir det giller effekten
av lokalbehandling med potenta steroider (902-904), hudvardsprodukter med
ringblommeextrakt (895, 905) och hyaluronsyra (906, 907).

Forskning har inte kunnat pavisa nagon positiv effekt pa hudreaktioner vid
anvindande av till exempel Aloe vera eller kamomillextrakt. En studie
(899)visar dock att anvindning av Aloe vera-produkter pa strilbehandlad hud
var forknippat med signifikant mer smirta, varfor dessa produkter bor
undvikas eller anvindas med forsiktighet.

23.4.4 Behandling av sar

Om patienten far torra och vitskande sar inom det stralbehandlade omradet
b6r hudomradet rengdras dagligen med tval och vatten. Vitskande sar ska
tvittas med vatten och tickas med icke-vidhiftande f6rband narmast huden.
Vid rikliga exsudat kan man ligga ett absorptionsférband ovanpa. Tejp bor
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undvikas pa stralbehandlad hud som ir kinslig och litt lossnar nir tejpen tas
bort.

Icke-vidhiftande silikonférband kan sitta kvar vid den dagliga
stralbehandlingen utan risk for kliniskt relevant 6kad huddos. Den kliniska
erfarenheten visar att detta brukar lindra besvir sisom klida och smirta.
Nigra storre publicerade studier som visar pa nyttan finns dock inte (908,

909).

23.4.5 Psykosocialt omhindertagande

Tiden for den dagliga stralbehandlingen ar ofta kort och sjukvardspersonalen
ska dirfor vara vil forberedd och fokuserad pa den aktuella patienten och
patientens behov under dessa dagliga, korta méten. Patienten limnas ensam i
behandlingsrummet under de minuter som stralbehandlingen pagir. Patienten
behover fa information om hur han eller hon kommer att 6vervakas frin
manéverrummet och att personalen snabbt kan avbryta behandlingen, 6ppna
dorren och komma in om det behovs.

Sammanfattning

e De vanligaste biverkningarna av stralbehandling 4r hudbiverkningar och
fatigue. All sjukvardspersonal ska vara uppmarksam pa tecken pa
hudbiverkningar och vigleda patienten i hur man hanterar dessa (++).

Rekommendationer

e Informera om risken f6r hudbiverkningar.

e Informera om att huden bor hallas mjuk och smidig under pagiende
behandling. Informera om att huden boér skyddas mot sol under och efter
stralbehandlingen (C).

23.5 Omvardnad vid endokrin behandling

23.5.1 Information om biverkningar

Kontaktsjukskoterskan ska informera patienten om vilka biverkningar
endokrin behandling kan ge och hur dessa kan hanteras och lindras, samt
tolja upp vilka biverkningar och andra problem patienten far. Det dr viktigt
att undervisa patienterna om behandlingsalternativ, involvera dem i
vardplanerna och forklara vad de kan férvinta sig under behandlingen
eftersom foljsamheten till behandlingen da kan 6ka (910-912). Patienter som
far information om sin sjukdom och dess behandling blir littare delaktiga i
beslut som r6r vard och behandling. Patienter som har fitt god information
ar ocksa mer benigna att rapportera biverkningar tack vare att de kan sitta
symtomen i samband med behandlingen (595).

Kontaktsjukskoterskan ska ocksa informera patienten om att naturlikemedel
allvarligt kan minska effekterna av cancerlikemedel (913). Till exempel kan
ginseng, fytoostrogener, valeriana och echinacea minska effekten av
cancerlikemedlet tamoxifen (914).
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Biverkningar och foljsamhet till behandling ska alltid f6ljas upp och
dokumenteras i patientens journal.

23.5.2 Virmevallningar

Kvinnor som behandlats for brostcancer rapporterar hogre frekvens och
intensitet av klimakterieliknande besvir an kvinnor i allmédnhet (910).
Virmevallningar beskrivs som en plotsligt pakommen virmekinsla 1 ansiktet
och 6vre delen av bélen, som snabbt sprids 1 hela kroppen. Objektivt syns
roda flackar, en vairmedkning 1 huden och rikliga svettningar. Kvinnorna kan
ocksa uppleva oro och hjartklappning. Vallningen gar ofta 6ver pa nagra
minuter men kan uppkomma manga ganger under dygnet. Kvinnans
livskvalitet kan paverkas av somnsvarigheter, nedsatt arbetsférmaga och
kinslomassiga problem (912, 915). Faktorer som kan paverka vallningar ar
rokning, familjehistoria och etnisk bakgrund (916). Generellt sett ar det kint
att tamoxifen orsakar vallningar i storre utstrickning dn aromatashimmare

(910).

Mindre studier har visat att icke-farmakologiska behandlingsmetoder sisom
akupunktur (917, 918), avslappning och fysisk aktivitet (919, 920) kan minska
vallningar med upp till 30 procent.

