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Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for a
komme frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og
behandling av ulike typer kreft. Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet
(2006-2009) fikk Helsedirektoratet i oppdrag & videreutvikle og oppdatere
faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling, i neert samarbeid med fagmiljgene, de regionale helse-
foretakene, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre relevante
myndigheter. De nasjonale handlingsprogrammene representerer en
viderefgring og en formalisering av faggruppenes anbefalinger.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det
offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele
r retningslinjene er spesialister innen medisin, kirurgi,

andlingsprogrammet vil etter hvert suppleres med
&cre, sykepleiere og andre faggruppers arbeid med
hele pasientforlgpet.

veiledning for
kreftpasienter.

rad, basert pa oppdate™ fagli som er fremskaffet pa en systematisk,
kunnskapsbasert mate. De n ningslinjene gir uttrykk for hva som
anses som god praksis pa utigvel [ og er ment som et hjelpemiddel
ved de avveininger tjenesteyt '
kvalitet i tienesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke direkte re
bar langt pa vei veere styrende for de val
nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra
forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlj
nasjonale retningslinjene, bar en dokumentere dette g veere forberedt pa a
begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse 9o tilrettelegge
virksomheten slik at de nasjonale retningslinjene kan falges.

avviker fra de

Helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av de
nasjonale retningslinjene. Vi haper retningslinjene vil veere et nyttig
arbeidsredskap for spesialister som behandler pasienter med brystkreft.
Innholdet i de nasjonale retningslinjer for brystkreft vil vurderes arlig og om
ngdvendig oppdateres. Oppdateringen utfgres av en redaksjonskomité som
bestar av representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenester og Helsedirektoratet.

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfelging av
pasienter med brystkreft er publisert 21. februar 2014.

Bjarn Guldvog
Helsedirektar
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Epidemiologi

1.1 Forekomst av brystkreft

Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjer 22 % av alle
krefttilfeller hos kvinner. Den kumulative risiko for & utvikle brystkreft ved 75 ars
alder er 8 %. 1 2011 fikk 3094 kvinner denne diagnosen. Til sammenligning
rammet sykdommen 1235 kvinner i 1970. Den aldersjusterte forekomsten har
okt fra 37,3 per 100 000 i perioden 1956-60 til 78.8 1 2011 hvilket er mer enn en
fordobling.

Brystkreft rammer farst og fremst kvinner over 50 ar. Kun 4,3 % av nye tilfeller
inntraff hos kvinner under 40 ar i arene 2007 -11. Brystkreft utgjer 34 % av all
kreft hos kvinner igferen 25 — 49 ar. Den hgyeste aldersjusterte forekomsten
av brystkreft foigfene 2007 — 2011 er i Oslo med 83,4 per 100 000. Lavest
ligger Finnmag@ med 6 r 100 000.

Figur 1. Antall nye tilfelleger ar 1988 — 2011 (A) og aldersjustert insidensrate

etter alder ved diagno 007 B) (etter tall fra Kreftregisteret)
A

3500

3000 9

2500 =
2000 M

1500 —3908

1000
500

0 PPt == === === ===} >

350
300
250
200 4
150
100
50
0- r— 1 1t 1 Tt 1 T 1 T 1 T 7T
1 — =~ Ol Ol e en S ooy W D D s T OOy
< W L L A L N R Y L R S S R 1
[sn T P e B P S B == B T T an TN s T o B P T == I " B e I T o R e
L L B e B o T o T ol ol T B P S Vo TN B el e +a




1.2 Overlevelse

| 2011 dade 605 kvinner og 7 menn av brystkreft (1). 362 av disse var 65 ar og
eldre. 29 var yngre enn 45 ar. Brystkreft er den viktigste arsak til tapte levear
hos kvinner opp til 65 ar og rangerer saledes foran bade hjerte/kar sykdommer
og ulykker. Ved utgangen av 2011 var det i Norge 38501 kvinner med
diagnosen brystkreft. Prognosen ved brystkreft er sterkt avhengig av stadium,
som igjen kan pavirkes av tidlig diagnostikk. De siste resultatene fra det norske
mammografiscreeningprogrammet viste at de som mgtte til screening hadde en
43 % bedre overlevelse enn de som ikke mgtte (2).

Fem ars relativ overlevelse hvor sykdommen er begrenset til brystet (stadium
), er for &rene 2007 — 11 98,9 %, mot 23,4 % hvis det foreligger fiernspredning
pa diagnosetidspunktet. Det er kjent at brystkreftpasienter har en klar
overdgdelighet i mer enn 20 ar etter at diagnosen er stillet. Ett ar etter
operasjon er 96,9 % live. Etter 15 ar er 75.7 % i live. Det siste tallet reflekterer
den adjuvant be lingen midt pa 90-tallet. Man ser enna ikke effekten av
adjuvant bruk ehememre til postmenopausale, treastuzumaub til

20,0 W
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g Tota] =] ees]] ][] g\




Forebygging

2.1 Mammografiscreening

Mammografi er en rgntgenundersgkelse av brystene, og brukes som
screeningundersgkelse for a finne brystkrefttilfeller i tidlig stadium i den hensikt
a redusere dadeligheten av sykdommen.

Mammografiscreening omfatter populasjonsbasert "service”-screening”, slik
som det norske Mammografiprogrammet, men ogsa "opportunistisk” screening
som ikke faglger de samme retningslinjer for invitasjon, gjennomfgring og
registrering.. Kvinner under 50 ar er ikke en del av mammografiprogrammet.
Det foreligger resultater fra flere undersgkelser i Skandinavia, Europa for gvrig
og USA som vise klar reduksjon av brystkreftdgdeligheten som fglge av
systematisk scigfhing (2;4-11). Evidensniva A

Det norske M@ihmograjg rammet (MP), som ble landsdekkende fra februar
2004, tilbyr all [ i alderen 50-69 ar 2-plans mammografi av hvert
bryst hvert 2.ar.
europeiske retningslinjer g screening.

Anbefalinger

Alle norske kvinner i alderen
av hvert bryst hvert 2.ar.

= Kvinner med innlagt (silikon-)proteser

disse tilfeller.
= Kvinner med arvelig brystkreft bar tilbys te
oppfelging enn det Mammografiprogrammet legger opp til, se
avsnittet "Oppfolging av kvinner med okt risiko for brystkreft” under.
= Kvinner operert for brystkreft vil kontrolleres arlig etter retningslinjer
for etterkontroll ved brystkreft i totalt 10 ar (se kapittel 8). Se for gvrig
avsnittet ”Oppfolging av kvinner med okt risiko for brystkreft” under.

Mammografi hvert 2. ar slik innfgrt i det norske Mammografiprogrammet,
anses a veere tilstrekkelig. Evidensniva A

Kvinner i aldersgruppen 50-69 ar bar oppfordres til 8 mate fram til den
offentlige screening nar de blir innkalt.

Det er i dag ingen dokumentasjon pa at kvinner under 40 ar har nytte av
arlig mammografi som en del av en generell helsekontroll. Ultralyd inngar
ikke som del av Mammografiprogrammet, selv ikke hos kvinner med
innsatt proteser.

10



2.2 Oppfolging av kvinner med gket risiko for brystkreft

221 Kvinner hvor det etter genetisk utredning er pavist arvelig gkt
risiko for brystkreft

Disse kvinnene bgr tilbys bildediagnostisk undersgkelse arlig. For kvinner med
pavist risiko for arvelig brystkreft ut fra familiehistorie (ikke pavist genfeil) bar
arlig mammografi startes fra 30-ars alder. Ved 60 ar kan de overfares til
screening via Mammografiprogrammet hvert 2. ar. Ved pavist hgypenetrant
genfeil anbefales MR fra 25 ars alder. Siden sensitiviteten ved MR ved DCIS er
lav bar det i tillegg til MR taes et skrabilde (MLO) av hvert bryst (ikke ved TP53-
genfeil).

Anbefalinger

Kvinner megdPavist risiko for arvelig brystkreft ut fra familiehistorie

nfeil (i BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, CDH1
R fra 25 ars alder.

2.2.2 Kvinner operert fo

o

Det anbefales at det bade etter br
mastectomi (ablatio) bar gjgres arlig ma
undersgkelsen i 10 ar. Ved alder over 50

rgi (BCT) og etter
llegg til den kliniske

Etter 10 ar uten pavisning av residiv skal alle
Mammografiprogrammet med mammografi hvert anne
kvinner som ikke har hatt brystkreft. For pasienter sg etter 10 ar ikke har nadd
screeningalder, er det aktuelt & fortsette screening frem til de kan inngd i
Mammografiprogrammet.

Anbefalinger

e Kvinner bgr etter brystbevarende kirurgi (BCT) og etter mastectomi
(ablatio) gjare arlig mammografi i tillegg til den kliniske
undersgkelsen i 10 ar.

e Mastektomerte pasienter over 50 ar kan overfgres til screening via
Mammografiprogrammet hvert 2. ar.

e Etter 10 ar uten pavisning av residiv skal alle over 50 ar tilbys
deltagelse i Mammografiprogrammet.

e For pasienter som etter 10 ar ikke har nadd screeningalder, er det
aktuelt & fortsette screening frem til de kan innga i
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Mammografiprogrammet.

2.2.3 Kvinner behandlet med kappefelt (eller lignende
stralebehandlingsopplegg) for Morbus Hodgkin

Anbefaling

Disse kvinnene bar tilbys arlig mammografi fra og med 10 ar etter
avsluttet stralebehandling (12-14).

2.2.4 Kvinner med pavist ADH/LCIS som “bifunn” ved biopsi

Anbefaling

Risikoen for senere utvikling av brystkreft er atskillig hagyere hos kvinner
hvor det er pavis itelprofilerasjon med atypi, og seerlig hvis de har en

oppfelging s arlig mammografi-undersgkelse til fylte 50 ar,
eventuelt til '

dersom det ikke forelig en Seerlig tung slektshistorie (se avsnitt 2.2.1).
Det er lite som taler for at ung@fsgkelQ av kliniker bidrar vesentlig.

Konferer for gvrig 4.5 for ytteggereQetaljer grende oppfalgning.

12



Forlgpstider

Forlgpstid beskriver nar de forskjellige elementer i et behandlingsforlap
(vurdering, utredning og behandling) senest bar starte etter at
spesialisthelsetjenesten har mottatt en henvisning.

Forlgpstidene er normerende og farende for helseforetakenes organisering og
logistikk, og et budskap om hva pasienter med kreft eller mistanke om kreft
generelt bgr forvente av tidsforlgp for de ulike ledd i helsehjelpen. Forlgpstidene
er imidlertid ikke en ny pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget
pasientrettighetsloven (16) § 2-2 og forskrift om prioritering av helsetjenester
7).

Malsetningen
kommer inne

innfaggen av forlgpstidene er at 80 prosent av pasientene

Innen de fleste kreTftformer, imidlertid variere hvor aggressiv kreften er og
iasj i hastegrad til behandling. Det er
behandlende lege/beh®hdling ma vurdere hva som er medisinsk

g om pasienten for eksempel trenger
raskere behandling enn de nggme idene.

Av og til vil det av faglige grunner vg pasienter som ikke kan utredes
ferdig innen normerende forlgpstid Tor opgart avgrste behandling. Dette
gjelder spesielt innen noen kreftformer fogasient d uklare symptomer og
uavklarte tilstander.

Arsaker til avvik fra de normerte forlgpstidene bar doku i
pasientjournalen.

3.1 Vurdering av henvisning: 5 virkedager

Malsetningen er at henvisningen skal veere vurdert av spesialist innen 5
virkedager fra spesialisthelsetjenesten har mottatt henvisningen.

3.2 Oppstart utredning: 10 virkedager

Malsetningen er at utredning i spesialisthelsetjenesten skal veere pabegynt
innen 10 virkedager fra mottatt henvisning.

3.3 Oppstart behandling: 20 virkedager

Malsetningen er at farste behandling skal starte innen 20 virkedager fra mottatt
henvisning.

13



3.4 Tilleggsanbefalinger vedrgrende pasientforlgp for brystkreftpasienter

Ved henvisning av en pasient med begrunnet mistanke om brystkreft til en
brystkirurgisk avdeling, vil pasienten fa en ventetidsgaranti/rett til helsehjelp
(PasDoc/Dips).

Ved henvisning direkte til et BDS blir ikke ventetidsgaranti i dag registrert alle
steder, pa grunn av manglende mulighet for registrering i alle datasystem.

Dato for innkommet henvisning skal registreres uavhengig hvor i
spesialisthelsetjenesten henvisning registreres farst, i klinisk system eller
radiologisystem.

Spesialist vil ut fra opplysninger i henvisningstekst vurdere grad av
kreftmistanke og prioritere etter dette. Se ogsa pkt 4.1 angaende indikasjoner
for bildeutredning

De aller fleste
vurdering av

ientene trenger farst billeddiagnostisk utredning far

Tid fra mottatt henvisnigtil op
(BDS):

Tid fra henvisning mottatt til
overskridel10 virkedager (ua
kirurgisk avdeling eller pa BD

tredning pa Brystdiagnostisk senter

rt utredning) pa BDS bgr ikke
isngmyen farst registreres hos

Tid til svar pa utredning:
fin- eller grovnal og
gjiennomfart klinisk undersgkelse bgr gis inn men inntil 10

dager kan aksepteres i enkelte tilfeller.

Tid fra diagnose er stilt til oppstart av behandling, vanligvis kirurgi:
Eusoma guidelines anbefaler maksimalt 10-15 virkedager etter at diagnosen er
stilt. Dette er i trdad med anbefalinger om ventetid for annen kreftkirurgi.

Malsetningen i forlapstidene er at fgrste behandling skal starte innen 20
virkedager fra mottatt henvisning (jfr. pkt 3.3.).

Tid fra avsluttet kirurgi til oppstart av kjiemoterapi:

Det foreligger ingen randomiserte studier med tanke pa eventuell pavirkning av
overlevelse relatert til ventetid mellom kirurgi og kjemoterapi. En del
retrospektive studier med ulike "ventetider” og ulike kiemoterapiregimer er
publisert. Noen mindre studier har pavist at relativt tidlig oppstart av kiemoterapi
har gitt bedre overlevelse (innen 35 dager (CMF): (18); innen 21 dager hos ER
negative: (19); innen 44 dager: (20). De stgrre studiene har ikke funnet en slik
sammenheng innenfor 12 uker etter kirurgi (21): n=7501; (22): n=1161. Derimot
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viser en populasjonsbasert studie redusert overlevelse ved kjemoterapi gitt mer
enn 12 uker etter kirurgi (23): n=2594.

Det er sannsynlig at tumorkarakteristika kan pavirke viktigheten av tidspunkt for
oppstart av kiemoterapi innenfor de farste 12 uker etter kirurgi, selv om det ikke
finnes sikre data fra studier. Samtidig ber det unngas ungdvendig forsinkelse i
oppstart av stralebehandling, som mange far i etterkant av kjemoterapi. Det
anbefales derfor oppstart av kjemoterapi innen 4-6 uker etter avsluttet kirurgi.
En forutsetning for oppstart av kiemoterapi er at operasjonssaret har grodd og
at det ikke er noen infeksjonskomplikasjoner.

Tid fra avsluttet kirurgi til oppstart av stralebehandling eller fra avsluttet
kjemoterapi til oppstart av stralebehandling:

For pasienter som ikke gjennomgar kjemoterapi, er det ikke funnet sikker
pavirkning av resig#@Poverlevelse for tidsintervaller for oppstart av
stralebehandling@®nen 20 uker etter avsluttet kirurgi (24-26), men det er

For pasienter s
snarest mulig etter avslug kjientoterapi. Det synes ikke a vaere sikre forskjeller

som f & oppstarte stralebehandling etter

ventetider. Samtidig vil det kiru
over varierende lang tid (for ekse
individuelle tilfeller kan pavirke vurderingegfav tidsi
stralebehandling.

gsforlgpet kunne strekke seg
joner), noe som i
rvallet mellom kirurgi og

Folgende oppfattes som veiledende grunnlag®or vurderi tider:

e Der hvor det ikke er indikasjon for kjemoterapidfr det etterstrebes at
stralebehandingen oppstartes innen 6-8 ukg@etter avsluttet kirurgi.

e Ved indikasjon for kiemoterapi bar det etterstrebes at stralebehandling

oppstartes innen 3-4 uker etter at kjemoterapi er avsluttet.
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Diagnostisering og utredning

4.1 Utredning av pasienter med mulig brystkreft

Pasienter med brystkreft eller symptomer pa brystkreft bgr henvises til et
brystdiagnostisk senter eller annet senter med samme kvalitative innhold, - for
trippeldiagnostikk. Senteret vil som fglge av utredningen vurdere hvor komplett
trippeldiagnostikken skal veere. Senteret har ansvaret for at videre tiltak
gjennomfares.

Eksempler pa problemstillinger hvor henvisning er aktuelt:

”Tumor ma e” — bade ved usikre eller entydige palpasjonsfunn

sannsynlig
Hudfortykkelse av
e Sekresjon, kun h
e Ved mistanke om aksill

varierer ofte med menstruasjonssyklus.
spontant. Det kan derfor vaere grunn til &

Smerter alene er normalt hos kvinner, spesielt yngre o
bildeutredning. Ny-oppstatt smerte hos postmenopa
apenbar arsak kan vaere grunn for henvisning til br

4.2 Aktuell utredning
4.2.1 Anamnese

Anbefalinger

Anamnesen bgr inneholde opplysninger om:
e Er funn oppdaget av pasienten selv, egen lege eller tilfeldig (dvs. ved
mammografi)
varighet av symptom/funn
Endringer i forbindelse med menstruasjonssyklus
Bruk/endring av hormonpreparat
Tidligere brystsykdommer, eventuelt med biopsisvar
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o forekomst av brystkreft og/eller ovarialkreft hos fagrstegrad
slektninger (mor, s@stre, dgtre)

e menstruasjonsstatus; dato for siste menstruasjons fgrste dag,
eventuell alder ved menopause

e alder ved forste fgdsel og antall barn

422 Klinisk undersgkelse av mammae

Anbefalinger

e Systemisk inspeksjon og palpasjon av bryst, aksiller og fossae supra
— og infraclaviculares danner basis for videre diagnostikk.

e Hud- og papille forandringer ma beskrives og lokaliseres.

e Palpatoriske funn registreres med lokalisasjon (fire kvadranter +
retroareoleert omrade), stgrrelse (i millimeter), konsistens og
bevegelighetgporhold til omliggende strukturer.

423 HenWsnin

Anbefalinger

Henvisning til videre®redni ndling bgr minimum inneholde
folgende:
e Anamnestiske opplysni henh punkt 1-5 under 4.2.1
Anamnese.
e Beskrivelse av aktuell tumorftun pkt®.2 legens klinisk

undersgkelse.

4.2.4 Klinisk Mammografi

Mammografi er den bildediagnostiske basisundersgjgfsen av bryst.
Mammografi som screening er beskrevet under kapittel om forebygging (se
kapittel 2). Klinisk mammaografi gjgres hos kvinner som har symptomer eller
funn i mammae. Det tas minst to projeksjoner av hvert bryst, og bildene kan
suppleres med spesialbilder. Hos unge kvinner (<35 ar) bar mammografi bare
utfares pa strenge indikasjoner; f.eks. ved klinisk kreftmistanke og ved familieer
hay risiko etter genetisk radgivning.

Anbefalinger:
Indikasjon for klinisk mammografi: Se pkt 4.1

"Tumor mammae” — bade ved usikre eller entydige palpasjonsfunn
Nyoppstatt papilleinndragning som ikke lar seg retrahere
Hudinndragning

Hudmisfarginger der underliggende hudsykdom eller abscess ikke er
mest sannsynlig diagnose
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e Hudfortykkelse av uklar etiologi
e Sekresjon, kun hvis denne er sergs eller blodig
e Ved mistanke om aksilleere lymfeknutemetastaser

| tillegg er klinisk mammografi viktig & gjennomfare fagr all mammakirurgi
(herunder ogsa plastiske inngrep/reduksjonsplastikker hos kvinner > 30 ar). Tett
og knudret fibroadenomatose er ingen grunn for mammografiundersgkelse i seg
selv. Disse kvinnene har ingen overhyppighet av brystkreft, og bar bare
henvises hvis spesifikke kliniske symptomer/funn finnes.

Mammografi som undersgkelse er mindre sensitiv hos yngre kvinner med tett
kjertelstruktur.

4.2.5 Ultralydundersgkelse

Ultralydundersgkelse (ultrasonografi) er i dag et meget viktig supplement til
mammografi. Hos kvinner under 35 ar med et benignt klinisk palpasjonsfunn
kan ultralyd erstattegnammografi som basisundersgkelse.

Anbefalinger;

Indikasjoner

e Ved palpable lesjo 0g ¥Xke konklusiv mammografi

e Preoperativt hosfinner ammografisk tett parenchym og
palpabelt eller ikke-pal ifisert mammakarsinom for & pavise
eventuell multifokalite
kontrastmammografi i

e Akutt mastitt for & avkla
intervensjon.

e Hos pasienter der mammografi ik

e Som veiledning for biopsi/merkin

Igger abscess som trenger

an gj omfagres

Dersom en pasient ikke gnsker mammografi ®trgrt men
dette er mindre ubehagelig bar det gjegres klart oppme
alene ikke er erstatning for mammografi fordi maligry

som DCIS — lett vil kunne bli oversett ved ultralyd alene.

il ha ultralyd fordi
omiPa at ultralyd
— spesielt "forstadier”

4.2.6 Trippel-diagnostikk

Trippeldiagnostikk anbefales som utredning av brystkreft og bestar av fglgende
undersgkelser:

e Kilinisk undersgkelse

¢ Billeddiagnostikk

e Sylinderbiopsi eller FNAC (finnalsaspirasjonscytologi)

Trippeldiagnostikken er basis for trygg og rasjonell mammautredning. Alle
maligne tumores skal som en hovedregel veere diagnostisert med
trippeldiagnostikk far de opereres. Ved dette unngar man a gjare diagnostiske
eksisjonsbiopsier, som ofte vil vaere ugunstige for den endelige kirurgiske
behandlingen bade av bryst og aksille. Evidensniva B
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Samarbeidet mellom kliniker (kirurg), radiolog og patolog bar etableres pa en
slik mate at man til enhver tid kan kommunisere med hverandre om
enkeltkasus. Kirurgen er ansvarlig overfor den enkelte pasient, og skal trekke
de ngdvendige kliniske konsekvenser av de funn som blir gjort. Det er derfor
ngdvendig at radiologiske funn og svar pa cytologi/biopsi blir besvart og
formidlet pa en slik mate at kirurgen blir tilstrekkelig informert.

4.2.7 Magnetresonanstomografi (MR)

MR’s fordel i mammadiagnostikken er den hgye sensitiviteten ved invasivt
mammakarsinom som i de fleste studier angis til & vaere omkring 95-98 %. Ved
DCIS er sensitiviteten vesentlig lavere og anfares a veere i stgrrelsesorden 50-
70 % (29). De senere ars studier pa hayrisikokvinner der man har
sammenliknet mammografi, ultralyd og MR har imidlertid vist at MR har hgyere
sensitivitet enn mammografi ogsa ved DCIS (30-32).

Anbefalinger:

Indikasjoner @r MR
e Preopera Ing v
kvinner enten med
multifokalitet) ell
det normale kjer
e Differensiering arr og [ recidiv ved utfert BCT
e Axilleere lymfeknutem karsinom med ukjent origo
der klinisk undersgkels g ultralyd ikke har vist
malignitet i mamma
e Diskordans i trippeldiagnostikken
malignitetssuspekte forandringer

avist mammakarsinom og planlagt BCT hos
grafisk tett parenkym (med henblikk p&
mgnster som vanskeliggjer a skille fra

forandringer
e Monitorering av pasienter med neoadjuvant kj
e Hos kvinner med proteser der klinisk under
har gitt tilfredsstillende avklaring
e Screening av hgyrisikokvinner med pavist hgypenetrant genfeil
(33;34)

else og ultralyd ikke

Det méa understrekes at mammografi og ultralyd er basisdiagnostikken, og MR
er kun indisert ved problemstillingene anfart over. MR-kapasiteten i Norge pr. i
dag er ikke tilfredsstillende, og mange kvinner vil ikke kunne tilbys denne
undersgkelsen selv om det foreligger velbegrunnet indikasjon. | slike tilfeller —
og dette gjelder seerlig preoperativ staging, monitorering ved kjemoterapi, og
screening av hgyrisikokvinner — bgr det som alternativ tilbys mammografi med
supplerende ultralyd og/eller kontrastmammografi hvis dette er tilgjengelig (35).