23.5.3 Torra slemhinnor

For manga kvinnor ér torra slemhinnor i underlivet ett stort problem.
Las mer 1 avsnitt 12.4 Lokala 6strogenbristsymtom.

23.5.4 Smirta fran skelett och leder

Biverkningar 1 form av smirta fran skelett och leder rapporteras fran patienter
som far endokrin behandling f6r brostcancer (921). Eftersom
postmenopausala kvinnor redan har liga 6strogennivier brukar dessa besvir
torvirras under behandlingen (910).

Tamoxifenbehandlingen édr skyddande vad giller urkalkning av skelettet, till
skillnad fran aromatashdmmare. Patienter som far aromatashimmare 16per
darfor 6kad risk for urkalkning. En annan faktor som kan 6ka risken f6r
urkalkning ar bristen pa D-vitamin (922, 923). En studie har visat att 60
procent av de kvinnor som behandlades med aromatashimmare hade f6r laga
nivaer av D-vitamin (922).

Resultat fran flera kliniska prévningar visar dock att de patienter som hade en
tor aldern normal bentithet sillan utvecklade osteoporos under fem ars
behandling. Patienterna bor dock informeras om att det finns en risk for
osteoporos efter behandling och att den kan uppsta tidigare dn vad den
annars skulle ha gjort.

Andra faktorer som kan paverka frakturrisken 4r alder och kost (924).

Patienter med skelettmetastaser, som roker eller har rokt, kan vara i riskzonen
for 6kad urkalkning under behandlingen, liksom patienter med hog

209



alkoholkonsumtion (925). Dessa patienter behandlas ofta med bisfosfonater.
I samband med detta bor de informeras om vikten av en balanserad kost
samt trining for att stirka skelettet (910).

Smiirta fran leder och muskler ar aven vanligt forekommande. 46 procent av
patienterna rapporterade att symtomen funnits innan behandlingens start,
men att de forvirrats under behandlingen. Symtomen verkar vara vanligare
vid behandling med aromatashimmare (926). Smairta fran leder och muskler
kan upplevas som mycket handikappande och leda till minskad mobilitet,
vilket i sin tur kan leda till 6kad risk for frakturer. De flesta av smartorna kan
oftast behandlas med receptfria likemedel sisom paracetamol eller ibuprofen
(927). Akupunktur och att halla lederna i rérelse kan ocksa vara ett sitt att
minska smirtan (802). Vid smiirta fran skelett och leder kan man vid behov
remittera till en sjukgymnast for att patienten ska fa hjilp med skonsam
rorelsetrining.

Sammanfattning

Biverkningar sisom virmevallningar, torra slemhinnor och smirta fran skelett
och leder kan vara mycket péfrestande vid endokrin behandling. I virsta fall
kan de resultera i att patienter inte genomfor behandlingen som planerat,
vilket kan paverka prognosen ogynnsamt (++++).

Rekommendationer

e Foresla akupunktur, avslappningsévningar och fysisk aktivitet som kan ha
positiv effekt pa virmevallningar och smirta.

e Uppmuntra till skonsam rorelsetraning vid smarta i skelett och leder.

e Informera om vart patienten vinder sig med frigor om behandling och
biverkningar (C)

23.6 Omvardnad vid cytostatikabehandling

Cytostatikabehandling kan inga som en del av behandlingen vid bréstcancer.
Behandlingen kan nistan alltid ges polikliniskt, vilket innebdr att patienter
med brostcancer utgdr en mycket stor andel av de patienter som behandlas
pa sjukhusens cytostatikamottagningar.

23.6.1 Uppfoljning av symtom och biverkningar

Entydig forskning har visat vikten av att inte bara mita férekomsten av ett
symtom utan dven intensitet och besvirsgrad. Patienten kan ha smirta av hog
intensitet, men den kan vara kortvarig, bara uppsta vid vissa rorelsemoment
och inte paverka det dagliga livet. Samtidigt kan ett annat symtom, till
exempel illamaende, vara av lag intensitet men sitta i under en stor del av
dygnet, leda till svarigheter att dta och upplevas som starkt begrinsande i
vardagen. Sjukvardspersonal bor dirfor inkludera flera olika dimensioner nir
de kartlagger ett symtom (928-931).
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Effektiv symtomkontroll kriver ett bra teamarbete. Eftersom sena
biverkningar kan férekomma bor man ocksa diskutera eventuella symtom
och biverkningar samt deras paverkan pa livskvaliteten efter den aktiva
behandlingsperioden (931, 932).

Biverkningar ska alltid f6ljas upp och dokumenteras i patientens journal.