Ved fettrike bryst/lav tetthet hvor mammografisensitivitet er hgy og ultralyd
mindre egnet, er mammografi alene som screening tilfredstillende.

MR kan — som alle gvrige radiologiske metoder — gi falsk positive funn. Ved
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funn av usikker betydning som ikke lar seg avklare ved "post-MR second-look
ultrasound” vil kontroll ikke alltid veere en tilfredsstillende Igsning. MR-veiledet
biopsi vil av og til veere pakrevet. MR-veiledede biopsier bgr utfgres med
vakuum-assistert teknikk (se punkt 4.2.10). Dette er en kostbar, teknisk
vanskelig og tidkrevende prosedyre. Et brystsenter (BDS) bar utfgre et visst
antall biopsier for & opparbeide og opprettholde kompetanse for slik
biopsitaking. BDS som velger ikke & anvende slik biopsitaking selv bar innga
samarbeid med sentra som kan utfgre prosedyren (36).

Kvinner med pavist hgypenetrant genfeil (hyppigst i BRCA1 eller BRCA2) bar
tilbys arlig screening med MR (se 2.2.1), | tillegg til MR bar det utfares ett-plans
mammografi (MLO) for a utelukke/bekrefte mikroforkalkninger som uttrykk for
DCIS, med unntak av kvinner med pavist TP53-genfeil. Det er grunnlag for arlig
screening med MR ogsa av kvinner som har fatt supradiafragmalt kappefelt-
bestraling (eller lignende) i en alder mellom 10 og 30 ar. Akseptabelt alternativ
er arlig klinisk mammografi og lav-terskel ultralyd, hvor MR benyttes som

@vrige kvinne
mammografi)
For alle kategor
samtidig.

4.2.8 Tomosyntese: Diglfal bryst@omosyntese (DBT)

DBT bruker full-felt digital ma i
nye teknikken fremstilles brystvevetg
anvender samme apparat som til konve
Tomosyntesebildene blir tatt i samme ko

ammografi.
Presjon 2D bildet, og

eksponeringen for DBT beveger rantgenrgret seg i en r detektoren. De
fremstilte enkeltbildene ("slices”) er vanligvis kun 1 ykke. Men antall slice
er avhengig av tykkelsen pa det komprimerte bryste® Nar overlappende vev blir
redusert eller fjernet vil detaljer i brystet komme tydeligere frem. Digital bryst
tomosyntese (DBT) er en lovende ny teknologi med et stort potensial i
mammografiscreening, og DBT vil kunne gke bade spesifisiteten (feerre
etterundersgkelser) og sensitiviteten (karsinom deteksjonsraten) i screening.
Utifra data ved tomosyntese-taking kan man rekonstruere "syntetiske” 2D bilder.
Dermed vil man kunne tilby 2D pluss 3D undersgkelse av brystet med omtrent
samme straledosis som ved konvensjonell teknikk alene. | klinisk diagnostikk vil
DBT kunne veere av verdi for ngyaktigere maling av tumorstgrrelse og
pavisning av multifokalitet.

4.2.9 Kontrastmammografi

Kontrastmammografi, CEDM (Contrast Enhanced Digital Mammography),
benytter jodholdig kontrast for & fremstille patologiske tumores i mammae. Det
finnes to ulike metoder, som begge er basert pa neoangiogenesen (nydannelse
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av blodkar) og lekkasje av kontrast gjennom tumors nydannede patologiske
blodkar ut i vevet.

Den ene metoden er «dual energy subtraction technique». Med denne metoden
benyttes rgntgenstraler med hgy og lav energi (dual energy) sendt gjennom
brystvevet under samme kompresjon, etter administrasjon av kontrast. Brystet
er komprimert i ca. 4-5 sekunder lenger enn for et vanlig 2D bilde. Subtraksjon
av de to bildene fremstiller kontrastopptak i vevet. Denne metoden er mest
utbredt i klinisk bruk, og man tar mammografi nesten pa vanlig mate. Begge
bryst fremstilles i begge projeksjoner, og man har ogsa mulighet for
supplerende bilder. @kt straledose for hele undersgkelsen er ca. 20 %, noe som
tilsvarer et ekstra 2D bilde. Et kopperfilter absorberer mesteparten av den gkte
straledosen.

Den andre metoden er «temporal subtraction technique», hvor en tar et
hgyenergibilde (tombilde) far, og hgyenergibilder med varierende intervaller
etter administrasj v kontrast. Deretter subtraheres pre-kontrastbildet fra

CEDM er indi

ing fra mamille, og er et godt supplement til
mammografi "

ved tette og vanskelig vurderbare bryst.
ngyaktig bestemmelse av tumors utbredelse
og multifokalitet. 1 tillegg godt alternativ ved kapasitetsmangel pa MR,
kan gjennomfgre en MR undersgkelse.
astopptak ogsa i enkelte godartede
DM paviser feerre falske positive

e res r med tanke pa sensitivitet og

Som ved MR mamma foreko
lesjoner. Studier har imidlerti
lesjoner enn MR. Det er 0gsaN§
spesifisitet (35;37-39).

4.2.10 Invasiv diagnostikk

| utgangspunkt skal alle usikre lesjoner biop s. Nalep
hovedsaklig ultralydveiledet eller stereotaktisk veiledet
mammografiapparat. Ultralydveiledet er raskere og b
dersom lesjoner kan lokaliseres med ultralyd.

es som fgrste valg

Sylinderbiopsi (nalebiopsi/grovnalsbiopsi)

Sylinderbiopsi (CNB = core needle biopsy) er den primeere invasive
diagnostikken ved de fleste BDS i Norge i dag. Det kan eventuelt gjgres et
avtrykk eller "imprint” av sylinderbiopsien pa et objektglass. Dette kan
hurtigfarges og analyseres pa samme mate som FNAC.

Cirka 20 % av kasus med DCIS-diagnose ved nalebiopsi far diagnosen invasivt
karsinom pa operasjonspreparatet (40).

Vanligvis brukes 14G eller 16G biopsinaler og lokal bedavelse. Preparatet kan
besvares i lgpet av 2-3 dager, og oftest vil dette svaret veere endelig. Noen
ganger ma det utfgres tilleggsundersgkelser (for eksempel immunhistokjemi) for
a oppna en sikker diagnose, og dette tar lengre tid.

Vakuumbiopsi
Vakumbiopsi er en sylinderbiopsi tatt med dedikert utstyr. Nalen er oftest
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grovere enn ved vanlig sylinderbiopsi, 10 eller 8G. Det opparbeides vakum i
nalen som forbedrer biopsiens kvalitet. Metoden kan brukes bade ved
stereotaksi og ultralyd men egner seg spesielt godt i kombinasjon med
stereotaksi og ved mikroforkalkninger (41).

FNAC (Finnalsaspirasjonscytologi)

Prgvetaking ved hjelp av finnal krever ingen lokalanestesi. Det er en enkel, billig
og rask metode, og muliggjgr en “on the spot” prelimineer diagnose. Metoden er
godt egnet til & bekrefte malignitet nar det er hensiktsmessig med raskt svar.
Det kan veere vanskelig eller umulig a fastsla om det foreligger invasivitet
(infiltrerende karsinom) ved denne teknikken. Metoden brukes ogsa for &
bekrefte malignitet i bildediagnostisk maligne lymfeknuter.

Diagnose kan gis samme dag, og denne vil ofte vaere endelig Et neert tverrfaglig
samarbeid mellom kliniker/radiolog og patolog er viktig for at den cytologiske
diagnostikken skal fungere optimalt, og prevetakers erfaring er av stor
betydning (42;43) t bar veere etablert et system for en umiddelbar vurdering
av om prgvene j@Rnisk sett er av god nok kvalitet, slik at nye prgver kan taes
med en gang
sylinderbiopsi si foretrukket fremfor FNAC.

Videre prosessering/u
Sylinderbiopsiene bgar §
rentgenologisk verifisert kalk 4 eparat. Representativitet i forhold til

mammograflsk Ieslon ma vu ere PaV|st kalk ved histologi ma nevnes [

kalk ved b|0p5| fra lesjon med r
prgven i slike tilfeller neppe er rep

Pga. ndlebiopsienes beskjedne starrelse
diagnostiske problemer, som for eksempel:

o skleroserende adenose versus invasiVt karsino
pseudoinvasjon ved DCIS versus invasivt karg
pseudoinvasjon ved benigne tilstander me
radieert arr versus tubulaert carcinom
intracystisk (innkapslet) papilleert karsinom versus invasivt karsinom
cellerikt fioroadenom versus benign phyllodes tumor
atypisk ductal hyperplasi (ADH) versus lavgradig DCIS.

Mucingse lesjoner

NIystate pa noen

Mange av disse problemstillingene (pkt 1-5) kan oftest Igses ved
immunhistokjemisk undersgkelse (antistoff mot myoepitel, actin og/eller smooth
muscle myosin, evt. CK14).

Ved problemet ADH eller lavgradig DCIS (punkt 6) vil lesjoner mindre enn 2 mm
matte diagnostiseres som ADH. De fleste av disse ender opp med diagnosen
DCIS. Det viktigste er at patologen ved sin diagnose signaliserer at videre
histologisk undersgkelse er ngdvendig.
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Gradering av invasivt karsinom og DCIS ved nalebiopsi:

Hovedregelen er at histologisk gradering ikke utfares pa sylinderbiopsier, da
grad ofte endres i det endelige preparatet. Ved tydelig histologisk grad 111 (in
situ eller invasivt karsinom) kan dette angis ved besvarelse av sylinderbiopsi.

Sylinderbiopsi eller FNAC kan bekrefte et radiologisk/klinisk malignt/premalignt
funn, men aldri avkrefte malignitet. Det er viktig at avgitte svar vurderes i
sammenheng med bildediagnostikk i tverrfaglig kommunikasjon, spesielt ved
benignt funn og avsluttende utredning.

Ved fibroadenomer med starrelse over 3 cm, bgr det vurderes (pa individuelt
grunnlag) eventuell ekstirpasjon (differensialdiagnose phyllodestumor, kfr for
gvrig kapittel 11 om sarcomatoide svulster).

Mucingse lesjoner kan vaere sveert cellefattige og ha lavgradig atypi.

[ eller naer den paviste mammalesjonen. Dette
vil veere en veileder for kigfgen har eksisjonsbiopsien utfagres (i generell- eller
lokalanestesi). Biopsi gkes med preparatmammografi for a
sikre at den paviste lesjonen omm¥ med i biopsien. Preparatet undersgkes
deretter histologisk. Ved ikk legesjoner kan rgntgenbilde av

ultralyd, plasser

ledsage alle biopsier og resekta
og patolog i forbindelse med inngr
av prosedyren er den samme som ved te
operasjon)

unikasjon mellom kirurg, radiolog
n pre- og postoperative del

4.2.11 Apen biopsi

Benyttes ved palpable lesjoner der trippelutredning ®ke har gitt et
konkluderende resultat.

4.3 Andre undersgkelser
4.3.1 Positron—emisjons-tomografi (PET)

PET har forelgpig ikke noen plass i utredning av bryst-tumores (44;45). PET
kan pavise lymfeknutemetastaser i aksillen, men et positivt funn ma bekreftes.
Et negativt funn i aksillen utelukker ikke metastaser. PET har derfor heller ingen
plass nar det gjelder diagnostikk av aksillemetastaser.

4.3.2 Scintigrafi

Metoden benyttes ikke ved utredning av tumores i brystet, men for a pavise og
lokalisere vaktpostlymfeknuten (sentinel node), se metodebeskrivelse under
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kapittel 4.1.4.

4.4 Registrering

Avdelinger som har ansvar for primeerutredning og behandling av kvinner med
brystkreft skal ha en journal som inneholder relevante opplysninger som er av
betydning for denne pasientgruppen. Dette vil gi avdelingen mulighet til &
evaluere sitt eget pasientmateriale med tanke pa diagnostiske og
behandlingsmessige sider. Avdelingen vil ogsa kunne dra nytte av dette som
ledd i kvalitetssikring. Et nasjonalt register for brystkreft er na etablert
(Brystkreftregisteret; NBCR) og vil etter hvert inneholde data fra all utredning,
diagnostikk, behandling og oppfalgning av brystkreft i landet. Registrering skjer i
regi av radiolog, patolog, kirurg og onkolog.

4.5 Premaligne forandringer i brystet

Premaligne tilstang® kijennetegnes ved at det er histologisk tegn pa unormal
proliferativ aktiv enten i gangsystemet (duktalt) eller i de terminale
kjertelendestyfer (lob , men at det ikke er tegn til at epitelceller har brutt
is et gjennombrudd av basalmembranen
identifiseres sik uleert stroma, foreligger det et infiltrerende

Normalt har kjertelen to celle|@8. r flere cellelag er uttrykk for en unormal
proliferativ aktivitet. Avhengi lif@asjonsgrad, vevsarkitektur og cellenes
atypi kan en skille ut fglgend ' '

¢ lobuleer og duktal epitelhyper

e lobuleer og duktal epitelhyperplasi m

e lobuleert (LCIS) og ductalt carcinom
(46)

og ADH)
van Nuys gradering)

Det er en glidende overgang mellom de forskjellige ty
gjgr at en ma regne med interobservatgr variasjon i

og grader, noe som
Stologiske diagnoser.

Bade med og uten atypi gir epitelhyperplasier i en mammabiopsi gket risiko for
senere utvikling av infiltrerende karsinom. Dupont og Page (47) fant fglgende
kumulative absolutte risiko for mammacarcinom i prosent etter revisjon av vel
10 000 mammabiopsier med mer enn 17 ars oppfelgningstid (jfr. falgende
tabell):
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Tabell 1. Risiko for infiltrerende carcinom etter pavist epitelhyperplasi med og uten atypi

Etter 10 ar  Etter 20 Relativ
ar risiko
Epitelhyperplasi uten atypi 3% 5% 1.6
Epitelhyperplasi med atypi 7% 13 % 4.4
Epitelhyperplasi med atypi og 11% 32% 8.9
samtidig farstegradsslektning med
brystkreft

Tabellen under gir oversikt over risiko for senere infiltrerende carcinom etter
pavisning av premaligne lesjoner med forskjellig histologiske klassifikasjon,
ogsa inkludert in-situ lesjoner (48).

Tabell 2. Risiko for infiltrerende carcinom etter paviste pre-maligne lesjoner (48)

Lett gket risiko

Atypisk ductal hyperplasi

3-5 X Generell (begge bryst)

Atypisk lobuleer hyperpl

4-5 X Generell (begge bryst)

Papillom med at -5 X Lokalt (aktuelle bryst)

Is gket risiko

LCIS Generell (begge bryst)

Hovedsakelig lokalt (aktuelle
bryst) men ogsa noe i motsatte

DCIS grad 1 og 2

Bet Ig okEQEsiko

DCIS grad 3 1G5 x Hovedsakelig lokalt (aktuelle
men 0gsa noe i motsatte

Normalbefolkningens risiko for & utvikle inom over en 20-arsperiode
fra 35 - 55 ar er ca. 2,5 %, og i perioden %. Kvinner med
epitelproliferasjon uten atypi har knapt n [ enn gjennomsnittet.
Det synes derfor ikke & veere grunnlag for sp

Risikoen er atskillig hgyere for kvinner hvor det er p epitelprofilerasjon med
atypi, og seerlig hvis de har en farstegradsslektning®fied brystkreft. Disse
kvinnene bgar anbefales oppfalging som bestar i arlig mammografi-undersgkelse
til fylte 50 ar, eventuelt til 60 ar ved arvelig disposisjon. Deretter anbefales
mammografi annet hvert ar. Det er lite som taler for at undersgkelse av kliniker
bidrar vesentlig (se punkt 2.2.4).

45.1 Sylindercellelesjoner og Flat epitelial atypi (FEA)

Interessen for disse entitetene har gkt fordi de ses hyppigere i screeningprgver.
Lesjoner med sylinderepitelkledning i terminale ductolobulzere enheter kan
deles inn i 3 entiteter; sylindercelleforandringer (columnar cell change),
sylindercellehyperplasi (columnar cell hyperplasia) og flat epitelial atypi (49).

Sylindercelleforandringer og sylindercellehyperplasi
(Columnar cell change (CCC) og columnar cell hyperplasia (CCH))
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Lesjoner med forstgrrede ductolobulaere enheter kledt med sylinderepitel uten
atypi med henholdsvis 1-2 lag sylinderepitel (CCC) eller > 2 cellelag (CCH)
Disse entitetene beskrives med ulike navn i litteraturen som f eks columnar
metaplasia og blunt duct adenosis (50).

Flat epitelial atypi (FEA)

Lesjoner med forstgrrede terminale ductolobuleere enheter med ett eller flere
lag kubisk eller sylindrisk epitel som viser lavgradig cytologisk atypi_(51).
(Denne entiteten blir i litteraturen ogsa kalt: Clinging carcinoma (monomorphic
type), Atypical columnar cell lesion, Columnar cell change with atypia,
Columnar cell hyperplasia with atypia)

"Flat” er en relativ terminologi og indikerer fravaer av komplekse strukturer.
Sylinderepitellesjoner med lavgradig atypi som danner komplekse strukturer
(broer, arkader, mikropapiller) representerer ADH eller DCIS.

Genetiske studier
genetiske foran

indikert at FEA er en klonal lesjon som har de samme
ger som lavgradig DCIS og tubulaert karsinom. Det er ogsa
ias] ellom sylinderpitellesjoner/flat epitelial atypi og
typisk lobuleer hyperplasi). Utfra disse

netiske data kan man anta at noen av disse
neoplastiske proliferasjoner og kan veere forstadier
erav ig DCIS og forstadier til invasivt

lobuleere neo
observasjonene
lesjonene, i alle fall FEA

gresjon til kreft nar disse
oftest ses sammen med andre
n WHO working group

opptrer som isolerte lesjoner, m
lesjoner er det vanskelig a si noe
(2011) mener at FEA utgjar lavere risiko

erplasi og flat
epitelial atypi kan forekomme i samme bryst 8 til og me mme

ductolobulzere enhet

Ved funn av FEA i ndlebiopsi bar men skjeere dypere snitt for a lete etter
assosierte lesjoner. Behovet for a rutinemessig fjerne lesjoner med FEA er
usikkert . WHO Working Group 2011 anbefaler at man vurderer hvert enkelt
tilfelle og eventuelt tar en merkebiopsi for & utelukke mer avansert lesjon (51).

45.2 Lobuleert carcinoma in situ (LCIS)

LCIS er kjennetegnet ved at de terminale kjertelstykkene er overfylt av
epitelceller som ikke infiltrerer gjennom basalmembranen. De prolifererende
cellene er oftest immunhistokjemisk negative for markgren E-cadherin. Basert
pa morfologisk utseende deles LCIS inn i klassisk, pleomorf, og florid type med
comedonekrose (51).

a) Klassisk LCIS har lavgradige kjerner og oppdages praktisk talt alltid tilfeldig i
et mammaresektat eller en biopsi gjort for lesjon som er av en annen histologisk
type. Den absolutte risiko for utvikling av infiltrerende karsinom ved LCIS er ca.
10 % etter 10 ar, 20 % etter 20 ar, og ved livstidsobservasjon henimot 30 %.
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Infiltrerende karsinom hos pasienter med pavist LCIS vil oftest veere av duktal
type. Risikoen for utvikling av infiltrerende karsinom er like stor i det
kontralaterale som i det biopserte brystet. Ensidig ablatio reduserer derfor kun
risikoen til det halve.

Dersom det ikke foreligger en seerlig tung slektshistorie (se kapittel 2.2) er det
enighet om at adekvat oppfglging etter pavist klassisk LCIS er kontrollopplegg
med arlig rentgen mammografi (15).

b) Ved pleomorf LCIS viser cellene uttalt kjerneatypi, og tilstanden er til
forveksling lik hgygradig DCIS morfologisk. E-cadherin er imidlertid negativ.
Fordi erkjennelsen av tilstanden er relativt ny, vet vi ikke sikkert den assosierte
risiko for invasiv brystkreft. Man regner imidlertid med at risikoen er hgyere enn
for klassisk LCIS og sannsynligvis like stor som for DCIS. Behandlingen bar
derfor tilpasses dette (se 5.4-5.6).

c) Florid LCIS me medonekrose har lavgradige kjerner, men danner

utvidede kjertelendestykker, ofte med sentral nekrose og

utgangspunktet er beha
men at det utvises en
ablatio (51).

g av'b og c som for DCIS (f. eks. render 2 mm),
iktig veielse ved mer aggressiv terapi, f.eks

453 Ductalt carcinoma i

DCIS, ogsa betegnet intraduktalt karsin i forveksles med invasivt

karsinom av duktal type. Ved DCIS er m It med carcinomceller og
det er ikke infiltrasjon gjennom basalme ir gangen. Cellene er
oftest immunhistokjemisk positive for E-cadh

Forekomst:
Tidligere var DCIS en sjelden tilstand og utgjorde k@ mellom 1,4 og 5,3 % av
alle nydiagnostiserte brystkrefttilfeller. Etter hvert som mammaografi er blitt mer
utbredt, pavises mistanke om slike forandringer hyppigere (mellom 5-10 %). |
omrader med etablert mammografiscreening utgjer DCIS 25-30 % av de nye
brystkrefttilfeller i farste screeningrunde. | senere screening-runder vil andelen
veere 10-20 %.

Fare for residiv:

Hovedproblemet med DCIS er at risikoen for lokalt residiv i brystet etter
reseksjon alene er betydelig starre enn ved andre premaligne lesjoner i
brystkjertelvevet. Risiko for residiv avhenger av flere faktorer, og er starre for:

Palpable enn for ikke-palpable DCIS svulster (55)
DCIS grad 3 enn for DCIS grad 1 og 2 (55;56)
Diffust utbredt enn for mikrofokale

Hos yngre kvinner (57)
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Starrelse:

Det er vist at residivfaren gker med stgrrelse, men det kan veere vanskelig & fa
gode data pa starrelse og residivfrekvens, pa grunn av vanskelig malbarhet av
lesjonen, ofte flere etterfalgende inngrep og heterogenitet i klassifikasjon og
behandling (58-62).

Reseksjonskanter:

De fleste residiv kommer lokalt i naer tilslutning til det primaere arret. Det er i
litteraturen bred enighet om at frie reseksjonkanter er viktig for & hindre residiv,
men antall mm pa reseksjonsmarginene diskuteres (56;60;62). NBCG har valgt
a anbefale minst 2 mm mikroskopisk avstand fra DCIS til neermeste
reseksjonskant mot omgivende mammavev (63-68) for a ta hayde for
histopatologisk usikkerhet i vurderingen av frie reseksjonskanter. Sa kort
avstand i definisjonen av fri reseksjonsrand forutsetter ngye histologisk
undersgkelse.

4.6 Utredninglog diaggostikk ved pavist invasiv brystkreft

Nar brystkreft n er v@fisert, er det viktig & identifisere pasienter som
har en primaert inoperabe (se egen tabell for TNM-systemet og Stadie-
kalavansert brystkreft hvor neoadjuvant
behandling er aktuelt.
betydning for de undersgkel
behandlingsvalg som ma ov

Operabel brystkreftsykdom betegn iskT1-2N0-1MO
Primaert inoperabel brystkreftsykdom be es sONKliniskT3-4N0-3MO0-1 eller
T1-2N2-3MO0-1

46.1 Utredning av operabel brystkreftsykdom

Det er ikke oppfattet at blodprgver og rtg thorax er endig som
screeningundersgkelser for metastaser dersom pasienten ikke tilhgrer en
hayrisikogruppe. Grunnlag for disse undersgkelser vil i sa fall veere interne
vurderinger av behov pa et generelt medisinsk grunnlag.

Hvis ikke kvinnen har anamnestiske opplysninger, symptomer eller funn som
skulle gi mistanke om fjernmetastaser, vil den preoperative utredning begrense
seq til:

e Mammografi/UL

Postoperativ utredning av hgyrisikogrupper ved operabel brystkreft.
Det er grunnlag for & gjennomfgre metastaseutredning (se under 4.8.) av
hagyrisikogrupper far oppstart av adjuvant systemisk behandling, hvis dette ikke
nevneverdig forsinker tidspunkt for behandlingsstart. Falgende grupper
oppfattes til & spesielt tilhgre hgyrisikogruppen:

e Lymfeknutepositive HER2 positive pasienter

¢ Lymfeknutepositive trippel negative pasienter
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4.6.2 Utredning av inoperabel brystkreftsykdom

Hos kvinner med lokalavansert stadium eller metastaser vil det veere aktuelt
med en mer omfattende utredning far man tar stilling til behandlingsalternativer.
Det er viktig at man diskuterer hvert enkelt tilfelle med onkolog far
behandlingstiltak iverksettes, slik at rasjonell utredning og adekvat behandling i
starst mulig grad tilbys.