23.6.2 Benmirgstoxicitet

Paverkan pa benmirgen dr en vanlig biverkan av cytostatikabehandling och
detta kan leda till en 6kad risk for allvarliga infektioner. Vid infektioner med
feber (38 grader eller mer) ska patienten uppmanas att kontakta den
behandlande kliniken for stallningstagande till antibiotikabehandling (933,
934). Man bor avrada fran kontakter som kan medféra risk f6r
svarbehandlade infektioner, till exempel multiresistenta bakterier, men
patienten bor inte isolera sig pa grund av radsla for alla infektioner. Goda
hygienrutiner, med handtvitt med tval och vatten eller handsprit, dr ofta
tillrickligt f6r att undvika smitta (935). En stor del av infektionerna dr
dessutom endogena.

23.6.3 Illamaende och krikningar

Ilamaende och krikningar dr mycket vanliga biverkningar vid
cytostatikabehandling (936). Cytostatikainducerat illamaende kan delas in i
akut illamdende, f6rdr6jt illamaende och betingat illamdende. Den moderna
antiemetikabehandlingen ér betydligt mer effektiv in den som gavs tidigare,
och 1 dag upplever dirfor firre patienter illamaende i samband med
behandlingen. Aven betingat illamiende 4r ovanligare i dag som en f6ljd av
bittre behandling av det akuta och f6rdrojda illamaendet.

Forskningen ér relativt begrinsad nir det giller effekterna av icke-
farmakologiska behandlingsmetoder mot cytostatikainducerat illamaende och
krikningar (937, 938). Studier av olika former av akupunktur och akupressur
antyder dock att elektroakupunktur kan ge minskade biverkningar i
kombination med farmakologisk behandling. Likasa visar en del studier att
sjdlvadministrerad akupressur dr litt att lira ut och kan ha en skyddande
effekt mot akut illamdende. Andra metoder som kan lindra illamaende 4r
fysisk aktivitet och avslappningstekniker (938). Slutsatserna ar dock att det
behovs fler studier for att faststilla virdet av icke-farmakologiska
behandlingsmetoder.

Lis girna mer i det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering,
http://www.cancercentrum.se/sv/Vardprogram/Rehabilitering/

23.6.4 Mukosit

Mukosit dr en inflammation i munhalans (oral mukosit) och mag-
tarmkanalens slemhinna, som kan uppsta 1 samband med
cytostatikabehandling (och stralbehandling). I samband med att
cytostatikabehandlingen paboérjas bor patienten fa muntlig och skriftlig
information om betydelsen av en god basal munhygien. Raden ir inte
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vetenskapligt vil underbygeda utan grundar sig i huvudsak pa erfarenheter
fran klinisk expertis (939). Den dagliga munvarden bor omfatta tandborstning
med mjuk tandborste tva ganger per dag och bruk av tandtrad, tandsticka
eller mellanrumsborste. Munskoljning med en koksalt- eller
natriumbikarbonatlésning (som sedan spottas ut) kan ocksa rekommenderas.
Det ar dven viktigt att patienten dricker tillrickligt mycket for att motverka
torra slemhinnor. Infektioner i samband med mukosit behandlas med
likemedel (940, 941).

23.6.5 Haravfall — alopeci

Flera cytostatikapreparat som anvinds vid behandling av bréstcancer kan ge
haravfall (942). Haravfall kan innefatta all kroppsbeharing och haravfallets
omfattning ir beroende av vilka preparat som ingar i behandlingen samt av
dosen och behandlingsintervallen. Manga patienter anser att haravfallet 4r en
av de mest besviarande biverkningarna.

Det ér viktigt att i forekommande fall informera om rutinerna for att prova ut
peruk och om vilka ekonomiska bidrag som finns for detta. Ett besék hos
friséren innan haret faller av 6kar méjligheten att géra en peruk som liknar
den ursprungliga frisyren, om sa 6nskas. En del patienter tycker att det kinns
bra att klippa héret kort, for att férindringen ndr haret faller av inte ska bli sa
dramatisk.

Forlust av 6gonbryn och 6gonfransar édr individuellt, men alla bor informeras
om detta.

23.6.6 Cytostatikainducerad perifer neuropati

En del cytostatika paverkar det perifera nervsystemet och kan ge upphov till
perifera neuropatier (943). Biverkningarna ar oftast sensoriska (till exempel
domningar, stickningar och nedsatt kinsel), men kan dven vara motoriska (till
exempel svaghet, balansrubbningar och nedsatt finmotorik) och autonoma
(till exempel férstoppning och urinretention). Individuella riskfaktorer ar
diabetes, malnutrition, alkoholism och andra tillstind som Okar risken for
neuropatier. De akuta biverkningarna uppstar inom den nidrmaste veckan
efter behandlingen och boér avta inom ett par veckor. Biverkningarna kan
dock vara mycket besvirande och ge negativa effekter pa aktiviteter i det
dagliga livet. De kan dven bli kroniska. For att undvika detta kan det bli
nédvandigt att minska dosen, férlinga behandlingsintervallen eller avbryta
behandlingen. I dagslaget finns det ingen vetenskapligt bevisad effektiv
metod for att forhindra eller behandla biverkningarna (944).

Patienten bor fa undervisning om betydelsen av bekvima skor samt om hur
fotterna bor inspekteras och vardas for att minska risken fér skador vid
nedsatt kinslighet i fotterna. De som far nedsatt kinslighet kan dven ha en
Okad risk f6r kold- och brinnskador. Vid behov av hjilpmedel pa grund av
neuropatier ska patienten remitteras till en arbetsterapeut (944).
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23.6.7 Fatigue

Information om fatigue finns i kapitel 22, Psykosocialt omhindertagande.

Sammanfattning

e Cytostatikabehandling kan ge méanga biverkningar. Det finns ocksia manga
sitt att forebygga och behandla dessa, varfor patienten alltid ska
uppmuntras att rapportera eventuella biverkningar (+++).

Rekommendationer

e Informera om eventuella dtgirder for att forebygga biverkningar och vilka
behandlingsmetoder som finns.

e Informera om rutiner f6r perukutprovning vid férvintat haravfall (C).

23.7 Omvardnad vid malriktad behandling

23.7.1 Hudbiverkningar

Hudbiverkningarna bestar av urticaria, akneliknande utslag, torr hud,
nagelforindringar, férindrad harkvalitet, hyperpigmentering och
slemhinneforindringar (945-947). De akneliknande utslagen forekommer
framfor allt 1 ansikte, skalp och nacke samt pa skuldror och brostkorg (948).
Solexponering kan inducera eller forvirra akneutslagen, och darfor ska
patienten rekommenderas att anvinda solskydd sasom hatt, klader och
solskyddskrim (949). Patienten ska ocksa instrueras att undvika uttorkande
hudvardsprodukter (duschkrim, tval och hett vatten) och i stillet anvinda
duscholja och ljummet vatten. Torr och rodnad hud kan med férdel
behandlas med fuktgivande och uppmjukande krimer (950, 951).

23.7.2 Diarré

Diarréer som biverkningar ar vanligtvis milda och 6vergaende (949, 952, 953).
De kan behandlas med antidioretikum och patienten ska radas att alltid ha
sadana likemedel tillgingliga (949, 953, 954).

23.7.3 Hjartpaverkan

Hjartfunktionerna ska kontrolleras regelbundet, liksom blodtrycket och
proteinhalten 1 urin (954, 955).

23.7.4 Fatigue

Information om fatigue finns i kapitel 22, Psykosocialt omhindertagande.
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Sammanfattning

e Hjirtpaverkan kan férekomma i form av férsimrad ejektionsfraktion och
symtom pd minskad hjartfunktion.

e Vid behandling med angiogeneshimmande likemedel ses en 6kad
frekvens av neuropatier, hogt blodtryck, proteinuri och fatigue.

e De vanligaste biverkningarna vid behandling med inhibitorer ar diarré,
hudbiverkningar och fatigue.

e Patientens symtom ska bedomas frekvent och systematiskt for att man
snabbt ska kunna sitta in symtomlindrande atgirder. Det ér av stor vikt
att patienterna vet att de snabbt ska rapportera symtom till
kontaktsjukskoterskan eller den ansvariga likaren.

Rekommendationer

e Uppmana patienten att rapportera eventuella biverkningar till en
behandlande likare eller sjukskoterska (C).
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24 PALLIATIV VARD OCH INSATSER

24.1  Om kontaktsjukskoéterskor i den palliativa
bréstcancervarden

For att kunna erbjuda ett adekvat och optimalt omhidndertagande av patienter
med spridd bréstcancer dr det mycket viktigt med personlig kontinuitet 1
varden och ett professionellt stod vid 6verforing av patienter mellan olika
vardformer. Vissa faser dr speciellt kinsliga for patienten, till exempel
pagaende utredning vid misstinkt aterfall 1 brostcancer, pagaende palliativ
endokrin behandling respektive palliativ cytostatikabehandling och 6verforing
till palliativt konsultteam eller hospis, efter eller i anslutning till den sa kallade
brytpunkten.

Patienter med brostcancer ér en utsatt kategori, och fOr att pa biésta sitt
tillgodose deras behov ar det viktigt med en vl utbyged
kontaktsjukskoterskefunktion i enlighet med Socialstyrelsens krav
tillsammans med adekvat tillgang till likare med specialistkompetens inom
brostcancer for palliativa patienter.