Som basisutredning vil fglgende veere aktuelt:
e Blodprgver (preoperative rutineprgver inkludert ALP, gamma -GT og s-
Ca++)

e CT Thorax/Abdomen/bekken

e Eventuelt ultralyd eller CT lever (hvis behov)

e Skjelettscinitiqfi (evt supplert med rtg) eller MR columna/bekken

e Mammograf (ogsa for eventuell responsevaluering av systemisk
behandli [ dert axiller) og eventuelt MR

e Andre un individuelle indikasjoner

Annen utredning:
e MUGA eller EK or b av pasienter som skal ha hgydose FEC
(HER2-positive og lokalg#ansert® Dette for a best mulig avdekke cardial
status og tolerabilitet avi@ECZ00.

4.6.3 Patologidiagnostikk av ehandlingsvalg ved
invasiv brystkreft

70- 80 % av brystkjertelens invasive karsthomer, i gisk av infiltrerende
duktal type (WHO 2012: invasive carcinoma e). 10-20 % er av
infiltrerende lobuleer type, mens ulike andre typer utgjer . Noen av disse

har bedre prognose enn gjennomsnittet, f.eks. tubul arsinom, mucingst
karsinom og adenoid cystisk karsinom. Andre typer
prognose) er mikropapilleert, sekretorisk og apokrint karsinom. Pagets sykdom
regnes som alltid & vaere forbundet med et underliggende duktalt karsinom,
enten duktalt karsinom in situ (DCIS).

Invasiv brystkreft kan spres bade lymfogent og hematogent. Det er gode
holdepunkter for at tidlig diagnostikk og behandling reduserer risikoen for
spredning begge veier. Den kirurgiske behandlingen er i prinsippet lik for alle
invasive karsinomer (kfr Kirurgi). De viktigste etablerte prognostiske faktorer er
tumorstgrrelse, histologisk grad, og tilstedeveerelse og omfang av axilleere
lymfeknutemetastaser. Disse faktorer, sammen med hormonreseptorstatus,
HERZ2 status og proliferativ aktivitet i tumor, danner i dag det viktigste
grunnlaget for om pasienten skal tilbys adjuvant behandling.

Patologgruppen i NBCG har distribuert veldefinerte kriterier for histologisk

gradering av mammakarsinomer til alle landets patologilaboratorier. Alle
invasive karsinomer skal graderes etter de samme kriteriene. DCIS graderes
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etter Van Nuys graderingen. | tillegg skal det utfgres Her- 2 undersgkelse (ved
hjelp av immunhistokjemi og/eller FISH/CISH/SISH) og immunhistokjemisk
bestemmelse av Ki67 (som kvantiteres etter definerte retningslinjer). IHC kit'ene
er standardisert til histologisk materiale, men kan ogsa brukes pa innstgpt
celleblokk fra cytologisk materiale.

Pasienter med lymfeknute-positiv sykdom (>0.2 mm) defineres som en
hayrisikogruppe for senere utvikling av systemresidiv, selv om risikoen pavirkes
av antall affiserte lymfeknuter og primaertumors biologi. Dette tilsier bruk av
adjuvant behandling etter angitte retningslinjer. Pasienter uten
lymfeknutemetastaser, men med enten 1) tumordiameter > 2 cm, 2)
tumordiameter > 1 cm og samtidig histologisk grad Il eller 11l (for kvinner <35 ar
med grad 3 >0.1 cm), eller 3) hormonreseptorekspresjon <10 %, HER2
positivitet eller Ki67 = 30% tilneermet uavhengig av tumorstgrrelse, har
tilstrekkelig hay residivhyppighet til at disse pasientene bgr fa adjuvant kjemo-
og/eller hormonterapi (kfr kapittel 6 adjuvant systemisk behandling). Avhengig
av tumorstarrelse histologisk grad varierer risikoen for systemresidiv i
denne gruppen @ 7-8 % til tilsvarende som for lymfeknute positive. For
pasienter so
kriteriene for

Ki67>15 %) gi grunnlag fg#fadjuvant behandling. Analyse av HER2,

' har ogsa betydning for det

indikasjon for adjuvant behandling. Ved
ing av risikoen for lokale residiv ut fra
rs omgivelser veere viktig.

behandlingsopplegg som an
brystbevarende behandling
histologiske forandringer i pri
Utbredt DCIS i og spesielt uten nde karsinomet, alder under 35 ar
og tumor i reseksjonsflaten synes isiggp for lokalt residiv i brystet.
Tumorstgrrelse alene synes a veere av mi ing.

Vurdering av hormonreseptorer:

Bestemmelse av gstrogenreseptor (ER) og progester sepYor (PR)
(hormonreseptor) skal gjares pa alle invasive karci er, bade pa primaertumor
og eventuelt senere residiv/ metastaser. Hormonreseptoranalyse utfgres na
immunhistokjemisk og gir viktig informasjon med tanke pa behandlingsvalg,
bade i den adjuvante situasjonen og hvis pasienten senere far residiv.
Immunhistokjemisk undersgkelse for & pavise gstrogen- og
progesteronreseptor i tumorkjernene kan gjares pa bade cytologisk og
histologisk materiale. Overensstemmelsen mellom reseptorstatus undersgkt pa
cytologisk og histologisk materiale er hgy.

Kjernefargning regnes som reell positivitet, mens cytoplasmafargning oppfattes
som uspesifikk. For ER regnes 1 % som cut-off verdi for positivitet. Det angis i
tilegg om andel positive kjerner er over 10 %, eventuelt over 50%. For PR
regnes 10 % som terskelverdi for positivitet, og det angis gjerne om verdien er
over 50 %. Fargningens intensitet inngar ikke i vurderingen etter dagens
retningslinjer.
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Vurdering av HER2 status:

Undersgkelse av HER2 status utfgres pa primeere (invasive)
mammakarsinomer og i tillegg pa metastatiske lesjoner etter rekvisisjon fra
kliniker. Patologigruppen tilknyttet NBCG utarbeidet detaljerte nasjonale
retningslinjer for undersgkelse av HER2 status i 2001.

| trad med dominerende internasjonal praksis anvender nesten alle nasjonale
miljger en todelt algoritme: farst undersgkelse ved immunhistokjemi (IHC),
deretter in situ hybridisering (ISH). ISH kan som alternativ ogsa anvendes
primaert.

Immunhistokjemi:

Det anbefales a benytte en standardisert metode (kit), og en anmodes om &
delta i eksternt kvalitetssikringsprogram i tillegg til at interne kontroller
inkluderes. Ved | eller 1+ regnes prgven som negativ. Ved 2+ regnes
prgven som usijd€r, og det gjgres ISH. Ved 3+ regnes prgven som positiv, og

et om i dag, anbefaler Patologigruppen
m cut som var det primeere kriteriet)
og som de opprinnelige studier unnlag for behandling av denne
subgruppen, er basert pa studier). eveigler (10-30%) anbefales utfart
ISH i tillegg som sikring.

In situ hybridisering:

Kromosom 17 (K17) anvendes, og mange benytter g#fdobbelfargning der
begge prober fremstilles pa samme snitt. Ulike metoder kan anvendes (FISH,
CISH, SISH).

Kommentar: Opprinnelig ble det foreslatt en grenseverdi for ratio mellom HER2
og K17 proben pa 2.0 (amplifisering ved >2.0). Denne ble hevet til 2.2 av
ASCO/CAP i 2007. Den observerte verdi (etter telling av for eksempel 25 eller
50 celler) rapporteres eksakt til kliniker, som da kan vurdere resultatet videre i
forhold til behandling.

| trdd med hva det er internasjonal enighet om i dag, anbefaler Patologigruppen
i NBCG at en primeert forholder seg til 2.0 ratio HER2/K17 (som var den
grenseverdi som de opprinnelige terapi-studier var basert pa), og at en
rapporterer den observerte verdi i remissen. | grensetilfeller, bade for IHC og
ISH, bar en veere ekstra oppmerksom i forhold til optimal kvalitet, og usikre
fargninger bgr repeteres, eventuelt med begge teknikker. Dersom operasjons-
preparater ma anvendes, er det mulig at ISH er en noe mer palitelig teknikk

31



som er mindre fglsom for suboptimal fiksering.
Vurdering av tumorcelleproliferasjon (Ki67):

Proliferasjonsgrad (Ki67) skal etter retningslinjene vurderes for de fleste
invasive karsinomer, og den praktiske rutinen er na at de undersgkes for alle.
Det gjgres ved immunhistokjemisk analyse av Ki67 ekspresjon i tumor, etter
naermere angitte kriterier fra NBCGs patologigruppe.

Metode: 1. Undersgkelsen utfares pa operasjonspreparat, der dette foreligger,
og det velges en blokk der tumors mest cellerike del foreligger, der tumors mest
hgygradige del foreligger dersom tumor er heterogen, og der tumors periferi er
med. 2. Ki-67 farges etter den kvalitetssikrede metode som laboratoriet har
etablert. 3. Det omradet som har den mest aktive (hayeste) proliferasjon i
tumorceller ("hot spot”) ringes inn. 4. Innenfor det avmerkede omradet vurderes
500 tumorcellekjerner. Tellingen utfares pa x400 forstgrrelse ved hjelp av et
raster (rutenett). S54fesultatet angis som andel kjerner som er positive for Ki-67
(%).

Kommentarer m&gde velges da dette er i overensstemmelse med
hvordan mitose S ved gradering av mammacarcinomer. Disse skal
telles i de mest aktive o er oy fortrinnsvis perifert i tumor.

Det er kjent at Ki-67 fargning
laboratoriemetoder for gvrig. &edforelapig ikke internasjonale
retningslinjer for dette, og gru slar t enkelte laboratorium benytter
det antistoff (for eksempel MIB- de som er innarbeidet, forutsatt
at laboratoriet deltar i en ekstern k ng g Ki-67 (for eksempel
NordiQC).

Ansvarlig patolog vurderer om Ki-67 fargning
hva som er det mest aktive omradet hvor kv
omradet ringes inn med tus;.

Tellingen gjgres av patolog eller bioingenigr i samarbeid med patolog. Det
benyttes et raster (rutenett) for & gjare tellingen systematisk, og x400 anbefales.
Alternativt kan benyttes x630 eller x1000. For eksempel kan alle kjerner som
faller pa kryssende linjer i rutenettet telles.

Det kan i enkelte svulster foreligge mange celler som ikke er tumorceller, for
eksempel lymfocytter, fibroblaster og endotelceller. Det ma da sikres at de
kjerner som telles representerer tumorkjerner.

En skjgnnsmessig vurdering av proliferasjon, for eksempel over eller under en
gitt verdi, er etter gruppens oppfatning ikke tilstrekkelig for & vurdere en sa viktig
parameter.

Utviklingen fremover vil kunne resultere i at Ki-67 alternativt kan analyseres ved

hjelp av billedanalyse, men utstyr og standardisering foreligger ikke i de fleste
avdelinger, og der er ikke retningslinjer pa dette punkt.
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Resultatet, etter telling av 500 kjerner, oppgis i besvarelsen som % positive
kjerner.

Det har veert og er mye diskusjon om hva som er riktig terskelverdi for innslag
av tilleggsbehandling, og dette ma sees i forhold til hvilken preparattype som
vurderes og hvilken tellemetode som anvendes. Det er i NBCG enighet om valg
av operasjonspreparat og hot-spot basert telling. Dette er ogsa i
overenstemmelse med hvordan proliferasjon vurderes i forbindelse med
histologisk gradering (som telling av mitoser).

| juli 2012 ble det fra patologigruppen sendt ut justerte retningslinjer der det ble
anbefalt & rapportere bade hot-spot tall og gjennomsnittstall (gjennomsnitt
mellom hot-spot og cold-spot) for Ki67. Terskelverdien for behandling var da 15
%. Denne er na generelt hevet til 30 %. Patologigruppen anbefaler at en likevel
inntil videre rapporterer bade hot-spot og gjennomsnitt for & samle erfaringer
med Ki67-tallene ig®rge.

Anbefalinger
Den patologisk-anatomKe undersgkelsen bgr inneholde informasjon om:

e Tumors lokalisasjon ( ultifokalitet)

e Tumors starste mal (i r)ev It tumoromradets utbredelse
ved diffus vekst (typisk [o1ee nomer). Det bgr angis om det
foreligger et eller flere tumo™8cC

e Histologisk type

e Histologisk gradering

e Utbredelse, lokalisasjon og grad av DTIS, ogsa omponent i et
invasivt karsinom

e Tumors relasjon til reseksjonskanter (angit m), eventuelt til hud
og til brystvegg

e Antall lymfeknuter med metastaser og totalt antall undersgkte
lymfeknuter

e Stgrrelse pa den stgrste paviste lymfeknutemetastase

e Perinodal tumorinfiltrasjon inkludert beskrivelse av om den er
makroskopisk eller kun mikroskopisk og beskrivelse av eventuell
gyer av tumorceller i fettvev

e Hormonreseptoranalyse basert pa immunhistokjemi eller - cytologi

e HERZ2 status

e Ki67 status
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4.7 Stadieinndeling

Stadieinndelingen ved brystkreft i Norge har tidligere ikke veert helt i trad med
den stadieinndeling som har vaert benyttet internasjonalt. Man har bygget pa
Kreftregisterets stadieinndeling. Blant annet har lymfeknute negative pasienter
med T2 tumorstarrelse veert klassifisert som stadium I, i motsetning til
internasjonalt hvor de har veert klassifisert som stadium II. Denne diskrepansen
er uhensiktsmessig. Derfor har NBCG na lagt opp til & endre stadieinndelingen
til & veere lik internasjonal praksis (UICC).

| henhold til siste TNM klassifikasjon vil pasienter med supraclaviculzere
lymfeknutemetastaser klassifiseres som N3 og ikke M1 (69;70). Dette betyr at
disse pasientene vil klassifiseres som stadium IIl i fremtiden. | oversikten
nedenfor er stadieinndelingen kategorisert i forhold til om brystkreftsykdommen
anses som primaert operabel eller inoperabel.

Tabell 3. Stadiei

Stadium | iNiskTINOMO

Stadium |l iskTO-2N1MO

K| i NOMO

Tabell 4. Stadieinndeling primeert inoperal

Stadium I klinisk T3NO

Stadium I klinisk TO-2N€MO

klinisk T3N1-2MQ,

kliniskTANO-2MO

kliniskTO-4N3MO

Stadium IV kliniskT1-4NO-3M1
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4.8 TNM-klassifikasjon

(AJCC 2002 = UICC 2002)

Tabell 5. TNM klassifikasion irimaertumor

TX Klassifikasjon ikke mulig pga manglede informasjon

TO Ingen erkjent primaertumor

Tis Carcinoma in situ

Tis Ductalt carcinoma in situ

(DCIS)

Tis (LCIS) Lobuleert carcinoma in situ

Tis Paget’'s sykdom uten primaertumor. Pagets sykdom med

(Paget) primaertumor klassifiseres i henhold til starrelsen pa primaertumor

T1 Tumor < 2 cm i stgrste diameter

T1lmic Tumor < 0.1 cm i stgrste diameter

Tla Tumor > 0.1 < 0.5 cm i starste diameter

Tlb Tumor > 0.5 < 1.0cm i starste diameter

Tlc T > 1.0 < 2.0cm i stgrste diameter

T2 or > 2.0 <5.0cm i stagrste diameter

T3 i stgrste diameter

T4 g av stgrrelse, men med direkte innvekst i hud

T4a Innvekst til (ribben, intercostalmuskulatur, serratus
anterior)

T4b Med g ulcerasjon av huden pa brystet

satellitt hudtumores til samme bryst

Ipsilaterale axilleere lymfeknutemetasta

andre strukturer, eller klinisk eller rgntgenologis
metastaser til ipsilaterale mammaria interna ly, nuter i fraveer av
klinisk pavisbare axilleere lymfeknutemetasta:

N2a Ipsilaterale axilleere lymfeknutemetastaser fiksert til hverandre eller
andre strukturer

N2b Klinisk eller rentgenologisk pavisbare metastaser til ipsilaterale
mammaria interna lymfeknuter i fravaer av klinisk pavisbare axilleere
lymfeknutemetastaser

N3 Ipsilateral spredning til infraclaviculeere lymfeknuter, eller spredning til
klinisk eller rgntgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
lymfeknuter og samtidig klinisk pavisbare axilleere
lymfeknutemetastaser, eller ipsilateral spredning til supraclaviculeere
lymfeknuter med eller uten axilleere, eller mammaria interna
lymfeknutemetastaser

N3a Klinisk pavisbare ipsilaterale infraclaviculeere lymfeknutemetastaser og
axilleere lymfeknutemetastaser

N3b Klinisk eller rantgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
lymfeknuter og samtidig klinisk pavisbare axilleere
lymfeknutemetastaser

N3c Klinisk pavisbare ipsilaterale supraclaviculzere lymfeknutemetastaser
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Tabell 7. TNM klassifikasjon histologisk lymfeknutestatus

pNX

N-klassifikasjon ikke mulig pa grunn av manglende informasjon

pNO

Ingen histologisk pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, ikke utfert
immunhistokjemisk undersgkelse for pavisning av
tumorcelleansamlinger <0.2 med mer

PNO(i-)

Ingen histologisk pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, negativ
immunhistokjemisk analyse

pNO(i+)

Ingen pavisbare regionale lymfeknutemetastaser,
positiv immunhistokjemisk analyse, men ingen tumorcelleansamlinger
>0.2 med mer

pNO(mol-)

Ingen pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, negativ molekylaer
undersgkelse (rt-pcr)

pNO(mol+)

Ingen pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, positiv molekylaer
undersgkelse (rt-pcr)

pN1(mi)

Mikrometastase > 0.2 < 2.0 mm i stgrste diameter

pN1

Metastase til 1-3 axillaere lymfeknuter og/eller mikroskopisk pévisbar
spredning til mammaria interna lymfeknute etter sentinel node
undersgkelse (ikke klinisk pavisbar)

pNla

pN1lb

ersgkelse (ikke klinisk pavisbar)

pNlc

re lymfeknuter og mikroskopisk pavisbar
ia interna lymfeknute etter sentinel node

pN2

ipsilaterale mam a internafymfeknute(r) uten samtidige axilleere
lymfeknutemetast

pN2a

Metastase til 4-9 axi

pN2b

pN3

Metastase til:
>10 axilleere lymfeknuter, eller ing# i mfeknuter, eller
- klinisk eller rentgenologisk pav: ipgg ammaria interna

eller
- ipsilaterale supraclaviculaere lymfeknute(r)

pN3a

Metastase til:
- >10 axilleere lymfeknuter (stgrste metastase > 2.0 mm) eller
- infraclaviculeere lymfeknute(r)

pN3b

Metastase til:
- klinisk eller rgntgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
lymfeknute(r) med samtidige axilleere lymfeknutemetastase(r), eller
- metastase til >4 axilleere lymfeknutemetastaser med samtidig
mikroskopisk pavisbar spredning til mammaria interna lymfeknute(r)
(ikke klinisk pavisbar

pN3c

Metastase til ipsilaterale supraclaviculeere lymfeknute(r)
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Tabell 8. TNM klassifikasjon fjernspredning

MX M-klassifikasjon ikke mulig pa grunn av manglende informasjon
MO Ingen fiernspredning pavist
M1 Fjernspredning pavist
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5 Kirurgisk behandling av lokalisert sykdom
/Kurativ behandling

5.1 Innledning

Malsetting for kirurgisk behandling er & oppna lokal kontroll for dermed a bedre
overlevelsen. | dette ligger intensjonen om a unnga lokoregionale residiv,
herunder ogsa residiv etter brystbevarende behandling.

Kirurgiske behandlingsmuligheter av primaertumor er enten ablatio (mastektomi)
eller brystbevarende kirurgi (BCT). Aksilleinngrep skjer i form av
vaktpostlymfeknutefgiopsi (sentinel node biopsi), med eller uten pafglgende
aksilledisseksjon , definert som fjerning av aksilleere lymfeknuter i niva 1 og
2), eller direkt ksjon.

Hos pasiente ning pa diagnosetidspunktet eller hos pasienter

r individuell vurdering velge mindre omfattende
d systemisk behandling for & oppna

kirurgi, eventuelt  kKombin
maksimal sykdomskont

5.2 Kirurgisk taktikk og teg@nik

Operative metoder som benytte
= Diagnostisk biopsi
Reseksjon med eller uten onkopla
Ablatio mammae (mastektomi) m
Vaktpostlymfeknutebiopsi (SNB)
Aksilledisseksjon (AD)

k korrégajon
eller pneer rekonstruksjon

5.2.1 Diagnostisk biopsi

Indisert der hvor man ikke har preoperativ diagnose ved hjelp av FNAC,
sylinderbiopsi eller vakumbiopsi.

Teknikk:

Palpabel tumor: Bgr om mulig gjgres ved at tumor fjernes fullstendig. Vanligvis
legges snitt rett over tumor nar det er mistanke om malignitet, og kurvilineaert
snitt gir oftest det beste postoperative resultat, og kommer vanligvis ikke i
konflikt med eventuelt senere ablatio-snitt, dersom dette skulle bli ngdvendig.
Snittfaring periareolesert kan veere et godt alternativ for bedre kosmetisk resultat.
Merkebiopsi er aktuelt ved ikke-palpable malignitetssuspekte mikroforkalkninger
eller ikke-palpabel malignitetssuspekt lesjon hvor man ikke har stilt klar
diagnose ved vakumbiopsi, sylinderbiopsi eller FNAC. Merking gjgres
preoperativt enten ultralyd- eller stereotaktisk veiledet. Preparatet ma
billedmessig verifiseres, kfr. utredningskapitlet.
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5.2.2 Reseksjon som del av brystbevarende kirurgi (evidensniva A)

Malsetning for brystbevarende kirurgi:
e Samme overlevelse som ved ablatio.
e God lokal kontroll ved & sikre lav risiko for ipsilateralt residiv (< 1 % per
ar).
e Kosmetisk resultat ma forventes & bli like godt som ved ablatio fulgt av
rekonstruksjon.

Kontraindikasjoner/ relative kontraindikasjoner mot brystbevarende kirurgi (71-
84):

Absolutte:

brystbevarende o sjo?gjennomfgres.
inger pa mammografi

e |kke frie reseksjonsren
e Der stralebehandling ikk

thoraxmalformasjon)
e Primaertumor (invasiv) i stadium T3@Starrelsge 5 cm eller T4; disse skal

til neoadjuvant behandling (se egeffavsni

omfare (f eks hjertesykdom eller

Relative:
e Aktiv bindevevssykdom som affiserer hud (f.ek lerddermi og lupus)
e Stor tumor i et lite bryst
e Sveert store bryst; kan veere problematisk & bestrale

Spesielle forhold for DCIS:

Det oppfattes ikke lenger & veere grunnlag for a sette en gvre grense for
utbredelse av DCIS for at BCT kan gjennomfares, sa lenge det ligger til rette for
radikal eksisjon med frie marginer og brystets starrelse taler dette (85-87).

Flere studier har vist at unge kvinner behandlet med BCT, har gkt risiko for
ipsilateralt brystresidiv. Familiger og arvelig brystkreft forekommer oftere hos
unge kvinner og vil derved kunne vanskeliggjgre vurdering av alder og
behandling med tanke pa prognose. Overlevelse for unge kvinner er lik uansett
mastektomi eller BCT (88-90).
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Teknikk:

Snittfaring som ved biopsi, ogsa her viktig a legge snittet slik at eventuelt
senere ablatio snittfgring vil omfatte dette. Vanligvis fjernes vevet mellom hud
og pectoralismuskelen, ved hudnaer tumor kan det vaere ngdvendig a fierne
huden over tumor. Preparatet orienteres i enighet med patologen. Tusjmerking
peroperativt av kirurg kan veere en fordel.

Reseksjonen skal veere fullstendig og inngrepet bgr planlegges med tanke pa a
oppna en tumorfri margin pa minimum 5 mm til sidene.

Rereseksjon er ikke ngdvendig dersom det ikke er tumor i reseksjonskanten
("tumor not on ink? ink not on tumor”). Det er saledes intet spesifikt krav om
reseksjonsmarginer. Dersom det er tvil om reseksjonsgrensene er frie, ma det
gjeres reoperasjon i form av rereseksjon eller ablatio. Dersom det blir behov for
flere rereseksjoner, bgr man overveie ablatio, fordi det er holdepunkter for
sammenheng mellom gjentatte reseksjoner og lokalt residiv i brystet (67).