For mer detaljerad genomgang av denna fragestillning, se Nationellt
vardprogram for palliativ vard:
http://www.cancercentrum.se/PageFiles /1722 /nat vp pall 2012.pdf
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25 UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

25.1 Bakgrund

I Sverige stilldes 8 382 brostcancerdiagnoser ar 2011. Den dlderskorrigerade
incidensen fordubblades nistan fran 1960 till 2010. Under denna tidsperiod
syns dven en signifikant utveckling avseende olika behandlingsmdjligheter f6r
olika subgrupper av brostcancer: bittre botande behandling i den adjuvanta
situationen och hogre sjukdomsfri 6verlevnad, samt i vissa fall ocksa battre
total 6verlevnad. Utvecklingen mot individualiserad behandling har
introducerats under det senaste decenniet och méjligheterna 6kar genom
forbittrad molekylir diagnostik och malriktad behandling.

Tillgingligheten till multidisciplindra och komplexa behandlingar i olika
stadier av sjukdomen gor det darfor extra tydligt att varje enskild individ med
brostcancersjukdom maste handlidggas av ett team som har ritt kompetens. 1
kapitel 8 redogérs for den multidisciplindra konferensens funktion och
sammansittning, och den ar en av hérnstenarna for optimal handliggning av
varje patient.

Vid éterfall av sjukdomen dr det sammalunda av stor vikt att teamet som
handldgger patienten har ritt kompetens for att kunna tillvarata ratt
behandlingsmoijligheter inklusive optimala palliativa och ”senpalliativa”
insatsetr.

25.2  Nuvarande nivastrukturering och
utveckling

25.2.1 Regional strukturering

Landstingen och region Gotland handlagger i dagsldget i princip alla
brostcancrar inom sina respektive upptagsomraden. Befolkningsunderlaget
for ett normalstort svenskt landsting ar i storleksordningen 250 000-300 000
individer. De storsta enheterna i Stockholm och Géteborg har ett
befolkningsunderlag pa 500 000—800 000 personer per brostcancerenhet,
medan kliniken med minst underlag handligger ett 50-tal individer med
primar brostcancer per ar. I Eusoma Guidelines rekommenderas att varje
brostenhet ska ha ett befolkningsunderlag pa 250 000 personer per enhet
(950).

Det hiander dock fortfarande att brostcancerpatienter handliggs pa enheter
dir man inte fullt ut uppfyller kravet pa kompetens enligt beskrivningen for
den multidisciplindra konferensen och dess rekommenderade arbetsformer,
och man uppfyller inte heller kraven frin Eusoma. Vissa delar av
kompetenserna i den multidisciplinira konferensen kan 16sas via modern it-
teknologi, men rimligtvis dr det att féredra att de rekommenderade
kompetenserna ir fysiskt ndrvarande pé respektive enhet som behandlar
brostcancer.
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Enheter som inte har denna typ av multidisciplinidra handlaggning bor
efterstriva detta arbetssitt och enheter kan behova slas thop for att fa den
kompetens som behovs.

Utvecklingen i Sverige under senaste 10-drsperioden har varit sadan att
enheter som inte har tillgang till patologi eller fryssnittspatologi i princip inte
bor handlidgga patienter med primir brostcancer.

For att kunna férandra handliggningen av brostcancer i enlighet med
Eusomas riktlinjer kraver givetvis att den multidisciplindra konferensen ar vil
torankrad och accepterad, for att fa en battre total handliggning av varje
enskild individ.

I kapitel 20, Behandling av metastaserad sjukdom, framgar det att
handliggningen av metastatisk sjukdom ar komplex. En anledning ar det
tydliga behovet av att morfologiskt verifiera aterfall av sjukdomen eftersom
manga bréstcancerpatienter far férindrade markorer som ar
behandlingsstyrande (75, 654).

I princip bor dterfall av bréstcancer frimst handliggas pa enheter som har
fortrogenhet med biopsiverifikation i olika organ och vana av att erbjuda hela
paletten av aterfallsbehandlingar: endokrin behandling, andra malstyrda
behandlingar, cytostatika, understédjande behandling och stralbehandling,
samt i selekterade fall kirurgi.

I den senpalliativa fasen av sjukdomen dr nirhetsprincipen av stor vikt, sa att
patienter och nirstiende har nira till den inrittning som genomfor den
palliativa behandlingen. Detta ér i allmanhet relativt litt att genomfora i
titbefolkade omraden, men i glesbygdsomraden krivs stor flexibilitet och
uppfinningsférmaga for att astadkomma kvalitativ sjukvard i patientens
absoluta nirhet. Kvalificerad hemsjukvard kan dock i méanga situationer
erbjuda denna typ av omhindertagande.

Utover ovanstiende generella rekommendationer bér man pa sikt utéver
Eusomas riktlinjer ha ett genomgripande arbete i professionen med syftet att
patienter med ovanligare undergrupper av brostcancer ska handliggas pa
betydligt firre enheter dn i dag. Det giller patienter med drftlig bréstcancer,
begrinsade lokoregionala aterfall med kurativ behandlingsmalsittning och
patienter med manlig brostcancer.

25.2.2 Nationell nivastrukturering

RCC i samverkan har paborjat ett arbete med nationell nivastrukturering f6r
cancersjukdomar, och dir behandlas i forsta hand tumérsjukdomar med
avancerad kirurgisk behandling, lag incidens eller allvarlig prognos. Det finns
ett nomineringsforfarande dir nationella och regionala vardprogramgrupper
kan féresla ytterligare diagnosgrupper. Motiveringen kan vara att tillstindet ar
sillsynt eller att ett utokat forskningssamarbete dr 6nskvirt och att ett
nationellt samarbete kan gagna behandlingsresultaten f6r den enskilda
patienten. Nationell nivastrukturering behéver inte innefatta centralisering till
ett fatal centrum, men den kan peka pa behov av exempelvis nationella
multidisciplindra konferenser for aktuella diagnosgrupper. For
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brostcancersjukdomen 1 allmanhet dr den regionala nivastruktureringen
viktigare dn den nationella. Vid sillsynta tillstind eller sirskilt svarbehandlade
tillstand bor normering till en nationell nivastrukturering 6vervigas. Det
giller vid bland annat graviditetsnira brostcancer, manlig bréstcancer och
icke-operabel primar brostcancer, samt for patienter med oligometastaser
som ir aktuella for kirurgi eller annan tumorutrotande behandling.

25.3 Framtidsscenario

Brostcancer bor redan i dag indelas 1 olika risknivder och med avseende pa
torvintad effekt av olika behandlingsmodaliteter. Molekyldrbiologisk
diagnostik med genexpressionsanalyser, RNA-sekvenseringsanalyser och
exomsekvenseringsanalyser kommer med mycket hog sannolikhet att vara en
del av rutindiagnostiken f6r prognostik och behandlingsprediktion. Redan 1
dagsliget kan man med genexpressionsdata ge vil sa god prognostik som bast
mojliga morfologiska klassifikation, men denna typ av genanalys kommer
aven att medge analys av mojliga likemedelstargets, deras heterogenitet och
eventuella férindringar 6ver tid (75, 76, 91, 957, 958).

I dagslaget pagar tva prospektiva projekt for att undersoka dessa strategier,
dels SCAN B i S6dra regionen, dels ClinSeq i Stockholm Gotlandregionen.
Dessa metoder kostar formellt inte mer dn konventionell histopatologisk
analys kompletterat med sedvanliga kvalitetskontrollerade
immunohistokemiska analyser, men tolkningsarbetet ir fortfarande den
komplexa delen av de molekylirbiologiska analyserna. Med tanke pa bristen
pa patologer skulle det vara av intresse om en viss del av denna molekyldra
diagnostik kunde ersitta patologin. Det giller delar dir denna typ av
diagnostik ger tillricklig information avseende behandlingsprediktiva targets.
For att fa stora volymer och kvalitetssikra dessa komplexa processer ar det
troligt att dessa analyser inte kommer att genomféras i varje landsting. 1
stillet kommer man méjligen att samla denna diagnostik till nagra laboratorier
1 landet. For att detta ska fungera val krivs en god interaktion och samverkan
mellan ansvariga kliniker och de personer som i dag ansvarar for
diagnostiken.

Sammanfattning

Patienter bor handldggas pa enheter som har ett tillrdckligt
befolkningsunderlag f6r att medge handliggning inom ramen for
multidisciplinira konferenser genom regional nevastrukturering.
Handldggningen av specifika undergrupper av brostcancer bor diskuteras for
nominering till nationell nivastrukturering. Det giller érftlig brostcancer,
begrinsade lokoregionala aterfall med kurativ behandlingsmalsittning, icke-
operabel primir brostcancer, graviditetsnara bréstcancer, inflammatorisk
brostcancer, bréstcancer hos min, undergrupper med fa individer ar ocksé de
med oligometastaser.
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26 NATIONELLA KVALITETSREGISTER FOR
BROSTCANCER

Sedan 1 januari 2008 finns ett nationellt brostcancerregister som ersatte de
regionala registren. Ar 1976 etablerades det forsta regionala registret i
Stockholm. De 6vriga regionerna foljde sedan efter och det sista registret
startade 1992 i Uppsala—Orebro-regionen. Dessa register kan vara virdefulla
att anvanda nir langtidstrender analyseras.