523 Ablati astektomi

Indikasjon:
e Narbry
ovenfor
e Nar pasienten i

pectoralisfascien. Eventuelle tidligere sa
Preparatet orienteres i enighet med patolg. Sni en kan modifiseres

benyttes slik den enkelte avdeling finner det best. Ved dren bar dette
dog ikke ligge for lenge pga infeksjonsfare.
Obs. hel bakre reseksjonsflate, dette er avgjgrende Yor patologens vurdering.

Ved muskelnaer tumor bgr det tas med noe av pectoralismuskulatur for a sikre

radikalitet.

524 Vaktpostlymfeknutebiopsi (SNB) (evidensniva A)

Indikasjoner:

e Ved invasivt karsinom i stadium T1 og T2 uten paviste
lymfeknutemetastaser.

e Ved DCIS van Nuys grad 3 histologisk der det skal gjagres ablatio. Det
skal imidlertid ikke gjgres AD i denne situasjonen dersom man ikke
paviser SN.

e Dersom det skal gjgres brystbevarende kirurgi ved diagnostisert DCIS er
det ikke indisert med SNB. Skulle det likevel i endelig diagnose vise seg
a foreligge invasivt carsinom, kan SNB gjgres i etterkant.
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Teknikk:

De fleste anbefaler a benytte to metoder for pavisning av vaktpostlymfeknute:
bade radioaktivitet og blafarve. Dette fordi deteksjonsraten er hgyere ved bruk
av to metoder, og det synes a veere en direkte sammenheng mellom hgy
deteksjonsrate og lav frekvens av falsk negativ vaktpostlymfeknutebiopsi.
Radioaktiv isotop injiseres noen timer preoperativt (eventuelt dagen far
inngrep). Blafarve (f. eks. metylblatt eller patentblatt 2 ml uttynnet i 3 mi
saltvann) injiseres umiddelbart preoperativt. Injeksjonsmetode varierer enten
peritumoralt, eventuelt kombinert med subcutan injeksjon ved tumor, eller
periareoleer injeksjon.

Lymfoscintigrafi gjgres etter injeksjon av radioaktivt isotop, vanligvis 30 minutter
etterpd, eventuelt dynamisk serie farst, supplert med bilder etter 2 — 4 timer
(flere undersgkelser) dersom det ikke er funn pa farste scintigram.
Undersgkelsen kan gjgres bade samme dag og dagen fgr operasjonen.

Ved inngrepet fjernes bla og/eller radioaktive lymfeknuter, som sendes til
histopatologisk ung#sgkelse, som kan inkludere frysesnittsundersgkelse.

Aksilledisseksjo
Det er ikke indikasjon for, ved negativ SNB eller <0.2 mm metastasefokus
uavhengig av om det g@ffes ab er BCT.

Det gjares AD ved paviste miitastgserghed tumormal i metastasene >0.2 mm.

Spesielle forhold ved BCT:
Det er ikke indikasjon for AD ved < ast
AD ved metastasefokus > 2 mm, men det
SN dersom alle fglgende kriterier er oppf;
Postmenopausale pasienter

ER+ tumor

Planlagt systemisk adjuvant behandling
T1/T2 tumor

Klinisk negativ axille

Planlagt BCT med ekstern helbrystbestaling
Ingen perinodal vekst

Ikke preoperativ kjiemoterapi

efokus. Det er indikasjon for
es ved 1 eller 2 positive

Pasienter som har makroskopisk tumorinfiltrasjon i SN vil uansett motta
stralebehandling mot regionale lymfeknutestasjoner (aksille, periclaviculeert
omrade) i tillegg til brystet. De gjeldende kriterier for stralebehandling av pN+
status benyttes for & vurdere behandlingen av disse pasientene. Dette betyr at
aksilleniva 1-2 ogsa inkluderes i stralefeltet som falge av at <10 aksillzere
lymfeknuter er fiernet.

Spesielle forhold for lokalavansert brystkreft:

De fleste studier viser at lokalavanserte pasienter som har klinisk NO status i
axillen (inkludert UL undersgkelse) far oppstart av preoperativ systemisk
behandling kan gjennomfgre SN diagnostikk etter preoperativ kiemoterapi med
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tilfredsstillende deteksjonsrate og falsk negativ rate (94-96). Ved klinisk NO
primaert anbefales derfor SN diagnostikk etter neoadjuvant behandling, dersom
forholdene for gvrig ligger til rette for dette. Ved SN negativitet er det ikke
nagdvendig & gjennomfgre axilledisseksjon Ved SN positivitet (> 2 mm) er det
indikasjon for axilledisseksjon. Ved klinisk N1-3 fgr neoadjuvant behandling er
det fortsatt indikasjon for axilledisseksjon uten SNB, uavhengig av
tumorrespons. Uavhengig av N status og axilleinngrep vil lokoregional
stralebehandling gjennomfares i trad med gjeldende anbefaling for T3/4
tumores. Dette sikrer at axillen blir behandlet adekvat, selv om det skulle
foreligge falsk SN negativitet (97).

Dersom frysesnitt er negativt, men senere undersgkelse viser metastase, skal

det gjgres AD i senere seanse i henhold til retningslinjene beskrevet ovenfor.

Det kan ogsa gjares imprint som hurtigundersgkelse.

Immunhistokjemisk undersgkelse av SN er ikke indisert (98), men ved enkelte

sentra gjgres det immunhistokjemi pa frysesnitt, spesielt med tanke pa

metastaser fra lobgg#ert carsinom.

rnalt pa scintigram, bgr det gjares aksilleeksplorasjon farst.
#ert om det er indisert a ta ut eventuell

vaktpostlymfe Rgute It, den vesentligste gevinsten vil veere i de meget
fa tilfeller hvor e til annen og mer adjuvant behandling,
dersom vaktpostlymfekn i aksillen er negativ. Det er ingen holdepunkter for

avirker residivfrekvensen.

Krav til deteksjonsrate
Bar veere > 85 % fordi man pp
negativ SNB < 5 %.

ksjonsraten for a fa falsk

Krav til erfaring hos operatgren

Det synes & vaere en sammenheng mell operatgren og
tfarte inngrep

sammen med erfaren operatar eller med paf#gende aksj alett far man

selvstendig benytter SNB.

5.25 Aksilledisseksjon (AD)

Indikasjon
e Som ledd i primaerbehandlingen ved paviste lymfeknutemetastaser
(preoperativt/peroperativt eller postoperativt) i henhold til retningslinjer
beskrevet ovenfor.
e Dersom ikke vaktpostlymfeknute finnes ved operasjon for invasiv cancer.

Teknikk

Snitt enten som eget tverrsnitt i nedre del av aksille eller ved ablatio gjennom
samme snitt. Alt aksillefett som inkluderer lymfeknuter i niva 1 og 2 fiernes. Dvs.
opp til v. axillaris, medialt ved mediale kant av m. pectoralis minor, bakre
begrensning n. thoracodorsalis/m. latissimus dorsi. Nervus thoracodorsalis og
n. thoracicus longus ma identifiseres og respekteres. Costobrachiale nerver ma
identifiseres, bagr om mulig bevares og beskrives i operasjonsbeskrivelsen. Ved
brystbevarende kirurgi er det spesielt viktig & eksplorere godt i nedre, fremre del
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av aksillen slik at man ikke overser lymfeknuter der. Ublodig teknikk slik at man
har god oversikt over strukturene peroperativt. Veer forsiktig med diatermibruk
naer nervene.

Aksillepreparatet bar innholde minst 10 lymfeknuter. Dren postoperativt etter
avdelingens rutiner, kan fjernes etter et daggn eller beholdes inntil det siste dagn
er kommet < 50-70 ml, men ikke mer enn 5 dggn.

Intramammeer lymfeknutemetastase:

Nye oversikter konkluderer med at det ikke er ngdvendig med AD ut over hva
det for @vrig er indikasjon for (pa bakgrunn av SN og sykdomssituasjon for
avrig) (99).

5.3 Operasjonspreparater

Alle operasjonspreparat orienteres og merkes etter retningslinjer/overenskomst
med aktuell avd. foggpatologi, slik at orienteringen blir entydig.

Dersom det ikke tfart reseptoranalyse og HER2 analyse preoperativt, ma
det gjagre pa o parat. | tillegg skal Ki67 analyse utfgres.

5.4 Oversikt over behagdn®- og kontrollforslag ved premaligne

tilstander

Lesjon Kirurgi R seksjons |Strale- Mammo- |Klinisk
| | | | grafi ktr |kontroll”
Epitelproliferasjon Biopsi
uten atypi affisert
Epitelproliferasjon Biopsi Fri eller Arlig*
med atypi affisert
LCIS Biopsi el. | Fri eller Ar

ablatio affisert

bilateralt
Pleomorf LCIS el. Vid Frix R rlig Arlig
florid LCIS med eksisjon**
comedonekrose
DCIS, unifocal, grad 1, |Vid Fri* Nei Arlig Arlig
<10 mm eksisjon
DCIS, grad 1 (>10mm) |Vid Frix* Ja, etter vid  Arlig Arlig
eller grad 2-3 eksisjon** eksisjon
hvor omradet kan
fiernes i en reseksjon
DCIS, Ablatio Fri Nei Arlig Arlig

multisentrisk SNB****

*Klinisk kontroll kan foregd pa sykehus (lege eller spesialsykepleier) eller hos fastlege

* Arlig kontroll til 50 &r, deretter kan det kontrolleres videre i mammografiscreeningen med
mammografi annethvert ar. Hos pasienter med farstegradsslektning med brystkreft anbefales
arlig mammografi til 60 ar, deretter kan det kontrolleres videre i mammografiscreeningen
med mammografi annethvert ar.
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** Hvis vid eksisjon er utfgrt, anbefales minst 2 mm fri reseksjonskant (dokumentasjon
foreligger for DCIS).

***Denne type lesjon er ikke hyppig forekommende og det mangler dokumentasjon i studier
for betydningen av stralebehandling (100). Det oppfattes ikke a veere generelt grunnlag for &
stralebehandle.

**xhvis SNB ikke kan gjennomfgres, anbefales det & avsta fra aksilledisseksjon

5.5 Brystkreft hos eldre

Bar i prinsipp behandles pd samme mate som ovenfor, men man ma ta hensyn
til andre sykdommer/ begrenset leveutsikter. SNB kan ha lavere deteksjonsrate
hos eldre, men metoden synes sikker og anbefales ogsa hos eldre.

5.6 Brystkreft hos menn

Bar i prinsipp behagglles pA samme mate som hos kvinner, brystbevarende

skal ikke benyttes. Ngye sa [ lom kirurg, onkolog, gynekolog og
pediater er ngdvendig, samt e deltar i beslutningsprosessen.
Adjuvant systemisk behandlirNyL 2./@ptrime a diskuteres i hvert enkelt

tilfelle. Forlgsning for adjuvant b ' startes kan ogsa veere aktuelt.

5.8 Lokalavansert brystkreft

Definert som:

e T3: primeertumor > 5cm i stagrrelse, Kklinisk, ultral

mammografisk.

e T4: tumoraffeksjon av hud, papille eller bryst

inflammatorisk cancer.

e N2: sammenvokste lymfeknutemetastaser.
Dersom det ved diagnosetidspunkt foreligger lokalavansert brystkreft (stadium
3) skal ikke pasienten opereres primeert. Det skal da gjgres staging med tanke
pa fiernmetastaser, og pasienten skal behandles med (primzer) systemisk
terapi, etter konsultasjon og henvisning til regionalt onkologisk senter, far
lokalbehandling gjennomfares (kirurgi og stralebehandling).

gg eller det foreligger

5.9 Avansert (metastaserende) brystkreft

Brystkreft i stadium 4 behandles individuelt. Kirurgien her vil vanligvis veere
begrenset, men tilstrekkelig til & opprettholde lokal kontroll over sykdommen
leveutsiktene tatt i betraktning.
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5.10 Aksillemetastase(r) (fra mammacancer) uten pavist primaertumor i
bryst

Brystet bgr behandles som del av den lokoregionale behandling
(stralebehandling, eventuelt kirurgi i tillegg) (101).

5.11 Kirurgisk behandling av DCIS

Behandles DCIS med mastektomi vil selv pasienter med utbredte og palpable
tumores oppna naer 100 % 10-ars residivfri overlevelse. Dette skaper et klinisk
dilemma, da pasienter som er behandlet med reseksjon etter strenge
indikasjoner (5 mm utbredelse, ikke palpabel), vil fa& mellom 10 og 15 % residiv
hvorav ca. halvparten vil vaere DCIS, resten infiltrerende karsinomer.
Langtidsoppfulgte materialer viser imidlertid ikke gket kreftspesifikk dgdelighet
hos de som har fatt gjort brystbevarende kirurgi i forhold til ablatio (102).
Brystbevarende kirurgi kan derfor anvendes der en kan oppna tilfredsstillende
kosmetisk result ed minst 2 mm histopatologisk fri kant, dersom kvinnene
etter informasj ksepteger den gkte risiko for lokale residiv. Fri kant angis i

' blatio anbefales ved < 2 mm fri kant til sidene. Mot
isse grensene gjelde hvis det er utfgrt reseksjon

mikrokalk tydende pa
vanskelig a fa sikker radikal
foci av DCIS er vanlig og er
kan innbefattes i samme rese
brystbevarende behandling.

t bar derfor gjgres mastektomi. Flere
ende jgnen et avgrenset omrade som

aksilledisseksjon skal derfor ikke utfgres §64;
med ablatio bar det gjgres vaktpostlymfeknut [ kfr 5.1.4) ved DCIS

aksilledisseksjon fordi gevinstpotensialet er for lite i f Id til'sannsynligheten
for komplikasjoner som lymfadem, nevralgier og redfSert skulderbevegelighet.
Dersom det gjgres brystbevarende inngrep ved DCIS, kan man initialt avsta fra
SNB, fordi dette er fullt mulig & gjere i etterkant dersom histologisk
undersgkelse likevel skulle vise invasivt carsinom (103).

Det henvises ogsa til kapittel 5.4.

5.12 Kirurgisk behandling av LCIS

Slik som beskrevet under punkt 4.5.2, er det grunnlag for kirurgisk behandling
av pleomorf LCIS og florid LCIS med comedonekrose. | slike tilfeller vil
behandlingsopplegget samsvare med hva som er beskrevet for kirurgisk
behandling av DCIS (se 5.4 0g 5.11)
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5.13 Risikoreduserende mastectomi

Kvinner med pavist BRCA1 mutasjon ma informeres om at risikoreduserende
mastektomi med rekonstruksjon kan tilbys, og at det per i dag er den sikreste
metoden for & minske risikoen for brystkreft. Risikoen reduseres med 90-98 %
(104-111). Alternativet er arlig oppfelging med mammografi og MR-
mammografi. Norske studier viser imidlertid noe redusert overlevelse av
brystkreft hos kvinner med BRCA1 mutasjon (112-114).

Kvinner med pavist BRCA2 mutasjon eller kvinner fra familier med betydelig
opphopning av brystkreft uten kjent mutasjon bgr ogsa opplyses om at risiko-
reduserende mastektomi er et tilbud. Brystkreft hos disse to gruppene har
imidlertid like god prognose som ved sporadisk brystkreft.

Tidspunkt for risikoreduserende mastektomi bar diskuteres grundig med den
enkelte kvinne, siden vi vet at risikoen gker fra 25 ars alder (115). Hos de fleste
vil det vaere naturliggh fa inngrepet utfart ved cirka 30 ars alder.

Risikoreduser astektomi kan ogsa diskuteres ved pavist lobulser
karsinoma in .M e gode muligheter for kontroll som finnes i dag
anses imidlertid e sjeld indisert.

Teknikker:
Ablatio simplex med eventuefg selQud®r rekopstruksjon senere.

Dette er aktuelt (eventuelt bil |iros k som ikke gnsker eller hvor det
er kontraindisert med primaer re

5.14 Rekonstruksjoner

Rekonstruksjon etter fierning av hele brystet innebaerer at man gnsker a
gjenskape brystets volum og form med en protese, eget vev eller
kombinasjoner av disse. For & oppna symmetri kan det veere behov for ogsa a
korrigere det andre brystet. Inngrepene kan gjgres samtidig med selve
brystkreftoperasjonen (primaert) eller ved en senere anledning (sekundeert).
Rekonstruktiv kirurgi krever erfaring og spesiell oppleaering. Det er en stadig
utvikling av operative teknikker og proteser. Onkoplastikk og annen
rekonstruktiv kirurgi forutsetter et naert samarbeid mellom bryst- og
plastikkirurger. Alle pasienter som skal gjennom slik kirurgi bgr diskuteres i et
tverrfaglig team hvor ogsa radiolog, patolog og onkolog er med.

5.14.1 Vurdering av rekonstruksjonsmetoder

Malsetningen med brystrekonstruksjon er a oppna en best mulig rekonstruksjon
med minst mulig kirurgisk risiko for pasienten. | forhold til denne vurderingen er
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det flere faktorer som har betydning;
1. Hva er utgangspunktet til pasienten etter kreftbehandlingen?
o Hvor stor er hud- og volumdefekten etter kreftoperasjonen?
o Er det gjennomfart stralebehandling som gjgr enkelte
rekonstruksjonsteknikker mindre velegnet?
2. Hvilken helsetilstand har pasienten?
o Har pasienten tilleggssykdom som gj@r at avanserte rekonstruksjoner
er mer risikofylte?
3. Hvilken motivasjon og forventninger har pasienten til rekonstruksjonen?

| forhold til disse faktorene ma kirurgen vurdere hvilken rekonstruksjonsmetode
som er mest velegnet for pasienten. Operasjonsteknikkene kan grovt rangeres i
forhold til hvilke fordeler og ulemper som er tilknyttet prosedyrene (fig. 1).

Figur 1:
Utgangs Rekonstruksjonsme Fordeler/ulemper ift
Store q
volumdefekter og Frie p

straleskade, eller
uegnede forhold
for enklere
rekonstruksjon

Fordeler:
@kt potensiale for:

1. best mulig
rekonstruksjon ved
vanskelig
utgangspunkt

2. permanent resultat

Avstandslager

uten langtids-
komplikasjoner (som
ved protese)

Ulemper:

store Ekspanderpro

volumdefekter
uten straleskade

Protese

1. @kt risiko for
perioperative
komplikasjoner
. Ressurskrevende
eknisk krevende

Fettransplantasjon

Sma
volumdefekter

Lokale lapper

Onkoplastisk

L e Ekstern protese

rekonstruksjon

Ingen behandling

5.14.2 Indikasjon; hvilke kvinner bar fa et slikt tilbud?

Indikasjoner for protese/onkoplastisk inngrep:
e Mastektomi eller asymmetri etter tidligere brystbevarende inngrep pa mer
enn 20 % eller 200ml.
o Kontraindikasjoner: rgyking, stor narkoserisiko. Ved primaer
rekonstruksjon: inflammatorisk brystkreft, lokalavansert brystkreft med
hudinnvekst.
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o Relative kontraindikasjoner: Annen komorbiditet (for eksempel
diabetes), urealistiske forventninger, BMI>30 (ikke ved onkoplastisk
kirurgi), hay alder (sveert fa eldre kvinner gnsker slik behandling).

Indikasjoner for sekundaer rekonstruksjon med autologt vev (DIEP):
e Tidligere mastektomi og stralebehandling eller andre forhold pa
brystveggen som gjgr at annen rekonstruksjon er uegnet.
e Tidligere mislykkede proteserekonstruksjoner.
e Ung alder <35 ar, vurderes individuel.

o Kontraindikasjoner og relative kontraindikasjoner som for implantat (se
over).

Primaer rekonstruksjon med protese skal tilbys alle kvinner hvor mastektomi
planlegges og hvor kontraindikasjoner ikke foreligger (se over) (116;117).
Planlagt stralebehandling etter mastektomi er ikke kontraindikasjon for primeer
rekonstruksjon, h ikke lokalavansert brystkreft ved mastektomi etter
preoperativ kjepgerapi dersom det ikke foreligger inflammatorisk brystkreft
eller innvekst |
enn 2 cm fra ' ler in situ forandringene, og hvis gnskelig ved

r 2 skal ha tilbud om bilateral profylaktisk
mastektomi og primaer rekon j ed proteser.

e operasjon og hvor sd mye av
brystet fiernes at man kan forve smetisk resultat, bgr vurderes for

onkoplastisk korreksjon primaert.

Det er ikke generell indikasjon for profylaflisk fieghgWeed rekonstruksjon av
kontralateralt bryst ved diagnose brystkreft (1

5.14.3 Pasientinformasjon

Pasienter skal fa god muntlig og skriftlig informasjon om de ulike
rekonstruksjonsmetoder og en vurdering av hvilke(n) metode(r) som kan veere
aktuell for den enkelte. Informasjonen ma vaere grundig i forhold til at det ved
primaer rekonstruksjon er ngdvendig med flere inngrep og polikliniske kontroller/
behandlinger.

Det er en fordel om det finnes en kontaktsykepleier som kan ivareta praktisk
oppfelgning og sparsmal for pasientene i forbindelse med rekonstruksjonen da
forlgpet kan vaere langt.

5.14.4 Komplikasjoner

Det er viktig at pasienter preoperativt er godt informert om fare

for komplikasjoner. Smerte er vanlig uansett operasjonsmetode. Sarinfeksjon
og hematom som krever evakuering forekommer hos < 2 %, nekrose av deler
eller hele hudlapper forekommer hyppigst i forbindelse med lapp-plastikker (1-5
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%), men kan ogsa forekomme i forbindelse med subcutan mastectomi og
proteserekonstruksjon.

Cirka 10-15 % av pasienter som har brystprotese vil fa kapseldannelse i
varierende grad. Ved stralebehandling gker risiko for dette betraktelig (120).
Proteseskift kan bli ngdvendig i noen av disse tilfellene. Proteseruptur
forekommer sjelden.

5.14.5 Fett-transplantasjon

Dette er en metode hvor eget fettvev injiseres for a fylle vevsdefekter evt. lage
et helt nytt bryst. Det har veert stilt spgrsmal om metoden innebeerer gkt risiko
for brystkreftresidiv og om den gir problem med hensyn til radiologisk
diagnostikk. Det foreligger ingen randomiserte, kontrollerte studier hos
brystkreftopererte pasienter (121-123). | pavente av resultat fra pagaende
internasjonale studier, anbefales det at metoden kun benyttes dersom
pasientene ngye infgrmeres (ogsa skriftlig) og falges opp slik at det er mulig &
rapportere effekt v behandllngen for kvalitetssikring (eller helst inkluderes i
ist BRCA 1 eller 2 mutasjoner eller hgy familiger
inntil videre frarades bruk av fettransplantasjon.
lantasjon ma ha et radiologisk utgangspunkt far

5.14.6  Hvilke rettigheter

Nasjonalt rad for kvalitet og p
for rekonstruksjon skal veere en
En individuell og medisinsk faglig
grunnlag for a fastsette en frist for behan
prioriteringsforskriften (17).

behandlingen. Som en del av behandlingsforlgpet ekonstruksjon status
som prioritert helsehjelp og bgr gis innen et forsvarlig forlgp. Hovedregelen er at
det skal settes en frist for hele behandlingsforlgpet og det er i utgangspunktet
ikke adgang til & fastsette separate frister for de enkelte elementer i
behandlingsforlgpet. En pasient som er i et forlgp og i dette forlgpet henvises
videre innenfor spesialisthelsetjenesten, skal ved den interne henvisningen som
hovedregel ikke vurderes pa nytt i forhold til rettighetsstatus og juridisk frist.
Pasienten er allerede i et henvisnings-/behandlingsforlgp som forutsettes a
veere medisinskfaglig forsvarlig. Dette gjelder ogsa dersom den videre
henvisningen er til en annen avdeling i samme helseforetak eller til annet
helseforetak. Alle brystkreftpasienter far en frist for helsehjelp nar de kommer
inn i behandlingsforlgpet med nyoppdaget brystkreft. Dette er en frist for
utredning og oppstart av behandling. Selv om denne fristen er innfridd, og
pasienten er kommet inn i spesialisthelsetjenesten, er ikke ngdvendigvis
helsehjelpen fullfart. Det nasjonale handlingsprogrammet for brystkreft angir
anbefalte tidsfrister for rekonstruksjon, og i en forsvarlighetsvurdering skal dette
legges til grunn.

49



Brystkreftopererte som har fiernet brystet og som ikke har fatt primaer
rekonstruksjon, ber fa tilbud om sekundaer rekonstruksjon tidligst 12 maneder
etter avsluttet adjuvant cellegiftbehandling og/eller stradlebehandling. Dette
oppfattes som en integrert del av det samlede behandlingsforlgpet.
Behandlingsforlgpet skal dog veere forsvarlig og det kan veere vanskelig a sette
en absolutt maksimumsfrist. Vurdering av hvorvidt pasienten er klar for en
rekonstruksjon ma vurderes opp mot forsvarlighetskravet med hensyn til nar
dette kan utfgres. Adjuvant behandling er krevende for de aller fleste pasienter.
Erfaringsmessig er mange sykmeldt helt eller delvis i opptil et ar i forbindelse
med brystkreftoehandling (124). Rekonstruksjon innebaerer et nytt kirurgisk
inngrep med muligheter for komplikasjoner og pasienten bgr veere fysisk og
psykisk restituert etter brystkreftbehandlingen fgr hun igjen opereres. Pasienter
som er kandidater for rekonstruksjon med eget vev, er gjerne pasienter som er
stralebehandlet og hos disse vil hudkvaliteten bedres med lenger tid fra
avsluttet stralebehandling.

ne som bare har fatt fiernet brystet og ikke hatt behov for
konstruksjon vurderes ved ca. 6 maneder etter

Hos de fa pasig

Det er altsa medisinsk f e arSaker til at rekonstruksjon som hovedregel ikke

bar giennomfares far ane r brystkreftoperasjon og adjuvant
behandling.
Kvinner som er beerere av B 1@er 2: e pasientgruppen kan

rettighetsvurderes og bgr fa en

som har eller har hatt bryst- eller e
Noen pasienter gnsker selv & utsette tids
barnegnske farst).

jon innen 6 maneder for pasienter
maneder for de avrige.
rasjon (for eksempel

5.14.7 Hvakreves av kompetanse for & utfgre rekgfstr®ktiv kirurgi?

Rekonstruktiv kirurgi krever erfaring og spesiell trerfg. Alle aktuelle pasienter
bar primeert vurderes pa et sykehus der man har mulighet for multidisiplinzer
vurdering ved brystkirurg, radiolog, patolog, onkolog og plastikkirurg. Primaer
rekonstruktiv kirurgi forutsetter et naert samarbeid mellom brystkirurg og
plastikkirurg og dette er en forutsetning ved moderne brystkreftbehandling.
Dedikerte og oppleerte sykepleiere kan bidra med god informasjon til
pasientene. Personalet pa postoperativ avdeling og sengepost ma veere godt
kjent med observasjon etter denne type operasjoner.

Rekonstruktiv kirurgi bgr gjgres i et samarbeid mellom plastikkirurger og
brystkirurger. Erfarne brystkirurger med ngdvendig opplaering kan utfgre
onkoplastiske inngrep (125;126). Primaere rekonstruksjoner med protese kan
gjeres av erfarne brystkirurger, men det anbefales at det gjgres i et samarbeid
mellom bryst- og plastikkirurger. Sekundeere rekonstruksjoner gjgres av
plastikkirurger, evt. sammen med brystkirurger.

Profylaktiske mastektomier med primaer rekonstruksjon gjgres i samarbeid
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mellom brystkirurger og plastikkirurger.

Alle brystkirurger ma beherske enkle onkoplastiske inngrep og
reduksjonsplastikker. Spesielt interesserte og utdannede brystkirurger kan
utfagre primaere rekonstruksjoner med protese. Det viktigste er at hvert enkelt
sykehus har et velfungerende og godt kvalifisert multidisiplinaert team som
handterer disse inngrepene tilfredsstillende.

5.14.8 Behov for rekonstruksjon

Vel 2700 pasienter opereres arlig for brystkreft i Norge, ca. 50 % med
brystbevarende operasjon (varierer mellom ca. 40 % og 70 %), dvs. 1350 med
mastektomi. Erfaringsmessig vil ca. 30 % av disse vaere aktuelle for primaer
rekonstruksjon. Resten av de mastektomerte har enten kontraindikasjoner eller
gnsker ikke denne behandlingen. Det vil bety at ca. 450 kvinner vil veere
aktuelle for primaer gekonstruksjon med protese. Det er usikkert hvor mange
som vil gnske rekdstruksjon sekundaert, anslagsvis 300 kvinner og anslagsvis
vil om lag 150
giennomgatt
rekonstruksjon ¥ De fl av pasientene vil trenge flere inngrep for a bl
ferdig rekonstruer kifte av ekspanderprotese til permanent
protese, korrigerende i tralateralt bryst).

En del pasienter vil etter bry
volumforskjell som tilsier beh
pasienter arlig.

operasjoner oppleve asymmetri og
ksjongDette vil trolig veere ca. 150

Det forventes at gkt bruk av gentestling tank
brystkreftopererte vil medfgre at vi oppd
fleste genbaerere vil gnske profylaktisk
gjgres ca. 75 slike inngrep arlig.

BRCA 1 og 2 hos
er genbaerere. De aller
ekonstruksjon. | dag

onstruktive inngrep. |
tillegg vil det bli behov for reduksjonsplastikker kontflateralt, skifte av proteser
og diverse mindre korreksjoner for best kosmetisk resultat samt primeere
onkoplastiske inngrep.

5.14.9 Oppfelgning/kontroller

Alle rekonstruksjoner som gjgres pa brystkreftopererte bar registreres i Norsk
Bryst Cancer Register (NBCR) og det arbeides med & opprette en egen modul
for dette der.

Pasienter operert med rekonstruksjon med eget vev eller protese etter
mastektomi, har ikke behov for radiologiske kontroller av det nye brystet.
Pasienter operert med onkoplastiske inngrep, bgr kontrolleres med mammografi
og eventuelt ultralyd. For gvrig felges det kontrollopplegget som er anbefalt
etter brystkreft. Ved profylaktisk mastektomi uten tidligere pavist brystkreft er
det ikke behov for kliniske eller radiologiske kontroller.
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Stralebehandling ved lokalisert sykdom

Hensikten med postoperativ stralebehandling er primeert a redusere risikoen for
lokalt og/eller regionalt residiv, men ogsa & gke sjansen for overlevelse (74;127-
133).

For & oppna minimal risiko for lokale residiv, skal infiltrerende tumor veere
fiernet med frie reseksjonskanter ("ink not on tumor”) far stralebehandling er
aktuelt. For DCIS derimot, anbefales minimum 2 mm (avrundet til hele mm)
avstand mellom DCIS og reseksjonskant. Hvis ikke disse disse kriterier
tilfredsstilles, anbefales det rereseksjon far stradlebehandling gjennomfares
bade ved invasivt karcinom og DCIS. Mot hud og mot brystvegg vil ikke disse
grensene gjelde det er utfart reseksjon ut til hud og ned til epimysium.

Anbefalinger

Postoperativ s ehan anbefales nar fglgende faktorer er til stede:
e Etter brystbevare operasjon
e Ved stor primeer or m)
o Etter ikke radikalt kirug@sk innd@ep
e Ved N+ sykdom

Aktuelle malomrader for postoperall andling:
e Bryst etter brystbevarende kirdfgi
e Brystvegg
¢ Regionale lymfeknuter

"Timing” av stralebehandling:

e Der hvor det ikke er indikasjon for kjemoter bar det etterstrebes at
stralebehandingen oppstartes innen 6-8 uker e¥er avsluttet kirurgi.

e Ved indikasjon for kjemoterapi bgr det etterstrebes at stralebehandling
oppstartes innen 3-4 uker etter at kjemoterapi er avsluttet. Oppstart og
giennomfgring av strdlebehandling pavirkes ikke av om trastuzumab
benyttes.

Stralebehandling og brystproteser.

Hos pasienter som har innlagt proteser (eller vevsekspander) fglges de samme
retningslinjer som hos andre pasienter. Det er ikke ngdvendig at protese eller
vevsekspander fiernes far stralebehandlingen starter. Men nar det gjelder
protese bgr pasienten informeres om risiko for kapselkontraktur, som kan fare
til at protesen senere ma skiftes ut.

Bakgrunn for anbefalingene:

Ved brystbevarende kirurgi reduserer stralebehandling av brystet lokoregional
residivfrekvens med cirka 70 % (relativ risikoreduksjon). EBCTCG overview
analysen fra 2005 viste at i studier hvor lokal residivfrekvens er redusert med
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>10 % (absolutt), har dette fart til en klar reduksjon i mortalitet etter 15 ar (4.8
%) (74). Den nye EBCTCG overview analysen (publisert i 2011), viste at for
hvert fierde lokale residiv som unngas innen 10 ar, vil 1 pasient unnga
brystkreftdgd ved ar 15 (128). Evidensniva A. Effekten pa overlevelse vil
avhenge av hvor stor risikoen for lokale tilbakefall er i det enkelte tilfelle.
Boostbestraling av tumorsengen har i en stor EORTC studie vist & kunne gi
betydelig redusert risiko for lokale residiver hos kvinner <40 ar, men ogsa
redusert risiko for kvinner mellom 40 og 50 ar (72). Oppdateringen av denne
studien har ogsa vist redusert risiko for pasienter over 50 ar, men i denne
gruppen er den absolutte risiko for lokale residiv lav (134). Boostbestralingen
har sa langt ikke vist overlevelsesgevinster.

Ved stralebehandling av bryst/brystvegg og regionale lymfeknutestasjoner, viser
EBCTCG overview analysen (fra 2005) en bedring av totaloverlevelse ved
bestraling (4-6 % absolutt bedring). Evidensniva A. Analysen inkluderer ogsa
flere eldre studier med hgy strdledose mot hjertet. Den brystkreftspesifikke
overlevelse viser a starre bedring ved bestraling (74). DBCG-studiene og
den kanadiske ien (som nylig er oppdatert) viser at stralebehandling mot
brystvegg og

mortalitet) (129-

Etter innfgring av senti
undersgkelse av lymfeknute
mikrometastaser til axille. D
gir overlevelsesgevinst for de
tidligere ble rubrisert som pNO
ogsa en ny studie presentert pa A mener NBCG at det

fremdeles er grunnlag for & stralebehandl alt ved pN1 status der det
er makroskopisk tumorinfiltrasjon (>2 m

(som innbefatter mer detaljert
s det klart flere pasienter med
dokumentasjon for at stralebehandling

er det ikke generelt
ersom ikke
rerthor lokalavansert
ved pN1c(mic)(og pNO).

grunnlag for a stralebehandle regionale lymféknutestasj
tumorforholdene i selve brystet tilsier dette. Pasienter
brystkreft anbefales lokoregional stralebehandling,

DBCG-studiene har ogsa inkludert en undersgkelse av cardiotoksisitet, som
ikke viser endring i cardiovasculeer sykdomshyppighet ved mer moderne
stralebehandling (137). Dette understgttes ogsa av to store populasjonsbaserte
studier (138;139). Likevel understrekes det at enda lenger observasjonstid er
ngdvendig for sikker avklaring av straleterapiens eventuelle pavirkning pa
kardiovaskuleer sykdom.

Folgende regionale lymfeknuter vurderes for lokoregional stralebehandling:

e Aksilleere lymfeknuter: Det er ansett at et adekvat aksilletoalett (fiernelse av
10 eller flere lymfeknuter fra niva | og Il) ikke ngdvendiggjer
stradlebehandling av den dissekerte delen, da denne er kirurgisk adekvat
behandlet. Kun bestraling av den ikke-dissekerte delen av aksillen (niva Il1)
anses da ngdvendig. Dersom det er fjernet <10 axilleere lymfeknuter
anbefales det i de fleste tilfeller a inkludere alle aksillenivaer (niva I-Ill).
Aksilleresidiv er relativt sjelden. Det er ingen god dokumentasjon pa at det
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er ngdvendig & bestrdle hele aksillen ved mikroskopisk perinodal vekst (alle
aksillenivaer). Det anses likevel riktig & bestrale hele aksillen der hvor det
foreligger makroskopisk perinodal vekst eller tumorgyer i fettvevet_og hvor
det samtidig er indikasjon for regional lymfeknutebestraling (se indikasjoner
senere), da dette kan gke muligheten for gjenveerende tumorvev etter det
kirurgiske inngrep.

e Supra/infraclavikuleere lymfeknuter: Disse er hyppigst arsak til
lymfeknuteresidiv og anses derfor som nagdvendig & bestrale.

e Parasternale lymfeknuter: Indikasjon for stralebehandling av de
parasternale lymfeknuter er ikke godt dokumentert.. Det er et meget lavt
antall residiver i dette omradet. Det er noen mindre studier som kan antyde
nytte ved mer lokalavansert stadium. ASCO guidelines har ikke anbefalt
bestraling av disse pa generelt grunnlag (133), dette gjelder ogsa deler av
Sverige og Danmark (i henhold til de nye retningslinjene deres) (140).

inngrep (sentinel node eller adekvat

ved invasiv brystkreft med
med 2.67 Gy x 15-16 (141-
e har gjennomfart

143). De aller fleste pasientene |
brystbevarende kirurgi (Start-B stu
pasientene var i denne gruppen). Det er a utfg metaanalyse av Start-A
og Start-B studiene, som danner grunnla§ffor d nskap (143). Etter 10
ars median observasjonstid gir hypofraksjone ling (2.67 Gy x 15-
16) like god lokoregional kontroll som 2 Gy x 25, og det TART-B studien
funnet lavere frekvens av moderat til markerte seneff r i normalt vev (HR
0.77; C1 0.66-0.89). Pasientgrunnlaget for studiene ##ir vaert bade pre- og
postmenopausale pasienter, og selv om andelen pasienter som har fatt
kijemoterapi er relativt lav (11-30 %), sa er denne pasientgruppen ogsa inkludert
i studiene. Det er ikke funnet undergrupper av pasienter i START-A/B
metaanalysen hvor effekten av hypofraksjonert behandling er mindre enn ved
konvensjonell fraksjonering. Snarere er det vist bedret metastasefri overlevelse
ved 2.67 Gy x 15 (143). Det er i tillegg presentert resultater fra en studie av
2706 pasienter som enten har fatt konvensjonell eller hypofraksjonert
bestraling, basert pa hospitalisering for primaert cardiovaskuleer arsak eller som
bidragende arsak, uten a finne forskjeller i lgpet av 15 ar (144). Etter 11.7 ars
median observasjonstid fant Stokes et al. heller ingen forskjell i
cerebro/cardiovasculeer mortalitet mellom fraksjonsdoser <2Gy og >2Gy (145).
Selv om det er gnskelig med enda lenger observasjonstid, viste Darby et al. at
hayeste risiko (excess rate ratio) for cardiovaskuleer sykdom forarsaket av
stralebehandling synes & veere i de farste 10 ar (146). En nylig studie viste ogsa
at moderne hypofraksjonering reduserer fraksjons-korrigert dose til hjertet
sammenlignet med konvensjonell fraksjonering (147).
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Anbefaling knyttet til fraksjonsdose/totaldose:

De resultater som na foreligger stgtter klart grunnlaget for a kunne
sidestille hypofraksjonert stralebehandling med konvensjonell
stralebehandling 2 Gy x 25 (Evidensniva A).

Hypofraksjonert behandling 2.67 Gy x 15 er aktuelt for pasienter med
infiltrerende brystkreft som gjennomgar BCT med pT1-2pNO status. For a
minimalisere bestralingen mot cor skal hypofraksjonert stralebehandling
ved venstresidig ca mammae gjennomfgres med pustestyrt
stralebehandling (gating), hvor det etterstrebes a holde hjertet utenfor
feltgrensen med en maksimal gjennomsnittsdose pa 2 Gy (se ogsa
avsnittet under). Pa det grunnlag aksepteres ogsa at pasienter som mottar
kjemoterapi/immunterapi kan motta hypofraksjonert stralebehandling
(risikoorganet er g®anet for kombinasjon av kjemoterapi og straledose).

6.1 Oversikt dikagg
stralebehandling v

r og behandlingsopplegg ved postoperativ
erende cancer

6.1.1 Etter brystbevaren peERsjon

Ingen lymfeknutemetastas

Bestraling av brystet til 40 Gy (2. ner) eller 50 Gy (2 Gy fraksjoner).
| tillegg gis boost (16 Gy, 2 Gy frak rsengen hos pasienter <
40(50) ar. EORTC data antyder at kvinnegipver 50 ar lav risiko for lokale
residiv og boost er ikke vist & redusere d Unge kvinner under
40 ar har stor reduksjon i lokale residiv ved b For kvinner mellom

da effekt av boost er tilstede, men mindre uttalt enn f
de tilfeller der det er tumorceller i reseksjonskanten
kirugisk, er det grunnlag for boost uavhengig av alder.

ruppen under 40 ar. |
ikke mer & hente

Med lymfeknutemetastaser (>2 mm tumorfokus)

Bestraling av brystet til 50 Gy (2 Gy fraksjoner) og regionale lymfeknuter til 46 —
48 Gy. Eventuell boost (16 Gy) mot tumorsengen (se over). Hvis det er fjernet
10 eller flere lymfeknuter fra aksillen, skal dissekert aksille (niva I+11) ikke
inkluderes i malvolumet. Hvis det er makroskopisk ekstranodal infiltrasjon (>
2mm) eller tumorgyer i fettvevet inkluderes aksillen selv om det er fjernet 10
eller flere lymfeknuter.

Ved hgy alder gjares det individuell vurdering, med spesielt fokus pa
komorbiditet, biologisk alder/forventet levetid.

Det er ikke generelt grunnlag for & stralebehandle regionale
lymfeknutestasjoner ved isolert metastase til lymfeknute i selve brystet med
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negativ SN/axille.

6.1.2 Etter mastektomi

Ingen lymfeknutemetastaser

Det er kun indikasjon for stralebehandling av brystvegg ikke sikkert frie
reseksjonsrender etter gijennomfart komplett kirurgisk inngrep. Bestraling av
brystvegg til 50 Gy.

Med lymfeknutemetastaser (>2 mm tumorfokus)

Bestraling av brystvegg til 50 Gy og regionale lymfeknuter til 46 — 48 Gy. Hvis
det er fiernet 10 eller flere lymfeknuter fra aksillen, skal disekert aksille (niva
I+11) ikke inkluderes i malvolumet. Hvis det er makroskopisk ekstranodal
infiltrasjon eller tumgrayer i fettvevet inkluderes aksillen selv om det er fjernet

tralebehandle regionale
lymfeknutestasjoner ve¥l isolegéfe se til lymfeknute i selve brystet med
negativ SN/axille.

6.1.3 Ved stor primaertumo ansert sykdom)

| vurderes for
kologisk senter.

Pasienter med T3 tumores/lokalavansert
neoadjuvant behandling. Dette skal skje

Stralebehandling etter neoadjuvant kjemoter
bade det histopatologiske svar ved den avsluttende o sjoiPog det kliniske
bildet fgr oppstart av neoadjuvant behandling. Selv patologisk komplett
remisjon etter preoperativ behandling, rapporteres det nytte av a gi komplett
lokoregional stradlebehandling (148-150).

En del pasienter med T3 tumores blir av og til operert primaert (ikke erkjent far
operasjonen). | sa fall, gjelder falgende retningslinjer:

Bestraling av brystvegg til 50 Gy og regionale lymfeknuter til 46 - 48 Gy (ogsa
ved NO). Bestraling av dissekert aksille anbefales ikke hvis det er fjernet 10
eller flere lymfeknuter. Hvis det er makroskopisk ekstranodal infiltrasjon eller
tumorgyer i fettvevet inkluderes aksillen selv om det er fjernet 10 eller flere
lymfeknuter.

Ved hgy alder gjares det individuell vurdering, med spesielt fokus pa
komorbiditet, biologisk alder/forventet levetid.
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6.1.4 Ved massivt ikke frie reseksjonsflater etter mastektomi

Hvis det er massiv infiltrasjon i reseksjonsflaten eller hvis det er makroskopisk
gjienveerende tumor, vurderes straledosen gkt fra 50 Gy til 60 Gy mot den del av
brystveggen hvor gjenvaerende tumorceller oppfattes a vaere, ut i fra den
tilgengelige informasjon i hvert enkelt tilfelle (klinisk undersgkelse,
operasjonsbeskrivelse, billeddiagnostikk). Dette forutsetter at ytterligere kurativ
kirurgi ikke er mulig.

6.1.5 Samtidig kjemoterapi?

Stralebehandlingen skal av toksisitetshensyn ikke gis samtidig med adjuvant
kjemoterapi, men pasienten bgr tas i mot til stralebehandling innen 2-3 uker
etter avsluttet kiemoterapi (oppstart av selve stradlebehandlingen innen 3-4
uker). Dette gjelder ikke ved lokalavansert brystkreft hvor det gis preoperativ
kjemoterapi. | slike tilfeller bgr pasienten tas i mot innen 4 uker etter det
kirurgiske inngrepet og stradlebehandling starte innen 6 uker postoperativt.

6.1.6 Strale andling og VAP (veneport)

| cancer med behov for VAP ogsa i perioden
(for eksempel ved trastuzumab behandling) er
det best a planlegge at d es pa kontralateral side. Samtidig oppfattes
det ikke som noe vese prob r giennomfgringen av stralebehandling
dersom den er pa samme sid

Hvis det er fo
under og etter

6.1.7 Stralebehandling & p ker

Moderne pacemakere er meget
ved stralebehandling av pasienter
indikasjon for pacemakerbehandling og ri
svikt av pacemaker. Det henvises til egn
straleterapiavdelingene.

e. Forholdsregler og oppfalgning
cenggker er avhengig av

6.1.8 Samtidig adjuvant endokrin behandling

Adjuvant tamoxifen og aromatasehemmer kan gis s®mtidig med
stralebehandlingen.

6.2 DCIS

Anbefaling:

Stralebehandling ved DCIS anbefales etter brystbevarende kirurgi ved alle
starrelser grad Il og Ill, samt ved grad | > 10 mm.

| enkelte tilfeller er strdlebehandling ogsa aktuell etter mastektomi (ikke sikkert
frie reseksjonsrender).

Behandlingsopplegg: Bestraling av bryst (evt brystvegg) til 50 Gy. Ingen boost.

Det er vist i en randomisert studie som inkuderte 1010 pasienter at straleterapi
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halverer risiko for residiv etter brystbevarende operasjon ved DCIS (151).
Reduksjonen er i samme niva uavhengig av subklassifikasjonen av DCIS, men
den absolutte risiko for residiv er forskjellig. Av de som ikke fikk straleterapi fikk
totalt 26 % residiv etter 10 ar, sammenlignet med 15 % hos de som fikk
straleterapi. Denne studien bekrefter de tidligere randomiserte studier som har
vist tilsvarende reduksjon i residivhyppighet, - selv om de absolutte
residivirekvenser er lavere i disse studiene (152). Risikoen for residiv var
(uavhengig) assosiert med ung alder, middels eller lavt differensiert histologi,
cribriform eller solid vekstmgnster, usikre marginer og ved manglende bruk av
straleterapi.

Med den lave residivfrekvens en ser ved sma grad 1 DCIS lesjoner synes det
forsvarlig & utelate postoperativ stralebehandling. Velger man brystbevarende
kirurgi til pasienter med tumordiameter >10mm grad 1, eller for DCIS grad 2 og
3 uavhengig av stgrrelse, bgr stralebehandling anbefales.

6.4 Definisjon av malvolu

CT basert doseplan er na se
viktig & bringe retningslinjene i s
innenfor straleterapi i henhold til In

e begreper som benyttes
Comgission on Radiation Units and

Tabell 9. Definisjon av malvolum

Dette er den palperbare eller

GTV (Gross Tumor ICRU 50 s.6, ICRU 58

Volum- synlig/demonstrerbare utstrekning av malign
S Volume, ) A - s.2, ICRU 62 s.4,
definisjoner Tumorvolum) vekst (i gyeblikksbilde). NACP s.14
Dette er det vevsvolum som inneholder GTV
og/eller subklinisk mikroskopisk malign
sykdom (i @yeblikksbilde). Det inngar ikke
L marginer for bevegelser eller endringer av CTV
ngf‘;'”}éﬁi‘igﬁrget under behandlingen. ICRU 50 5.6, ICRU 58
’ CTV kan inneholde ingen eller flere GTV. s.2, ICRU 62 s.5,

malvolum) Utstrekningen av CTV mé& vurderes opp i mot NACP s.14

hvilken sannsynlighet det er for mikroskopisk
sykdom i ulike deler av vevet. Det er rom for
skjgnn, men bgr fglge fastlagte strategier og
protokoller.

Dette er et volum som inneholder CTV pluss
en indre margin som tar hensyn til indre
bevegelser og endringer av CTV. Det er et
ITV (Internal Target geometrisk volum i pasient, definert i ICRU 62 5.8, NACP
Volume, Malvolum) pasientgeometri, som med stor sannsynlighet |s.15

omslutter CTV i alle de posisjonene CTV vil ha
under behandling.

ITV vil veere det volumet en gnsker & gi en
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optimal dose, mens utenfor dette gnsker en &
minimalisere dosen. ITV brukes vanligvis ikke
i doseplanlegging ved brystkreft

PTV (Planning
Target Volume,
Planleggingsvolum)

Dette er et geometrisk volum som inneholder
ITV pluss en ”Setup margin” som tar hensyn
til antatte variasjoner i pasientopplegging og
feltinnstilling.