Sjukhusen som deltar i bréstcancerregistret rapporterar via den webbaserade
INCA-plattformen, och registreringar fors automatiskt 6ver till
cancerregistret. Arsrapporten fran brostcancerregistret redovisar nya primira
fall av invasiv och icke-invasiv brostcancer, det vill sdga cancer in situ.
Tidckningsgraden ar hog, 98,1 % for primira data. En anledning édr den linga
traditionen av att rapportera brostcancerdata regionalt. Vidare dr den
obligatoriska canceranmalan och anmilan till kvalitetsregistret kombinerade i
ett elektroniskt formular, £6r att undvika dubbelarbete.

Det finns i landet 50 sjukhus som genomfdr bréstcanceroperationer. Sedan
registret startade har antalet opererande sjukhus sjunkit fran 60 till 50 stycken
och utvecklingen foljer dirmed nationella och internationella riktlinjer.
Endast 4 % av brostcanceroperationerna sker pa sma enheter och 80 % av
operationerna sker pa stora enheter (enheter med > 150
brostcanceroperationer per ar).

Ar 2012 stod den vanliga hormonkinsliga och HER2-negativa bréstcancern
tor nistan 80 % av alla nya fall medan den HER2-positiva utgjorde 12,7 %
och den trippelnegativa typen 7,6 % av all nyupptickt bréstcancer. Det finns
en god Overensstimmelse mellan planerad och given férebyggande medicinsk
behandling, vilket dr betryggande.

Sedan 1 november 2011 kan all rekonstruktiv brostkirurgi efter
brostbevarande kirurgi (onkoplastikkirurgi) och efter mastektomi rapporteras.
All riskreducerande kirurgi f6r symtomfria hogriskindivider kan ocksa
rapporteras i rekonstruktionsregistret.

26.1.1 Registrets sammanfattning av svensk bréstcancervird

e Tickningsgraden 1 registret av rapporterade nya brostcancerfall dr mycket

god.

e Diagnostiken ar stark med vilfungerande mammografiscreening i de
flesta regioner och en hég andel patienter med klar diagnos innan
operation.

e FEn mycket hog andel patienter diskuteras pa multidisciplindra
behandlingskonferenser f6r behandlingsbeslut fére och efter operation.

e En relativt liten andel patienter (cirka 10 %) behover reopereras efter den
forsta canceroperationen, men siffrorna skiljer sig en del inom landet.

e Axillkirurgin i Sverige ar vilutvecklad och den moderna tekniken med
portvaktlymfkortel anvinds i mycket stor utstrickning i hela landet.
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Stralbehandling efter bréstbevarande kirurgi erbjuds i mycket hog
utstrickning.

Den forebyggande (adjuvanta) antihormonbehandlingen erbjuds i god
omfattning 1 hela landet.

Andelen patienter som far trastuzumab vid HER2-positiv brostcancer ér
mycket hég 1 Sverige.

26.1.2 Omraden med klar férbéttringspotential

Det finns stora forbattringar att géra inom vissa omraden, atminstone i flera
regioner 1 Sverige:
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Tiackningsgraden 1 registret f6r forebyggande behandling och uppfdljning
ir dnnu otillfredsstillande i manga lin. Aven inrapporteringshastigheten
till registret bor forbattras.

Viktiga tumorfaktorer saknas 1 patologirapporten i flera regioner, enligt
registret.

Vintetiderna mellan operationsbeslut och operation samt till besked om
operationsresultat dr ofta betydligt lingre dn 6nskvirt. Hir finns klar
forbattringspotential, men det dr ocksa 6nskvirt att i framtiden studera
hela vardférloppet battre.

Andelen patienter med sma och medelstora tumorer som opereras med
brostbevarande kirurgi dr rimlig nationellt, men varierar mycket inom
landet (60-90 % i olika ldn), vilket inte kan anses som motiverat.

Omedelbar brostrekonstruktion utférdes for firre dn 10 % av patienterna
opererade med mastektomi, med stora regionala variationer.

Stralbehandling vid spridning till axillens lymfkortlar ges i alltfor
begrinsad omfattning i manga delar av landet och variationerna dr mycket
stora.

Forebyggande cytostatikabehandling erbjuds till £6r fa patienter med icke-
hormonkanslig cancer, och skillnaderna mellan regionerna ér stora vad
giller cytostatikabehandling vid spridning till lymfkortlar. Har krdvs battre
likriktning.

Andelen patienter som fir preoperativ (neoadjuvant) cytostatika vid lokalt
avancerad tumorvaxt ar lag och orsaken till det bor studeras narmare.



27 KVALITETSINDIKATORER OCH
MALNIVAER

27.1 Urval av indikatorer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer publicerades 1 maj 2014, och i dessa
riktlinjer finns ett antal faststillda malvirden for diagnostik och behandling av
brostcancer.