For ekstern terapi er PTV definert i
feltgeometri, det er avhengig av
behandlingsteknikk og vil kunne gé pa
utsiden av pasienten. Dette volumet brukes til
a bestemme feltform og feltsterrelse, men for

projeksjon av PTV i BEV (Beams Eye View):

bestemmelse av disse trenger en normalt bare

ICRU 50 s.7, ICRU 58
s.3, ICRU 62 s.10,
NACP s.15

Dette er en anatomisk margin som legges pa
CTV p.g.a. forventede bevegelser og/eller
endringer av CTV for & definere Malvolumet
(ITV) gjennom behandlingsforlgpet.
Pusteavhengig bevegelse i thoraxveggen i fri
pust er minimal, ca 2-3 mm.

Ic\j/larg!n_- IM (Internal Margd Slike endringer og bevegelser kan skyldes: ICRU 62 s.8, NACP
efinisjoner . ) . >
Indre margin) Fysiologiske egenskaper som pusting, s.14
istaltikk, fyllingsgrad
over tid endrer starrelse og form.
et ma ogsa tas hensyn til usikkerhet i
av CTV pa grunn av snittykkelse
umeffekter ved rekonstruering av
SM (Set-up Margin, ICRU 62 5.9, NACP
Setup margin) s.15
Intrafraksjonelle®eveg
behandling)
Behandlingsteknikk / pl
Egenskaper ved behand
tilleggsutstyr
U 50s.18, ICRU
Dette er normalvev (i gyeblikksbilde) hvor 3, NACP s.14.
stralefglsomheten signifikant kan pavirke ICRU forkorter denne
Ulike organ OAR (Organ at planlegging og/eller rekvirering av dose. er | OR, men det er

Risk, Risikoorgan)

analogt til GTV).

vanlig & bruke tre-
bokstavs-
forkortelser for alle
volum.

IRV (Internal Risk
Volume,
Risikovolum)

Dette er Risikoorgan (OAR) pluss margin for
indre bevegelser og forandringer (tilsvarende
Indre margin). (IRV er analogt til ITV). IRV
brukes vanligvis ikke i doseplanlegging ved
brystkreft

* NACP s.14. NACP
kaller denne Risk
Volume (RV), men
det er vanlig & bruke
tre-bokstavs
forkortelser for alle
volum.

PRV (Planning
Organ at Risk
Volume)

Dette er Risikovolum (IRV) pluss Setup
marginer. (PRV er analogt til PTV).

*|CRU 62 s5.15

Interessevolum

Dette er et volum (organ) der en gnsker a
registrere doser med tanke pa bivirkninger
(men ikke pavirker rekvirering og planlegging

som IRV).
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6.5 Oversikt over volumdefinisjonene

Figur 7: Skjematisk framstilling av volumer og marginer for definering av feltgrense

Oversikt over volumdefinisjonene

Klinisk malvolum (CTV)

GTV
Groc., Tumor

Malvolum (ITV)
/

Planleggingskontur (PTV)

Definering av feltgrenser
Ved definering av feltgrenser ma en legge til en avs®nd fra terapeutisk isodose
tilsvarende P90/50. Denne er typisk 5 — 7 med mer (153).

6.6 Anbefalte malvolum og doser for postoperativ bestraling ved cancer
mammae

6.6.1 GTV
Ved postoperativ bestraling har man som regel ikke noe GTV.
6.6.2 CTV mamma

Det ansees som viktig ut fra fremtidige dokumentasjonskrav at man ogsa bruker
CT doseplan ved bestraling av mamma.
CTV skal omfatte corpus mammae og processus axillaris.

Grenser:
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e Ventralt - 5 mm under hudoverflaten.

e Dorsalt - fascien over brystmuskulaturen (Hvis det dreier seg om
dyptsittende tumor (ned mot fascie), gar man ned til costas anterigre
overflate.

Som hjelp til inntegning kan man legge metalltrad pa operasjonsarret og rundt
det palperte mammavevet far CT scanningen. Man kan ogsa ta utgangspunkt i
kjertelvevets utbredelse slik det synliggjgres pa CT.

Eventuelle klips i tumorsengen skal veere inkludert i CTV mamma.

Det er viktig & huske at det kan vaere vanskelig a visualisere mammavevet hos
eldre kvinner

Figur 8: Maldose og fraksjonering: 50 Gy fordelt pa 25 fraksjoner & 2 Gy.

6.6.3 CTV boost

Med CT som grunnlag, omfatter dette volumet (ved postoperativ
stralebehandling) tumorsengen definert ut i fra operasjonskavitet og den
synlige postoperative reaksjon med cirka 0.5-1.0 cm omkringliggende vev som
margin. Tumors lokalisasjon angis ofte i preoperativ diagnostikk eller
operasjonshistologi, hvilket kan hjelpe i plassering av CTV boost. Pasientens
angivelse av tumors beliggenhet kan ogsa av og til veere til hjelp. Arret er ikke
malvolum i seg selv.

Hvis denne regionen ikke behandles CT-basert, trenger man ikke & tegne den
inn.

Maldose og fraksjonering: Totalt 16 Gy fordelt pa 8 fraksjoner & 2 Gy. (Dvs. 16
Gy i tillegg til de 50 Gy som er gitt mot hele brystet.) Elektronbestraling vil oftest
veere a foretrekke, men doseplanlagt boost med fotonstraling kan i enkelte
tilfeller veere et alternativ.
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6.6.4 CTV parasternal

Rutinemessig bestraling av parasternalfelt/mammaria interna-lymfeknutene
anses ikke lenger ngdvendig. Det er vurdert at dokumentasjonen for verdien av
slik bestraling ikke er god nok til generell anbefaling. Dette er i
overensstemmelse med blant annet ASCOs vurderinger.

Det kan imidlertid veere situasjoner hvor det er aktuelt & vurdere bestraling av
parasternalomradet:

e Stor, medialt eller stor sentralt lokalisert tumor

e Positiv sentinel node i mammaria internagebetet.

Langt de fleste parasternale lymfeknuter (73-96%) finnes i de tre gverste
intercostalrommene.

CTV parasternal skal inneholde de ipsilaterale parasternale lymfeknutene il - 3
intercostalrom. Dette svarer til omradet fra den caudale begrensning av
sternoclavikluzerlegdpet til kranielle begrensning av costa IV.

Grenser:

e Medialt:
Lateralt: 2
Dorsalt: Pleura
Ventralt: Costas f
Kranialt: Umiddelbart ung€r sternqlavikluserleddet
Kaudalt: Costa IV’s kragiell ensning (tilsvarer ofte ca 1 cm under
carinaniva)

Figur 9: Maldose og fraksjonering: 46 - 4 f 4 234QR4 fraksjoner &4 2 Gy.

6.6.5 CTV aksille

Beliggenheten av aksillens nivaer er undersgkt med MR og CT (154;155). Niva
| ligger lateralt for m. pectoralis minor, niva Il posterigrt for og niva Ill (apikale
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aksilleere lymfeknuter) medialt for den samme muskel (laterale begrensning av
niva lll er mediale kant av processus coracoideus). Se nedenforstadende figurer
(flere ma til for & kunne gi info). Niva Il glir over i supra/infraclav regionen.

6.6.6 CTV periclavikulaeromradet

Lymfeknutene ligger langs de store kar og nervefletninger i bade
supraclavikulzerregionen og infraclavikuleerregionen. Her kan det veere
individuelle variasjoner. Ved overvekt bgr man ha i mente at lymfeknutene
ligger pa et starre dyp. De ytterste 5 mm av huden omfattes ikke av
malvolumet.

Grenser:
e Medialt: 1.5 cm fra trachea
e Caudolateralt: overgang til aksillen
e Cranialt: Tilsvggende 1 cm under stemmebandsniva eller under nedre kant

av C6
e Caudalt: larleddets nedre del.
e Anteriort: d
e Dorsalt: F nav tagger oppad. Costae lenger ned.
Maldose og fraksjonerigf” 46 - fordelt pa 23 - 24 fraksjoner & 2 Gy

6.6.7 CTV brystvegg

Omfatter brystveggomradet som
Etter operasjon for lateralt beligge
utover mediale begrensning av brystkjert

tkjertelen samt operasjonsarret.

n, vurd a utelate den helt
fattes ikke av klinisk

luft nar avstanden fra tumor til hud er knapp. Tdisse tilfe
arrbolus. Ved postoperativ strdlebehandling av lokalayg@Pserte svulster vil det
veere grunnlag for & tegne inn CTV ut til hud ved T4¢fmores, samt pa spesielt
store T3 tumores med liten respons pa neoadjuvant behandling etter individuell
vurdering. | dypet gar malvolumet ned til costas anterigre overflate.

Vanligvis pavirker ikke tilstedeveerelse av serom inntegningen av CTV. Dette
gjer at det ikke er ngdvendig & inkludere et seromomrade der det ikke er en
naturlig del av CTV.

Man inntegner mediale grense med utgangspunkt i forholdene i gjenveerende
mamma. Hvis det ikke er mulig settes mediale grense til 25 mm lateralt for
sternums laterale grense.

a det appliseres

Maldose og fraksjonering: 50 Gy fordelt pa 25 fraksjoner & 2 Gy

6.6.8 ITvV
ITV settes lik CTV. Man sgker a oppna 95-107 % av maldosen i CTV/ITV.
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6.6.9 PTV

Marginer fra ITV til PTV settes til 5 — 7 mm. Mot hjertet settes denne til O.
Minimumdosen i PTV bgr vaere 90 % av maldosen.

6.7 Risikoorganer
6.7.1 Hjerte

Det er nylig publisert en ny studie som har analysert straledoser til hjertet og
risiko for cardiovaskuleer sykdom og hjertedad (146). Studien viste at det ikke er
noen nedre grense for risiko, men at relativ risiko gker med 7.4 % for hver Gy i
gjennomsnittsdose til hjerte. Den absolutte risiko for potensiell hjerteskade er
avhengig av pasientens cardiovaskuleere risiko (komorbiditet) og hvor hgy
gjennomsnittsdose som gis til hjertet. Ut i fra beregningene som er utfort i
studien, er gkt risikggfor cardiovasculeer sykdom i Igpet av 30 ar meget lav
dersom gjenno ttsdosen til hjerte ikke overstiger 2-3 Gy.

Anbefaling

Straledosen mot hjertet @#r b®krives og rapporteres som gjennomsnittlig
hjertedose (mean dosgf Gy ter V25 %). NBCG anbefaler at man
etterstreber en gjennomsni
stralebehandling ved vens
pustestyrt stralebehandlin

gnsket lav straledose mot hjertet, bar
CTV til et tilpasset doseringsvolum, h

6.7.2 Lunge

Anbefaling:

Ved stralebehandling 2 Gy x 25 mot bryst/brystvegg og regionale
lymfeknutestasjoner anbefales at maksimum 35 % av lungen bar fa en
dose pa 20 Gy (V20<35 %) (156).

Ved stralebehandling 2 Gy x 25 kun mot bryst bar det vanligvis tilstrebes
at ikke mer enn 15 % av samsidig lunge far en straledose pa 20 Gy eller

mer. Ved hypofraksjonert stradlebehandlingsopplegg 2.67 Gy x 15 tilsvarer
dette V18Gy = 15 %.

6.7.3 Medulla

Maksimaldosen ber ikke overstige en middeldose p& 50 Gy i et volum p& 1 cm?
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6.7.4 Kontralateral mamma

Det ansees som ikke ngdvendig at dette risikoorgan tegnes inn da man ut fra
doseplanene kan ettergranske hvilke omrader av organet som har fatt hvilke
doser. Det vil vaere opp til det enkelte straleterapisenter om man vil gjgre det.
Ved tangentiell bestraling vil maldosen til kontralateralt bryst ligge mellom 0,5
og 2,0 Gy. Straleterapi som en del av brystkonserverende behandling ser ikke
ut til & veere en signifikant risikofaktor for utvikling av cancer eller sarkom i
kontralateralt bryst, men dosen bar holdes sa lavt som mulig. | utgangspunktet
bar motsatt bryst ikke inkluderes i stralefeltet, dersom ikke dette er ngdvendig
for & sikre tilfredsstillende dosedekning i malvolumet. Man har forelgpig ikke
tilstrekkelig kunnskap om langtidsvirkningene av a bestrale motsatt bryst, da
studier med tilstrekkelig lang oppfelging bygger pa erfaringer gjort med
konvensjonell innstilling av felt pa simulator.

6.7.5 Plexus brgchialis

Dette er en sje komp ikasjon (< 1 %) etter moderne stralebehandling mot

[ 7). Insidensen er avhengig bade av fraksjonering
r ved samtidig kjemoterapi.

Det er grunnlag dette ved & anbefale kun 46-48 Gy mot

plexusnaert omrade.
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Adjuvant systemisk behandling

For skjematisk oversikt over anbefalt behandling henvises til tabellarisk oversikt
sist i dette kapitlet

Risikoen for senere metastaser etter kun lokal behandling av brystkreft (kirurgi
+/- straleterapi) gker med gkende tumorstarrelse, ved lymfeknutespredning og
gkende antall affiserte lymfeknuter (158). Men selv pasienter med sma tumores
uten lymfeknutemetastaser kan utvikle fijernspredning (159). Histologisk
gradering kan benyttes til & bedre skille ut risiko for senere tilbakefall i denne
gruppen og benyttes rutinemessig i mange land, i tillegg til tumorstarrelse og
lymfeknutestatus, fg seleksjon av pasienter til systemisk adjuvant behandling
(160-162). Effekt g#Psystemisk adjuvant behandling pa overlevelse har vaert
testetutienr ndomiserte studier, - hvor resultatene fra
enkeltstudier i & registrert i European Breast Cancer Triallist
Collaborative ) database. Dette har fort til at data har kunnet
vinner i randomiserte studier med klinisk

5-20 4r (163;164). Resultatene viser at kiemoterapi
reduserer 10 ars risiko¥0r dg reft med 1/3. Endokrin behandling i
form av tamoxifen i 5 ar hos septor positive pasienter farer til ca 30
% relativ mortalitetsreduksjo reseptor positive pasienter som
mottar bade kjemoterapi og ta litesreduksjonen etter 15 ar
forventes & bli mellom 45 og 57 %. utte nytteeffekten for den enkelte
pasient vil veere avhengig av hvor ienten har uten systemisk
behandling.

behandling. @strogenreseptorstatus er en viktige predi r for effekt av
endokrin behandling. Her-2 tilhgrer EGF reseptor fam#€n og har tyrosin kinase
aktivitet. Her-2 amplifikasjon/overekspresjon har vee#t oppfattet som en negativ
prognostisk faktor assosiert med mer aggressiv sykdom (166;167). | lgpet av de
siste arene har det blitt publisert overbevisende resultater ved bruk av ett ars
adjuvant behandling med trastuzumab av pasienter med Her-2 positive svulster
som har gjennomfart kjemoterapi (168-170). Studiene har enna kort
observasjonstid, men det er rapportert reduksjon i risiko for tilbakefall pa cirka
50 %. Dette har gjort at NBCG i tillegg til kiemoterapi og hormonbehandling har
inkludert bruk av trastuzumab i de adjuvante behandlingsanbefalingene. Mange
av de publiserte molekylaere genprofiler som gir prognostisk/biologisk/prediktiv
informasjon, har som fellesnevner informasjon om proliferativ status (171). Bruk
av Ki67 oppfattes som et alternativ for a estimere proliferasjon i tumor. St
Gallen konsensus fra 2009 og senere apner for bruk av Ki67 til & estimere
proliferasjonsgrad og vurdere grunnlag for bruk av kjiemoterapi (172-174).

NBCGs anbefalinger baserer seg pa vurdering av dokumentasjonen for

nytteeffekt av de enkelte adjuvante behandlingsmuligheter, den absolutte risiko
for residiv hos pasienten, bivirkningsnivaet og giennomfarbarheten av den
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aktuelle behandling. NBCG vurderer ogsa sine anbefalinger opp mot
internasjonale anbefalinger om indikasjon for adjuvant behandling (175).
NBCGs anbefalinger for bruk av adjuvant systemisk behandling inkluderer
pasienter ned til cirka 10 % risiko for fiernspredning i lgpet av 10 ar, uten bruk
av adjuvant systemisk behandling. Dette er i trdd med internasjonal praksis.
Risikovurderinger for den enkelte pasient og absolutte nytteeffekter av en
foreslatt behandling kan belyses gjennom bruk av dataverktayet Adjuvant!
Online (https://www.adjuvantonline.com/breast.jsp), selv om dette ikke tar
hensyn til gstrogenreseptorniva, HER2 eller proliferasjonsgrad.

7.1 Pasienter med fglgende tumorkarakteristika er kandidater for
adjuvant systemisk behandling

Anbefalinger:

e Alle lymfeknutgapositive pasienter (stgrste tumoromrade > 0.2 mm), ie

11-20 mm) og samtidig Grad 2 eller 3
-20 mm) og samtidig HER2+ og/eller

negative og/eller
utelukkende ved
e Lymfeknutenegative pa

primaertumorkarakteristika

og Ki67 ekspresjon vil systemisk adjuvant b
med fglgende:

7.2 Adjuvant hormonbehandling

Brystkjertelvevets vekst og funksjon er avhengig av et komplekst samspill
mellom mange hormoner. Denne fglsomheten for hormoner vil et tumorvev
beholde i varierende grad.

Det veert kjent i snart 100 ar at man oppnar effekter pa brystkreftsykdommen
ved a pavirke kroppens gstrogenbalanse. Ny forskning har bidratt til bedre
forutsetninger for endokrin behandling, gijennom bade utvikling av nye
medikamenter og ved gkt kunnskap om gstrogen effekter ved hormonpavirkelig
brystkreft. Tilstedeveerelse av gstrogen- og progesteronreseptorer i tumor
indikerer sannsynlighet for respons pa hormonell behandling. De viktigste
medikamentgruppene til bruk i adjuvant behandling er anti-gstrogen (tamoxifen
(TAM)) og aromataseinhibitorer/inaktivatorer. Adjuvant tamoxifen i 5 ar har vist
betydelige effekter pa overlevelse og er det viktigste enkeltmedikamentet ved
slik behandling (kfr over). Tamoxifen har i tillegg en rekke gstrogene effekter,
spesielt hos postmenopausale kvinner. Dette synes a gi positive «bivirkninger»
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pa skjelettet og lipidstoffskiftet. Videre reduserer tamoxifen risikoen for
kontralateral brystkreft.

Aromataseinhibitor/inaktivator (Al) er aktuelt kun hos postmenopausale. Flere
store studier har vist at Al gir hgyere sykdomsfri overlevelse enn tamoxifen.

Studiene har sett pa effekten av Al fra starti 5 ar (ATAC (176;177), BIG 1-98
(178;179)), Al i 2-3 ar etter 2-3 ar med tamoxifen eller tamoxifen i 2 ar etterfulgt
av Al (IES (180;181), ABCSG/ARNO (182), BIG 1- 98 (179), Al i 3(5) ar etter 5
ar med Tam (MA17 (183)) sammenlignet med placebo. Studiene viser resultater
i faver av Al, bade for sykdomsfri overlevelse og totaloverlevelse (for noen av
studiene).

Hazard ratio (HR) for pasientene i Al-armene i studiene sammenlignet med 5
ars tamoxifen, fordeler seg slik ("intention to treat”):

120 mnd 0.91°(0.82-0.99)  0.95 (0.74-1.30)
97 mnd 0.86 (0.78-0.96)"  0.87(0.77-0.99)

97 mnd - _—
Ingen forskjell Ingen forskjell

e2-3 ° 0.81(0.71-0.92)"  0.86(0.75-0.99)
0.60 (0.44-0.81)° -2

Tam 2-3y
Tam 2y — Ana 3

) 037(0.23-061)  0.30(0.17-0.53)

95 % konfidensintervall. DFS = diseas
’0S = overall survival.

®*Hazard ratio for kun hormonreseptor positive pa
“Intention to treat resultater. Hazard ratio med " of censoring weighting

letrozol.
® To armer ble testet: Letrozol i to &r etterfulgt av tamoxifen i 3 &r
av letrozol i 3 ar.

®Letrozol i to ar etterfulgt av tamoxifen i 3 &r, tamoxifen i 2 &,
letrozol i 5 ar viste ingen signifikante forskjeller i DFS eller OS.
"Breast cancer free survival er analysert.

8ABCSGS8 (alene) er oppdatert med 60 mnd follow up, med fglgende resultater: Recurrence
free survival: HR 0.80 (0.63-1.01). Distant relapse-free survival (exploratory analysis) HR,
0.78; 95% Cl, 0.60 to 1.00.

Hazard ratio for overall survival ikke oppgitt, overlevelsesanalyser viser ikke signifikant
forskjell, men flere dede i 5 ars tamoxifenarmen (p=0.16)

xifen i 2 ar etterfulgt

erfulgt av letrozol i 3 &r og

Den absolutte effekt pa residivhyppighet i studiene ligger mellom 2.6 % og 6 % i
favar av Al armene. Det er ikke mulig & sammenligne verken hazard ratios eller
absolutte forskjeller mellom studier hvor Al er introdusert pa forskjellige
tidspunkter, da pasientutvelgelsen er klart forskjellig ved disse studiedesignene.
Det er forelgpig begrenset observasjonstid for de fleste av studiene.

Pa grunn av manglende langtidsobservasjon er det likevel fremdeles ikke

avklart i hvilken grad den bedrede sykdomsfrie overlevelse vil avtegne seg i
overall survival.
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Ut i fra de foreliggende data kan vi kun registrere forskjellig hyppighet av
falgende alvorlige bivirkninger:

Tromboemb. Sykdom Al ATAC, IES, ARNO/ABCSG
Endometrie cancer Al ATAC, BIG1 98
Cerebrovasculaere events Al ATAC

Cardiale events Tam BIG 198

Nar det gjelder andre viktige bivirkninger registreres forskjellig hyppighet av
folgende:

Hetetokter Al ATAC, BIG1 98

Vaginal blgdning Al ATAC, IES, BIG1 98, MA17"
Artralgi Tam BIG1 98, IES, ATAC, MA17"
Frakturer m ATAC, |IES, BIG1 98, ARNO/ABCSG
*For MA17 er kon placeikke tamoxifen

1
2.
3. Effekt pa OS inoen av studiene
4. Sekvensiell behandling (tamoxifen eller Al etterfulgt av

5. Fremdeles ikke avklart langtidseffekter
6. Reduksjon av enkelte viktige bivirkninger
7. God tolerabilitet, men frakturrisiko og @kt hyppi av artralgier

Det er nylig presentert ytterligere resultater fra BIG 1-98 studien (som inkluderte
totalt 8010 pasienter) (184). Denne studien var fire-armet (5 ars tamoxifen
armen og 5 ars letrozole armen er allerede publisert tidligere) og inneholdt ogsa
en tredje arm med tamoxifen i 2 ar etterfulgt av letrozole i 3 ar og en fierde arm
med letrozole i 2 ar etterfulgt av tamoxifen i 3 ar. Det er na rapportert
overlevelsesdata for disse armene med sammenligning mot letrozole i fem ar. |
tillegg er gvrige resultatene oppdatert etter 76 mnd median FU. Resultatene
viser at letrozole i 5 &r, sammenlignet med tamoxifen i 5 ar, gir redusert risiko
for tilbakefall (HR 0.88, CI 0.78-0.99, ITT, p=0.03) og grensesignifikant for total
ded (HR 0.87, C1 0.75-1.02, ITT, p=0.08). Sammenligning av tamoxifen i 2 ar
etterfulgt av letrozole i 3 ar versus letrozole i 5 ar viser en liten (ikke-signifikant)
reduksjon i risiko for tilbakefall og dgd ved letrozole i 5 ar. Sammenligning av
letrozole i 2 ar etterfulgt av tamoxifen i 3 ar versus letrozole i 5 ar, viser at
resultatene er like gode. Studien stgtter bruk av letrozole fra dag 1 av den
adjuvante behandling, men finner ingen forskjell mellom deretter (etter 2 ar) a
benytte tamoxifen i 3 ar og a fortsette med letrozole i ytterligere 3 ar.
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Reseptorstatus og Her-2 status og Ki67 ekspresjon skal alltid analyseres.
Hormonreseptor negative pasienter har ikke nytte av adjuvant endokrin
behandling.

7.2.1 Anbefalt behandling ved hormonreseptor positiv sykdom

Hva oppfattes som hormonreseptor positivt?

| trad med internasjonal konsensus (172) endres grensen for gstrogenreseptor
(ER) positivitet til tilstedeveerelse av ER ekspresjon uavhengig av andel positive
celler (praktisk cut off 2 1 %). Ved komplett ER negativitet, vil PgR ekspresjon
=210 % ogsa gjare at tumor oppfattes som hormonreseptor positiv. Men
hormonreseptorundersgkelse bar da gjentas for & utelukke falskt positivt
resultat.

Anbefalinger premgnopausale kvinner:

Behandlinge
Behandling

etter at adjuvant kjemoterapi er avsluttet.
20 mg x 1 daglig i 5 ar anbefales
vidensniva A. Ved residiv i

Bivirkningene er vanli .
ubehag og hetetokter. Tablei@r kan dglorsgksvis tas om kvelden. Andre
bivirkninger er vaginalblgdni ved sgronering), lett vektakning, kolpitt
j ste menstruasjonen (obs.
menstruasjon og 30 % beholder
en normal menstruasjon ved hormonhell

avhengig av kvinnens alder, yngre kvinnegvi tilbgyelighet til &
opprettholde menstruasjonen enn kvinneNsom nopausen. Tamoxifen
medfgrer en liten gkt risiko for dyp venetrom ungeemboli (LE). |
tillegg er det en gkt risiko for endometriecancer. Det an arlig

gynekologisk undersgkelse under tamoxifenbehandli

Dersom pasienter motsetter seg a benytte kiemoterapi, vil et alternativ for disse
pasientene veere goserelin injeksjoner i 3 ar, - tillegg til tamoxifen i 5 ar. Det
mangler enna sikre data pa hvordan effekten av denne kombinasjonen er i
forhold til bruk av kjemoterapi etterfulgt av tamoxifen (185).
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"Extended” adjuvant behandling:

Det er i lgpet av siste aret publisert resultater fra to store randomiserte studier
(ATLAS og aTTom) som har testet adjuvant bruk av tamoxifen i 10 ar vs 5 ar
(186;187). I tillegg er det gjort en metaanalyse av disse studiene (187).
Resultatene viser at bruk av tamoxifen i 10 ar gir 3-4 % absolutt reduksjon i
tilbakefall (relativ risiko 0.75 for ATLAS, 0.85 for aTTom), og 2-3% redusert
risiko for brystkreftdad (relativ risiko i metaanalysen 0.75). Totaldgdelighet var
ogsa reduser i ATLAS studien og i metaanalysen. Det var ingen forskijell i all
dad uten tilbakefall, men dgdelighet av endometriecancer gkte fra 0.2 % til
0.4% ved bruk av tamoxifen i 10 ar (ATLAS studien).

| tillegg ble det nylig publisert nye resultater fra MA17 studien som randomiserte
pasientene mellom letrozol og placebo, etter 5 ars tamoxifen. Pasienter som var
premenopausale pa diagnosetidspunktet ble sammenlignet med de
postmenopausale, og det ble funnet bedre nytte av letrozol hos de som var
premenopausale iagnosetidspunktet (MERK: alle pasientene matte ha

Anbefalinger for “extendedfl adjpvag behandling:

en endokrine behandling kan
tolerabilitet/sannsynlig

e Pasienter under 40 ar ve
tilbys 10 ars tamoxifenbeha
absolutt nytteverdi underbygger d

e Pasienter 2 40ar som er postmen ar med tamoxifen

ntroll av

Ved

tuell' senere etterfulgt

hormonverdier hver 2 mnd i et halvt aP er ngdve
perimenopausal status benyttes tamoxifen, e
av Al dersom pasienten blir postmenopaus
e Pasienter 2 40ar som er premenopausale etter 5 ar med tamoxifen kan
tilbys ytterligere 5 ars tamoxifenbehandling, dersom
tolerabilitet/sannsynlig absolutt nytteverdi underbygger dette.

Grunnlaget for & anfgre bruk av aromatasehemmerbehandling i 3-5 ar er
falgende: MA17 studien nevnt over benyttet 5 ars behandling med letrozol.
Basert pa alle de adjuvante aromatasehemmerstudiene er internasjonalt
konsensus at adjuvant endokrin behandling hos postmenopausale bgr inkludere
aromatasehemmer i minimum 2-3 ar av en 5 ars adjuvant behandlingsperiode.
Tolerabilitet og absolutt nytteverdi kan bidra til valg av behandlingslengde.

Anbefalinger postmenopausale kvinner:
Dersom det er aktuelt med adjuvant kjemoterapi, startes

hormonbehandlingen opp etter at kjemoterapien er avsluttet. Evidensniva
A.
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Data fra bade ATAC og BIG1-98 (se tidligere) viser klare effekter pa sykdomsfri
overlevelse ved a gi aromatasehemmer i 5 ar fra dag 1 (sammenlignet med
tamoxifen), og i BIG 1-98 er det ogsa rapportert effekt pa totaloverlevelse. Det
er internasjonal konsensus pa at adjuvant endokrin behandling i de fleste
tilfellene bar inkludere en aromatasehemmer (172;175). Resultatene fra BIG 1-
98 studien gir grunnlag for & benytte aromatasehemmer og tamoxifen i sekvens
eller & benytte aromatasehemmer i 5 ar. Slik behandling sidestilles
effektmessig. Vurderingen av hva som bgr benyttes i det enkelte tilfelle, kan
veere avhengig av bivirkningssituasjon, gkonomi eller andre forhold.

Anbefalinger:

NBCGs anbefaling ved indikasjon for adjuvant endokrin behandling er
falgende:

e Aromatasehemmer i 2 ar etterfulgt av tamoxifen i 3 ar, eller

. merib5 ar

Calcium/VitDgL000 IE daglig) skal i utgangspunktet gis til alle som
star pa Al (fo igran forte tyggetabletter).

Tilleggsopplysninger:

e Kvinner som allerede hag#statt paYmoxifen i 2 til 5 ar, skal ogsa skifte over
til Al'i 3 ar.
e Kvinner som har gjenno

oxifen og som har hatt en

ehandling med Al. Der hvor
pasienter i en slik situasjon se
aromatasehemmer, bgr de informer
av behandlingen. Hvis pasienter ett s gnsker slik
behandling, kan det imgtekommes..

e Kvinner som er disponert for DVT eller LE, ber fa
kirurgi eller kiemoterapi.

e Kvinner som far DVT eller LE under pagaende €¥moxifenbehandling, bar
skifte over til Al.

o | tilfeller hvor det ikke er aktuelt & benytte aromatasehemmer i 2-3 ar, kan
det veere grunnlag for & vurdere utvidet andjuvant behandling med
tamoxifen i totalt 10 ar (se "Premenopausale kvinner).

iddelbart etter

Det er enna ikke publisert data fra sammenlignende (head to head) studier av
aromatasehemmerne. Selv om grunnlaget for dagens anbefaling er resultater
fra BIG1-98 studien (letrozole), kan ikke de data som til n& foreligger med
sikkerhet avklare innbyrdes effekter i adjuvant situasjon. Dette gjor at NBCG
ikke vil gi ytterligere spesifikk anbefaling om bruk av et preparat fremfor et
annet.

Aktuelle preparater er:
e Anastrozol (Arimidex) 1 mg daglig
e Exemestan (Aromasin) 25 mg daglig
e Letrozol (Femar) 2.5 mg daglig
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Det henvises for gvrig til Felleskatalogen for indikasjonsstilling og
refusjonsregler for de enkelte Al.

For oversikt over de viktigste bivirkninger ved bruk av Al, se tidligere i kapitlet.
Folgende forholdsregel gjelder for alle som benytter Al i adjuvant sammenheng:

Bentetthetsmaling

| forbindelse med oppstart av behandling med Al skal det gjgres
bentettshetsmaling (DEXA-scan). Dette gjentas etter 1 ar og deretter hvert 2. ar.
Evidensniva B. Dersom det er indikasjon for & gi zoledronsyre som adjuvant
behandling (se senere), vil grunnlaget for a gjgre bentetthetsundersakelser
knyttet til overvaking av effekten av aromatasehemmer pa ben falle bort. Dette
betyr at bentetthetsmalinger farst og fremst er aktuelt for pasienter mellom 50
og 55 ar (nedre grense for & gi zoledronsyre som adjuvant behandling er 55 ar).
Ved indikasjon for bentetthetsmalinger anbefales falgende:

ved oppstart tilsier ny wvurdering ved
ar. Ved fall i BMD pa 210 % bear bifosfonat
oppstartes

Det er publisert en me
aromatasehemmer sammenlifhet medamoxifen (189). Konklusjonen av
studien er at bytting ("switch’ omatasehemmer og tamoxifen (2-3 ar
med hvert medikament) kan en mellom effekt og toksisitet.
Man skal veere bevisst bruken a asehemmer og tamoxifen.
Bivirkningsvurdering bgr skje bade v opfstart av behandlingen og i
forlgpet av behandlingen, slik at utformin av de dokrine behandling tar
hensyn til disse forhold.

Definisjon av postmenopausal:

Alle med alder > 55 ar.

Pasienter mellom 50 og 55 ar som har hatt amenor 1 ar far diagnose.
Pasienter mellom 50 og 55 ar som far tamoxifen i 2 ar og ikke har hatt
menstruasjon i denne perioden. Det skal da sjekkes FSH/LH status etter 2-3
maneders Al bruk. Det er rapportert at pasienter med kjemoterapiindusert
amenorre kan fa indusert ovarial gstrogenproduksjon ved oppstart av Al. Dette
tilsier forsiktighet jo lavere alderen er, og gjgr at gjentatt FSH/LH og gstradiol
analyse kan veere gnskelig (190). Der hvor det er tvil om sikker postmenopausal
status, tross disse forholdsregler, kan goserelin benyttes i tillegg til Al.
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7.3 Ikke-hormonell behandling
7.3.1 Kjemoterapi

Det finnes en rekke kjemoterapiregimer i bruk ved adjuvant behandling. Bruk av
kombinasjon av flere cytostatika er vist & veere mer effektivt enn bruk av ett
enkelt cytostatikum (164). | litteraturen skilles det grovt mellom kurer som
benytter kombinasjonen av cyclofosfamid, metotrexate og fluorouracil (CMF),
antracyclin-holdige kurer (i form av moderat doserte eller hgyt doserte kurer
(AC, FEC, FAC, EC) og kurer som inkluderer taxaner (paclitaxel eller docetaxel)
enten samtidig med eller i sekvens med antracyclin-holdig kjiemoterapi. Det
benyttes forskjellig doseniva og ogsa forskjellig behandlingslengde innenfor
disse hovedgrupper. Sammenlignende studier av cirka 6 mnd behandling med
antracyclin-holdig polykjemoterapi mot samme lengde CMF behandling viser en
16 % relativ reduksjon i risiko for dgd (164). Adjuvant kjemoterapi i 4-6 mnd
anses a veere adekyat behandlingslengde. Sett under ett antyder EBCTCG
overview analyseg#fazard ratio for residiv og dad for aldersgruppen =70 ari
samme omradgdOm for 80-69 ar (henholdsvis 0.87/0.88 for sykdomsfri
overlevelse/d fa pasienter som er inkludert i denne

rvallene passerer 1.0 (191). Pasienter over 70 ar

tumor fra yngre (192) ogd¥lenne aldersgruppen er det er klarest grunnlag for
effekt av kjemoterapi f
lymfeknutepositive pasienter

Antracyclin-holdige kurer me
behandling (14 dagers intervall i
overlevelse i hgyrisikogrupper (19
intensivert kiemoterapi hos hormonresep
negative pasienter. Hormonreseptorposi

hormonreseptor

r lite eller usikker nytte
oppleve en betydelig bedring i prognosen (196;197). An av Her-2 status
innenfor randomiserte studier har vist at HER2 amplify@®Sjon/overekspresjon er
assosiert med bedre effekt av mer intensivert antradClin-holdig kjiemoterapi
(198;199). Dette stgttes ogsa av en mindre neoadjuvant studie, som viser
betydelig forskjell i responsrate ved hgydosert FEC sammenlignet med moderat
dosert FEC for de Her-2 positive, mens en slik forskjell ikke ble observert hos
Her-2 negative (200).

En rekke kliniske studier har tested ut effekten av & legge til taxaner (paclitaxel
og docetaxel) i adjuvant behandling, for det meste hos lymfeknute positive
pasienter. En Cochrane review om taxaner i adjuvant (201) konkluderte blant
annet med fglgende:
e 19 % relativ bedring i bade sykdomsfri overlevelse og totaloverlevelse ved
bruk av taxaner (median 5 ars FU)
e Ingen forskjell i effekter innen subgrupper, men ikke utfgrt analyse mot
reseptorstatus og HER?2 status
¢ Ingen sikre opplysninger om optimal dosering eller "regime”

Den siste EBCTCG overview analysen viser en gjennomsnittlig 1/3 reduksjon i
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dad av brystkreft ved optimal bruk av dagens tilgjengelige kjemoterapi (163).
Bruk av taxan i sekvens med antracyclinholdig kjemoterapi gir 14% reduksjon i
brystkreftdgd (RR 0.86) sammenlignet med lavere doserte antracyclinhodlige
regimer, mens det ikke er funnet signifikante forskjeller dersom det
sammenlignes med non-taxan regimer (som inkluderer antracyclin) hvor det er
benyttet like mange kurer som i taxan-armen (163).

Kjemoterapi og subgrupper:

BCIRGO0O01 studien (TAC vs FAC) har vist effekter ved tillegg av docetaxel
uavhengig av hormonreseptorstatus (202), noe som er videre rapportert om i en
samleanalyse av PACS01 og BCIRGO0O01 studien (203). Men der hvor det er
utfert analyser pa subgruppeniva som inkluderer HER2 analyse/Ki67 i tillegg til
hormonreseptorstatus, kan det oppsummeres fglgende effekter av a legge til
taxaner til antracyclinholdig kjemoterapi (204-206):

e Bedret overlevelse

septor-negative pasienter

ositive pasienter (grensesignifikant)

ositive pasienter med >14 % Ki67 positive celler
001) eller 220 % Ki67 positive celler

e Ingen overlevelsesfors|d

o for HER2-neg pasienter med <14 % Ki67 positive
celler (gjennomsnitt) ) eller ER positive pasienter med <20
% Ki67 positive cell je@uOMIsnitt) (PACSO01) i tumor

St Gallen konsensus 2013 konklu r forskjellig indikasjon for

bruk av kjemoterapi avhengig av hvilken
foreligger (som best kan klassifiseres ve

lzere genprofiler):
iferasjon)
Luminal B (HR positiv HER2 positiv eller
hay/PgR neg/lav)

Erb-B2 overexpression type (HER2 positive n
positiv)

Basal like (Trippel negative: HR negativ HER2 negativ)

uminal: HR negativ HER2

Folgende anbefaling om bruk av adjuvant systemisk behandling er publisert
fra dette mgtet (174):
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Table 3. Systemic treatment recommendations

“Subtype’ Type of therapy Notes on therapy
‘Luminal A-like’ Endocrine therapy is the most critical Cytotoxics may be added in selected patients. Relative indications
intervention and is often used alone. for the addition of cytotoxics accepted by a majority of the Panel
included:

(1) high 21-gene RS (ie. >25), if available;

(ii) 70-gene high risk status, if available;

(iii) grade 3 disease;

(iv) involvement of four or more lymph nodes (a minority required

only one node).

The Panel was almost equally divided as to whether young age
(<35 years) per se was an indication to add cytotoxics.

Studies suggest a wide geographical divergence in the threshold
indications for the inclusion of cytotoxics for the treatment of
patients with luminal disease [96].

‘Luminal B-like (HER2 negative)” Endocrine therapy for all patients, cytotoxic
therapy for most.

‘Luminal B-like (HER2 positive)” Cytotoxics + anti-HER2 + endocrine therapy No data are available to support the omission of cytotoxics in this
group.
‘HERZ2 positive (non-luminal )’ Cytotoxics + anti-HER2 Threshold for use of anti- HER2 therapy was defined as pT1b or

larger tumour or node-positivity.

“Triple negative (ductal)’ Cytotoxics

‘Special histological
A. Endocrine respi

Adenoid cystic carcinomas may not require any adjuvant cytotoxics
(if node negative).

metaplastic).

Det kan bemerkes at det ikkgiler anbef@t generelt grunnlag for bruk av
kjemoterapi til pasienter me , men bgr ses i lys av
tumorvolum, riskikovurdering tpreferanse. Selv om EBCTCG
metaanalysene ikke inneholder no n til & subklassifisere, taler siste
overview analyse for at det er meg
lignende brystkreft med lavt tumorvolum

danner generell basis for adjuvant kjemoterapi i Nor kt dose av antracyclin
bar gis til HER2 positive pasienter. | tillegg er det sf#sielt grunnlag for a legge
til taxaner til pasienter med HER2 positive tumores, trippel negative eller
Luminal B tumores med hgy proliferasjon eller stort tumorvolum.

Det er forelgpig ingen sikker dokumentasjon for forskjell i effekt ved de to typer
taxan som er tilgjengelig, eller om dette skal gis i sekvens eller samtidig med
antracyclin (207). Men en nylig publisert studie (BIG 02-98) indikerer at
sekvensiell behandling kan gi bedring i DFS i forhold til samtidig bruk (208).

Anbefalinger

Basert pa en helhetsvurdering av de tilgjengelige adjuvante kjemoterapistudier
og den voksende molekylaergenetiske kunnskap mener NBCG at indikasjon for
kjemoterapi og valg av type kjemoterapi bgr besluttes ut i fra
subtypeklassifikasjon av brystkreftsvulsten, i trdd med anbefalingene fra St
Gallen (174), i tillegg til vurdering i forhold til histologisk grad og pTpN stadium.
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Selv om den sikreste subklassifisering kan gjgres med genprofil analyser,
erkjennes det at disse ikke er generelt tilgjengelige ennd, og kombinasjonen av
hormonreseptorstatus, Ki67 status og HER2 status kan benyttes som surrogat.
Ved tvil om grunnlag for kiemoterapi kan for eksempel Oncotype Dx analyse
bidra til & sannsynliggjgre nytte.

Anbefalinger:

Ut i fra dette er NBCGs anbefaling av adjuvant behandling i trad med den
tabellariske oversikt nedenfor (konferer ogsa fotnoten i tabellen for
ytterligere bakgrunn for anbefalingene).

Der det er indikasjon for taxan, ber det tilbys sekvensiell behandling med
4 FEC kurer etterfulgt av 12 ukers taxanbehandling (i kombinasjon
trastuzumab ved HER2 positivitet, konferer under).

Betraktninger kn t til bruk av Ki67 i beslutningsgrunnlaget for bruk av

o Hots o (analysert pa operasjonspreparat) gir grunnlag
for a form av 4 FEC kurer etterfulgt av 12 ukers
taxanb

o Ved hotspot Ki erdr<30 % bgr beslutning om bruk av

kjemoterapi
sykdomsstadium. F4F HR pQitive HER2 negative pasienter hvor
det er grunnlag for @ | for gvrig, vil tillegg av taxan farst
og fremst veere akt [ ed Grad 3 tumores med mer
omfattende spredning :
o Hotspot Ki 67 verdi <15 posi§ive 250% HER2 negative

o Ki67 benyttes vanligvis ikke til vur
ved HER2 positiv sykdom.

Ved indikasjon, bar i utgangspunktet den skiss adjuvante kjemoterapi
gis opp til minimum 75 ars alder. Men det anbefales ikke & benytte hgy
alder alene som grunn for & utelate bruk av kjemoterapi (209). Dette
gjelder spesielt for trippel negative og HER2 positive. Ved alder over 70-75
ar ma behandling med kjemoterapi vurderes ngye i forhold til komorbiditet
og leveutsikter - og individuell tilpasning av behandlingsopplegget kan
vaere ngdvendig. Det anbefales spesiell arvakenhet for eventuell
cardiovasculeer morbiditet. MUGA eller EKKO bar benyttes pa liberal
indikasjon.

MUGA eller EKKO cor bgr uavhengig av alder tas av pasienter som skal

ha haydose FEC (FEC100). Dette for best mulig & avdekke cardial status
og tolerabilitet av behandlingen.

7.3.2 Trastuzumab

Pasienter med tumores med HER-2 amplifikasjon/overekspresjon (dvs
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pasienter med IHC 3+ eller FISH-positive) har et mer aggressivt sykdomsforlgp
(166;167). Blokkering av aktivitet overfgrt giennom Her-2 (knyttet til reseptorens
tyrosin kinase aktivitet) har veert forsgkt pavirket gijennom bruk bruk av det
humaniserte monoklonale antistoffet trastuzumab. Etter & ha pavist betydelige
objektive responser ved kombinasjon med kjemoterapi i metastatisk situasjon
har effektene av tillegg av trastuzumab i adjuvant behandling veert utprgvet.
Resultatene fra 4 store randomiserte undersgkelser foreligger (168-170).
Studiene har vurdert effekten av trastuzumab benyttet i totalt ett ar, oppstartet
enten i kombinasjon med taxanbasert behandling (NCCTCG-N9831/NSABP
B31) eller etter avsluttet kiemoterapi (HERA/BIG01-01 studien). Studiene har
inkludert bade lymfeknute positive og lymfeknute negative pasienter. Studiene
har enna kort observasjonstid, noe som understreker at overlevelsesdata og
toksisitetsdata fremdeles ikke er konklusive. HERA studien inneholdt ogsa en to
ars behandlingsarm, men resultatene fra denne er enna ikke publisert.
Effektene av trastuzumab i adjuvant behandling av brystkreft har veert
giennomgatt av Kunnsskapssenteret i 2006 hvor konklusjonen er at
trastuzumab viser g klar hay signifikant effekt pa sykdomsfri overlevelse og
overlevelse ute rnspredning versus kjemoterapi alene (210). Studiene viser
en cirka 50 %
av residivene &&fj er. Den absolutte forskjell i sykdomsfri
overlevelse er
ar. Studiene som har ko ert Bruk av taxan og trastuzumab har de starste
reduksjoner i hazard r
forekomst av alvorlige kardiogSkulzer@hendelser (0.5— 4 % versus 0-1.0 % i
kontrollgruppen). Det er kjen
hjertefunksjonen, som ved go
seponering av medikamentet.
trastuzumab-behandling kombiner

e har rapportert at 9 ukers
i gir reduksjon i risiko for

av denne studien avventes til etter at dat
foreligger.

Anbefaling

NBCG anbefaler at kombinasjonen av taxan og trastuzumab er det
generelle utgangspunktet for behandling av HER2 positive.

7.3.3 Bruk av bisfosfonat

Det er publisert/presentert data fra flere studier som har funnet gunstige effekter
av a benytte spesielt zoledronsyre som del av adjuvant behandling ved
brystkreft dersom det foreligger postmenopausal status. Alle, bortsett fra en
studie (E-ZO-FAST), viser dette (212-218).

Gnant et al (ABCSG12) fant bade bedret DFS og OS for premenopausale
pasienter som kun fikk adjuvant endokrin behandling (ingen kjemoterapi, god
prognosegruppe), men hvor denne behandlingen inkluderte bade goserelin og
enten tamoxifen eller anastrozole (219;220). Azure studien, som ogsa
inkluderte bruk av kjemoterapi til de fleste av pasientene, samt endokrin
behandling til alle de ER positive (cirka 80 %), viste ingen effekt av
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zoledronsyre dersom alle pasientene ble analysert (213). PA ASC02012 ble det
presentert ytterligere resultater fra denne studien, som viste at sikkert
postmenopausale pasienter (definert i studien som 5 ar uten menstruasjon)
hadde signifikant nytte av zoledronsyre, dette gjelder bade for invasiv DFS (HR
0.75) og OS (HR 0.76). Derimot var det ugunstige effekter av & benytte
zoledronsyre pa pre/perimenopausale pasienter. Dette var som fglge av gkt
risiko for ekstraossgse metastaser hos premenopausale (HR 1.32). Hos
postmenopausale beskyttet zoledronsyre for slike metastaser (HR 0.70). Det
synes ikke a veere noen forskjell mellom post- og premenopausale pasienter i
effektene av zoledronsyre pa a hindre benmetastaser. To metaanalyser av
effektene av zoledronsyre/bisfosfonater ble ogsa presentert pA ASC02012,
hvor det ble funnet at zoledronsyre reduserte risikoen tilbakefall med 19-24 %
hos postmenopausale pasienter (221;222).