Urvalet av indikatorer bygger pa de indikatorer som publicerades 1 2007 ars
nationella riktlinjer. Dar presenteras tio 6vergripande indikatorer att f6lja upp
oavsett cancersjukdom, och fem till sex tumdrspecifika indikatorer. De flesta
indikatorerna fér brostcancervard bygger pa uppgifter frin Nationella
brostcancerregistret som startade 2007 och ar nationellt heltickande sedan
2008.

27.2  Grunder féor malnivaerna

Malnivaerna sattes vid ett méalformuleringsseminarium, genom ett
konsensusforfarande med deltagare fran likar- och
sjukskoterskeprofessionen, processledare fran Regionala cancercentrum samt
foretradare fran nationella kvalitetsregister, sjukvardshuvudminnen och
patientféreningarna. I nagra fall sattes malnivaerna endast av Socialstyrelsens
indikatorgrupp f6r de nationella riktlinjerna f6r bréstcancervard. Vid
malformuleringsseminariet diskuterades malnivaerna fram i1 konsensus utifran
ett underlag som beskrev indikatorn, ett registerutdrag som visade utfallet for
de senaste dren och exempel fran andra aktorers malnivaer inom samma
omrade.

Malnivderna har satts utifrin foljande grunder som giller f6r samtliga
indikatorer:

e Det ska finnas kunskap om och evidens (vetenskapligt beligg) for
atgirdens patientnytta.

o Atgirden har fatt en hég prioritet eller prioriteten icke-gira i de nationella
riktlinjerna.

e De bista landstingens resultat har varit vigledande, vilket innebar att
malnivan i praktiken dr moijlig att uppna redan med dagens kunskap och
resurser.
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Indikatorer Malniva
1. 5-drsoverlevnad vid brostcancer 88 %

2. Tickningsgrad i nationella kvalitetsregistret

a. Nyanmailan hég > 99 % lag =95 %

b. Medicinsk behandling, uppfdljning hég > 85%  lag <70 %

c. Medicinsk efterbehandling, uppfoljning hég > 85%  lag =70 %
3. Andelen screeningsupptickta hog 70 % lag 60 %
4. Diagnos klar innan operation hog 90 % lag 80 %

5. Komplett info om patologirapport
(Grad, ER, PgR, och HER-2) f6r invasiva tumorer  hoég 95 % lig 90 %

6. Vintetid frin diagnos till operation (inom 3 veckor) hog 90 % lag 75 %
7. Multidisciplindr konferens
a. Fore operation hég 99 % lag 90 %
b. Efter operation hég 99 % lag 90 %

8. Reoperationer
a. Andel patienter med invasiv cancer och

enbart en operation hég 90 % lag 80 %
b. Andel patienter med cancer in situ (CIS)

och enbart en operation hog 90 % lig 70 %
c. Orsak till reoperation tumoérdata <10 %
d. Orsak till reoperation pa grund av

komplikationer inom 30 dagar <2%

9. Brostbevarande kirurgi

a. Andel patienter med invasiv cancer < 30 mm  hog 80 % lag 70 %
b. Andel patienter med cancer in situ
CIS <20 mm hog 80 % lag 70 %
10. Andel omedelbara rekonstruktioner vid mastektomi hdég 10 % lag 5 %

11. Axillkirurgi
a. Andel patienter med invasiv cancer och klinisk  hog 95 % lag 90 %
NO som genomgatt sentinel node-operation
b. Andel patienter med invasiv cancer som
opererats med axillutrymning och med minst
10 kortlar uttagna >90 %

12. Stralbehandling efter bréstbevarande kirurgi
a. Efter brostbevarande kirurgi och invasiv

cancer hog 95 % lag 90 %
b. Efter brostbevarande kirurgi och cancer
in situ stérre dn 15 mm eller hég grad hog 95 % lag 90 %
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

223

Stralbehandling vid spridning till lymfkortlar

a. Postoperativ stralbehandling efter
mastektomi vid lymfkortelmetastasering

b. Lokoregional strilbehandling vid
lymfkortelmetastasering

Andel patienter med Ostrogenkinslig invasiv
tumor som erhallit endokrin behandling

Cytostatikabehandling

a. Andel patienter med ER-negativ brostcancer
over 1 cm som erhallit f6rebyggande
cytostatika

b. Andel cytostatikabehandlade vid
N-positiv invasiv bréstcancer

Andel patienter med invasiv HER-2-positiv cancer
och behandling med cytostatika som dessutom fatt
trastuzumab

Andel patienter som inkluderas i en strukturerad
behandlingsstudie

Andel patienter med tillgang till namngiven
kontaktsjukskoterska eller motsvarande

hég 95 %

hég 95 %

hég 90 Yo

hég 90 Yo

> 80 %

hog 90 %

hog 20 %6

hég > 95 %

lag 90 %

lag 90 %

lag 80 %

lag 80 %

lag 80 %o

lag 10 %

lag 80 %
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