Anbefalinger:

For postmenopayg®le pasienter foreligger det na god samlet

r at zoledronsyre gir adjuvante tilleggseffekter. Denne

Zoledronsyre 4 mg. i.v.gfer 6."maned i 5 &r hos sikkert postmenopausale
teri jon for systemisk adjuvant behandling.
Behandlingen gjennomfar onkolog ved de avdelinger som gir
adjuvant kjemoterapi. Tids oppstart av zoledronsyre ved
primeert operabel brystkref ma r etter operasjon (pragmatisk
oppstartstidspunkt). Det anbe ' absolutt aldersgrense for bruk
av zoledronsyre, men bgr i utga t gigopp til minimum 75 ars
alder. Ved alder over 70-75 & ma det v(#deres etlig nytte ut i fra
komorbiditet og forventede leveutsikt

Denne behandlingen sikrer optimal benhelse og bidraigfreddSert
tilbakefallshyppighet. Pasienter som mottar zoledrog¥re som del av adjuvant
behandling trenger ikke a gjgre rutinemessige bentetthetsundersgkelser.
Tannhelse ma veere avklart far oppstart. Dersom det foreligger aktive
tannproblemer eller det er planlagt tannkirurgi bgr ikke zoledronsyre gis.
Blodpraver anbefales minst 1 gang i aret. Det anbefales ikke & gi zoledronsyre
hvis kreatininverdien er over 1.5 ganger gvre normalverdi (213).

7.4 Oversikt over anbefalt behandling

Basert pa overstaende gjennomgang anbefaler NBCG adjuvant systemisk
behandling i trdd med falgende tabellariske oversikt (kfr ogsa fotnote):
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Hoved- Subgruppering ved Ytterligere subgruppering Type terapi Kommentar Terapikategori
gruppe undersgkelser av tumor

Vad 53 og <35 & ber endoknin Generell meget en absoi nyfis av
PT1a-h pNO Ingen behanding behandling vurderes behandling
pT1c pNO grad 1 Ingen behanding Genereit "eggr"m f:g”'“: nytiz av
HR+250% oq en av falgende:
Alle folgende karakteristiati | ) T2 pRd o grad
stede: Kun endakrin behandling e
HR+210% og g; gﬁ C%Q?N%Ll grad 2 oo Ki6T<159, | Z0Sronsyre ved alderssic Fiemesisin: Endokin behanding
Hﬂﬁﬁl Ki67<30% oq 4)  pN1 oq grad 2 oq Ki67<15%
PG PT1cpT2 pNO ller pT1-2 pNT, med
en av felgende: FECE0 %6 Hjemestein: Endokrin behandiing
HR+ 1) Grad3 etterfulgt av endoknn behandling
HER2- 2) Grad 2 og Ki67 215-<30% Zoledronsyre ved alder 25850 Kjsmaterapi il nytts
3} HR+2>10-<50%
Alle felgende til stede:
HR+210% 0g FECE0 %6 Hjemestein:
Hotspot Ki67<30% og etterfulgt av endokrin behandling Endokrin behandling og kjsmoterapi
pN2-3 09 Zoledronsyre ved alder 25850
grad 1-2
Alle felgende {il stede: ~ Individusdl vurdering av grunniag for . y .
HR+ 1-10% og. FECS0 x 6 systembehandling kan gjeres ved meget Hiemestein: Kjemoterapi.

efterfulgt av endokrin behanding

Eﬂg?ﬂl Ki67 <30% og Zoledronsyre ved alder 2553r sm3 pT12pND tumares Endokrin behandiing il nytte
En av felgende 1l stede: o — . . R -
167 230% FECAD x4 —staxan Individueil vurdering av grunniag for jiernestein: Optimalisert kjsmoterapi
;; g?ﬁpb?})msﬁz‘%ueﬁe—er”e[ etterfulgt av endokrin behandiing | systembehandiing kan gjeres ved meget
3) HR+ >1—<%3V o pNZ-3 Zoledronsyre ved alder 25850 smé pT13pND tumares Endokrin behandling tl nytie
21<10%
FECT00=4 - - -
+ " .
HR —staxan/trastuzumab Incividuell vurdering av grunnlag for H"T::‘;e'f:g;:;‘j‘(ﬂ‘t’:ﬁ'e” P
HER2+ etterfulgt av trastuzumab og systembehandling kan gjeres ved meget = g
endokrin behandiin sma pT1apND tumares "
Zoledronsyre ved alder S55r Endokrin behandling
HR- FEC10Dx 4 Individusll vurdering av grunnlag for

Optimalisart kjematerapi med HER2-
rettet behandiing

—staxanftrastuzumab
HER2+ etierfuigt av trastuzumab
Zoledronsyre ved alder 25541

systembehandling kan gjeres ved megat
smé pT1aphD umores

Beage felgende til stede:
Hotspot KIi6T <30% og
pNO

PNT med begge Taigende:
Hotspot Ki67 <30%o0g
Grad 1-2

Individugll vurdering av grunniag for
systembehandling kan gjeres ved meget Kjematerapi
smé pT1apND tumores

FECE0 6 )
Zoledronsyre ved alder 25541

FECB0 x 6

Zoledronsyre ved alder 25841 Kjemoterapi

HR-
HER2- Hotspot Ki67 230%

Individusll vurdening av grunniag for
systembehandiing kan gjeres ved meget Opfimalisert kismoterapi
smé pT1aph0 tumores

FECED x4 —taxan
Zoledronsyre ved alder 25840

Beage felgende fil stede:
N1

p
grad 3 (uavhengig av Ki6

pN2-3

(uavhengig av andre faktorer)

FECB0 x 4 —taxan

Zaledronsyre ved alder 2555r Optimslisert kjemoterapi

FECED x4 —taxan
Zoledronsyre ved alder 25840

Optimalisert kjsmoterapi

Spesifikasjoner/lkommentarer til retnj
Metastaseutredning: Lymfeknute-positive pasi
nevneverdig forsinker tidspunkt for behandlingss¥irt.
Hormonreseptorstatus: Dersom ER er negativ og PR er p
behandling er aktuelt. PgR positivite/ER negativitet er sjel
Ki67 analyse: Ki67 proliferasjonsindeks (estimeres som %!
subtyper av brystkreft (ER positive subtyper), men hvor det
brystkreft. Hotspot Ki67 =30% gir grunnlag for a gi kiemotera

sitive eller tnppel negative ber metastasescreenes, dersom dette ikke

ndersekelsene gjentas for & avdekke med sikkerhet om endokrin

or falsk positivitet (for PR) eller falsk negativitet (for ER).

i hot spot) benyttes for 4 skille spesielt mellom Luminal A of Luminal B
yor 4 estimere proliferasjonsgrad ved trippel negativ

ot av 12 ukers taxanbehandling. Ved hotspot Ki67 verdi

g ykdomsstadium. Hotspot Ki 67 verdi <15% hos pasienter
hvor tumor er bade Grad 1-2 og HR positiv =250%,0g HER2 negativ, idengi Ergruppe hvor bruk av adjuvant kjemoterapi kan utelates.
Endokrin behandling:
¢ Endokrin behandling < 55(50) ar Tamoxifen (Tam) 20 mg x 1i 5 ar
« Endokrin behandling = 55 (50) ar: Ett av falgende: Aromatasehemmer (Al, ana mestane 25 mg x 1, letrozole 2.5 mgx 1) 12

ar etterfulgt av Tam i 3 ar eller Al i 5 ar. Mellom 50-55 ér avgjer menopausal dlingsopplegg for < 55 eller 255 ar kan
benyttes. Endokrin behandling oppstartes etter at kjemoterapi er avsluttet. D4 = bytt til Al'i 3 ar. VitD/Calsium ber
benyttes sammen med Al.

« Det er grunnlag for 4 vurdere utvidet adjuvant behandling av premenopausale pasie 5 j rt 5 ar med tamoxifen, enten i form

av tamoxifen i 5 ar (for pasienter <40 ar eller premenopausal status og alder mellom
ar, dersom postmenopausal status ved start utvidet adjuvant behandling). Ved perimenopausal status
etterfulgt av Al dersom pasienten blir postmenopausal.
Bentetthetsundersokelser ved bruk av Al: Dersom ikke zoledronsyre benyttes som adjuvant beha
oppstart, etter 1 &r og deretter hvert 2_ ar inntil avslutning av Al
Zoledronsyre: Zoledronsyre gis i.v. i dosering 4 mg hver 6. maned ved avdeling som vanligvis gir kigmoterapi. Behandlingslengde 5 ar.
Behandlingen er kun aktuell for sikkert postmenopausale pasienter =55 ar som skal gjennomfere systemisk adjuvant behandling. Tannstatus bar
vurderes fer oppstart av behandlingen.
Kjemoterapi/immunterapi:
» FEC gies hver 3. uke. FEC60: Epirubicin doseres til 60 mg/m?. FEC100: Epirubicin doseres til 100 mg/m?
» Ved indikasjon for taxan: Docetaxel 100 mg/m?® hver tredje uke x 4 eller paclitaxel 80mg/m? hver uke x 12
+ Ved HER2 positiv status og indikasjon for kjiemoterapi- Trastuzumab (Herceptin) infusjon hver 3. uke i 1 &r med oppstart ca 3 uker etter avsluttet
FEC og uavhengig av om straleterapi giennomfares. Gi trastuzumab parallelt med taxan. Gjer LVEF maling fer oppstart av FEC, far oppstart av
frastuzumab, deretter hver 3 mnd til avsluttet behandling. Felg egen algoritme for vurdering av LVEF i forhold {il trastuzumab-behandlingen.
Alder og bruk av kjemoterapi ogleller zoledronsyre: Ved indikasjon, ber i utgangspunktet den skisserte adjuvante kjemoterapi og/eller
zoledronsyrebehandling gis opp til minimum 75 ars alder, men det anbefales ikke a benytte hey alder alene som grunn for a utelate bruk av
kiemoterapi/zoledronsyre. Ved alder =70-75 ar ma behandling vurderes neye i forhold til komorbiditet og leveutsikter - og individuell tilpasning kan
vaere nedvendig.
Stralebehandling: Aktuelt hvis 1) operert brystbevarende, 2) ikke fri margin etter ablatio, eller 3) pN1(=2mm)-pN3. Ved indikasjon for kjemoterapi,
henvis til straleterapi ved 3 -4 FEC kur Dersom det ikke er indikasjon for kiemoterapi, henvis til straleterapi umiddelbart.

. ber det gjeres bentetthetsmalinger ved

7.5 Alternative behandlingsregimer

Det er publisert en adjuvant studie som viser helt sammenlignbare resultater ved bruk
av TAC (docetaxel 75mg/m? — doxorubicin 50mg/m? — Cyclofosfamid 500 mg/m?) som
ved bruk av AC x 4 (doxorubicin 60/cyclofosfamid 600 mg/m?) etterfulgt av docetaxel
(100 mg/m?®) x 4 (223). | tillegg ble det presentert en studie pA ASCO 2012 som viste at
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TAC i adjuvant er likeverdig med dosedense regimer som inkluderer AC og taxan i
sekvens (NSABP-B38). For HER2 positive pasienter viste BCIRG 006 studien at a
erstatte antracyclin med cisplatin i adjuvant behandling som inkluderer trastuzumab
(TCH) kan gjgres med redusert hjertetoksisitet og samtidig med god effekt pa
sykdomsfri overlevelse (170).

NBCGs vurdering:
Ved HER2 negativ status og grunnlag for & benytte taxan, &pnes for at TAC x 6 hver 3
uke (i dosering som over) kan veere et alternativ til dagens behandlingsregime.

TCH x 6 hver 3. uke (docetaxel 75mg/m? + carboplatin (AUC 6 mg/ml/min) + standard
trastuzumab), kan benyttes ved behandling av HER2 positive nar det er klare
motforestillinger/kontraindikasjoner mot a gi antracycliner.

751 Spesielle instruksjoner ved ikke-hormonell behandling

Det gis kurer med trg ukers mellomrom.
Dosering beregn t fra pasientens kroppsoverflate. Bruk nomogram; en
og veier 60 kg har en kroppsoverflate pa 1,6.

e FEC gis @ed tre
e Docetaxe N

5-FU

Epirubicin HER2 neg: 60
Her2 pos: 100
Cyklofosfamid 600

3-=10 min 1

3-=10 min 1

Doser av cyclofosfamid og 5-fluorouracil avri#fies oppovghil neermeste niva
delelig med 50, dosen av epirubicin avrundes oppover gfhaeMeste niva delelig
med 5.

Spesifikasjon av docetaxel

Docetaxel 100 250ml NacCl 9 1time 1
mg/ml

Det gis dexametason 8 mg x 2 i tre dggn, eller metylprednisolon 32 mg x 2 i tre
daggn, med oppstart kvelden for kur.

Spesifikasjon av paclitaxel

Paclitaxel 80 500mI NaCl 9 mg/ml 1time 1

Decadron 8 mg i.v. 30-40 min. far kur de farste 2 kurene. Dersom ingen
reaksjon gis 4 mg i.v. de neste 2 kurer.

Dersom ingen reaksjon seponeres dexamethason deretter.

Antihistamin gis i tillegg som premedikasjon (for eksempel dexklorfeniramin 5
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mg iv). Zantac® 50 mg gis i.v. 30 min. far kur.

75.2 Bivirkninger - overvaking og handteringen av disse
7.5.2.1 Neutropeni

Sett under ett, taler dagens kunnskap for at det er gunstig & opprettholde
doseniva/intensitet i standard behandlingen, i alle fall for reseptor
negative/(svake). Neutropeni er den vanligste dosebegrensende arsak, dersom
ingen stgttebehandling igangsettes. Neutropeni pavises ved maling av
neutrofile granulocytter. G-CSF kan effektivt begrense komplikasjoner av
neutropeni.

Anbefalinger:

Ved kurer med tre ukers intervall anbefaler NBCG & vurdere grunnlaget for

det grunner som
neutrofile granu
1-3 dager, med mal o
e Ved forutgaende febril

de), vurderes pasienten pa nytt etter
ed tillegg av G-CSF.
i-epigRde, gis G-CSF ved de

For ukentlig behandling ma nedefste grense for a gi kur
vurderes ut i fra forlgpet av et eventue [ file granulocytter. Det

pasienten vurderes pa nytt etter 1-3 dager.

7.5.2.2 Trombocytopeni

Trombocytopeni utgjer sjeldent et problem ved adjuvant kjemoterapi, men
generelt bar ikke kur gis ved verdier under 50.

7.5.2.3 @vrige bivirkninger

Epirubicin gir haravfall hos de fleste pasientene. Cyclofosfamid kan gi haravfall,
av og til parykkrevende. Pasienten ma informeres om dette og om at haret
kommer tilbake etter at behandlingen er avsluttet.

Cyclofosfamid og 5-fluorouracil gir kvalme og brekninger hos minst 50 % av
pasientene. Symptomene kan komme fra 1 til flere timer etter infusjonen. 5HT3-
reseptorblokkere er idag standard antiemetisk behandling i forbindelse med
FEC - kurene. | tillegg gis vanligvis dexamethason. Ytterligere tiltak/medikasjon
bar vurderes avhengig av den individuelle tolerabilitet. Docetaxel og paclitaxel
gir vanligvis lite eller ingen kvalme.
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Docetaxel og paclitaxel kan begge gi hypersensitivitetsreaksjoner/anafylaktoide
reaksjoner. Overvakning er derfor ngdvendig, spesielt ved de farste kurene. Det
henvises til kurskjema (Nasjonalt Register for Medikamentell Kreftbehandling
eller Cytodose) for spesifikt opplegg. Risikoen for alvorlige reaksjoner er
minimal hvis glucokortikoid benyttes i tilslutning til kurene, i henhold til
spesifikasjonen nevnt over. Hvis reaksjoner oppstar, stoppes infusjonen
midlertidig, og relevant behandling gis. Nar symptomene gar tilbake,
igangsettes infusjonen med redusert drapetakt, med gradvis gkning av takten
hvis ikke symptomene kommer tilbake.

Ved sepsis eller blgdninger ma individuelle hensyn tas far neste kur gis. EKG
ma tas ved mistanke om hjertesykdom. Epirubicin er meget vevstoksisk og ma
bare gis gjennom en sikker intravengs tilgang for & unnga ekstravasasjon

7.5.3 Spesiell
pasienter hvor

rhold ved adjuvant behandling av HER2 positive
er indikasjon for trastuzumab

Kandidater fo
(FISH/CISH/S
adjuvant kjemoterapi. Antr,
nar trastuzumab oppst

r utelukkende pasienter med HER2 positiv sykdom
som tilfredsstiller de gjeldende kriterier for a gi
oldig (FEC) kjemoterapi skal vaere avsluttet

Hvem skal IKKE skal ha trasjifzumab g@juvant
. Pasienter som oppfyRer egv te f;al de kriterier:
. HER2 negative tumor
. Kumulative Epirubicindose g 720 mg/m2. (Det vil ikke skje hvis
pasienten er behandlet i | i
dose 600 mg/m?).

(Systolisk > 180, diastolisk > 100).

. Alvorlig lungesykdom
. En av fglgende blodverdier

= Bilirubin> 2.0 x gvre normalgrense

= ALAT eller ASAT > 2.5x ULN

= ALP>25xULN

= Kreatinin > 2 ULN

= Neutrofile < 1.0 x 10%L

- Trombocytter < 100 x 10%/L
. Graviditet

Ngdvendige for-undersgkelser
o Hematologiske prgver: ASAT, ALAT, ALP, kreatinin, bilirubin
. EKG
o Bestemmelse av LVEF ved MUGA-scan eller Echo. Det kreves en
LVEF pa 50 % for a kunne starte trastuzumab

Behandlingsopplegg - trastuzumab
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Behandlingen begynner vanligvis 3 uker etter siste adjuvante FEC kur og gis
samtidig med taxanbehandlingen som kombinasjonsterapi. Hvis LVEF <50 %,
avventes oppstart av trastuzumab og en ny MUGA eller Echo gjares etter 3-6
uker. Etter avsluttet taxanbehandling fortsetter behandlingen med trastuzumab
som monoterapi, uavhengig av om pasienten skal ha stralebehandling.

Farste infusjon med trastuzumab gis i loadingdose 8 mg/kg. Deretter gis kur
hver 3. uke i en dose pa 6 mg/kg. Til sammen 17 kurer (cirka 1 ars
behandlingstid). Behandling med trastuzumab krever ikke blodprgver bortsett
fra far oppstart. Pa det tidspunktet er grense for a gi kur neutrofile granulocytter
> 1.0 x 10%/1.

MUGA-scan/Ekkocardiografi gjgres hver 12 uke. Justering i
behandlingsopplegget som fglge av denne undersgkelsen skjer i henhold til
folgende behandlingsalgoritme: http://www.nbcg.net/filer/57.ppt.

Pasienter som ER2 positive og far fall under trastuzumab skal fglges til
normalisering

lzere risikofaktorer eller lav men normal LVEF
100 oppstartes hos alle pasienter.

sake permanent skade pa hjerte.

EF i etterkant av denne behandlingen.
rett over nedre normalomrade fgr FEC
rer. NBCG anbefaler at dersom
ler LVEF er mellom 50 og 55, bar
tteregE F monitorering (for

Spesielle forhol cardi
LVEF gjgres rutinemessj
Antracyclinholdig kje
Trastuzumab-behandlingen
Det bgr derfor vises forsiktig
oppstartes eller ved cardiova
det foreligger cardiovasculeere
det vurderes a gi TCH (konferer o
eksempel etter 2 kurer).
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Behandling av lokalavansert brystkreft

Lokalavansert brystkreft omfatter svulster klassifisert som T3 eller T4 og/eller
brystkreftsykdom med lokalavansert lymfeknutemetastasering (N2-3), men hvor
det ikke er pavist fiernmetastaser. Denne pasientgruppen er noksa heterogen,
med varierende prognose. Moderne systemisk behandling har fart til klart
bedret overlevelse. Pasienter med T3 svulster synes & ha en vesentlig bedre
prognose enn pasienter med T4 svulster. Pa den annen side kan en del
pasienter med T4 tumores som sitter tett opp under hud med begrenset
hudinfiltrasjon ha en prognose som er mer i trad med tumors stgrrelse enn T4
stadium.

konsensus vedrgrende behandlingen av pasienter med
diagnosetidspunktet. De fleste er enige om at denne
r multimodal terapi, som inkluderer bade optimal

Det er ingen gen

stralebehandling. djuvant behandling» er de senere arene blitt
r. Begrepet brukes om kjemoterapi gitt som
primaerbehandling, de
stralebehandling). For utval
et alternativ til kiemoterapi.

responsrate ved de «aggressive» regim
metastatisk sykdom), men ogsa mildere kje
responsrate.

8.1 Status for neoadjuvant kjemoterapi ved stadium lll kan oppsummeres
som falger

e Ved neoadjuvant kiemoterapi kan man oppna & minske tumorstgrrelsen slik
at tumor blir operabel.

e Samtlige kjemoterapiregimer som er vist & veere effektive i adjuvant
brystkreftbehandling synes a gi gode responsrater ogsa ved
primaerbehandling av primaer lokalavansert brystkreft. De beste adjuvante
kjemoterapiregimer ved postoperativ adjuvant behandling, vil ogsa veere
aktuelle & benytte som preoperativ behandling.

e Trastuzumab bgr benyttes som del av den preoperative behandling hos
HER2 positive pasienter (patologisk komplett respons (pCR) oppnas i
betydelig hayere grad). HER2 positive har pCR rater pa 40-70 % ved bruk
av bade FEC, taxan og trastuzumab.

e A oppné patologisk komplett remisjon eller minimal restsykdom etter
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preoperativ behandling gir bedret prognose (bade residivfri og total
overlevelse). Prognosen kan likevel veere god uavhengig av grad av respons
etter kiemoterapi hos pasienter med hgyt uttrykt ER, lavere histologisk grad,
med lav proliferasjonsgrad.

e Primaer hormonterapi synes ikke a gi de samme responsrater som primaer
kjemoterapi. Men dette kan veere avhengig av de foreliggende
tumorkarakteristika.

e En fordel med primeer kjemoterapi iverksatt fgr kirurgi, er at
behandlingseffekten kan evalueres, og overbehandling av pasienter der
behandlingen ikke viser seg a ha effekt, kan unngas. Dette er ogsa et
argument mot & kombinere kjemo- og endokrinterapi far kirurgi.

e Teoretisk skulle det veere en fordel & sette inn systemisk behandling sa tidlig
som mulig med tanke pa effekt pa mikrometastaser. Det understgttes av en
studie som har sammenlignet overlevelse mellom preoperativ og
postoperativ kjiemoterapi (i primaert operable tilfeller), hvor det vises
grensesignifikant bedret overlevelse ved preoperativ behandling (p=0.053)
(224).

8.2 Retning dling av lokalavanserte

Anbefalinger:
Det anbefales at manalltid sul r og henviser pasienter til det

regionale onkologiske sen{lfr fgg befandlingsvalg tas for pasienter med
primaert inoperabel brystkr§gsy

Pasienter med lokalavansert bryst
tilgjengelig prospektive studier.

Behandling utenfor studier:

e Mange med lokalavansert brystkreft er i hgyrisikogr g bar tilbys
optimal kjemoterapi i form av FEC100 x 4 etterfu v taxan i 12 uker
uavhengig av grad av respons pa FEC. Men pro8resjon/manglende effekt av
FEC eller taxan underveis i behandlingen skal fgre til endringer i
behandlingsopplegget.

Studier taler for at non-respondere pa FEC gir redusert mulighet for effekt av
regime 2 (inkludert taxan). Men likevel er det pasienter som responderer ved
et skifte av behandling. Respondere pa FEC taler for respons pa regime 2
(taxan). Det er ikke pavist bedret overlevelse/effekt av & gi kiemoterapi ut
over FEC + taxan.

e Ved karakteristika som taler for mindre nytte av kjemoterapi (inkludert sterkt
ER positivitet og lav Ki67 og Grad <3) kan det veere aktuelt & vurdere mindre
intens kjemoterapi, eventuelt kun endokrin behandling (eldre spesielt).

Taxan skal gis i kombinasjon med trastuzumab til HER?2 positive pasienter.

e Responsevaluering skal gjgres regelmessig under behandlingen.
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Forslag til behandlingsalgoritme:

FEC,,, x 4 Klinisk evaluering ved hver kur.

Ved karakteristika som taler for Billeddiagnostikk (mammografi/UL og/el MR)
mindre nytte av kjemoterapi
(inkludert sterkt ER positivitet

benyttes der hvor en det er usikkerhet om
respons/om behandlingen bgr endres

og lav Ki67 og Grad <3) kan det

veere aktuelt & vurdere mindre »| Progresjon/manglende
intens kjemoterapi, eventuelt respons fer 4 kurer er gitt
kun endokrin behandling (eldre Taxan 12 uker

spesielt). 4 kurer docetaxel hver 3. uke

A

eller 12 kurer paclitaxel hver uke
Hvis HER2-positiv kombineres
trastuzumab med taxan

Progresjon/manglende
respons far 4/12 kurer er gitt

v Seponer

| Vurder operabilitet |=

I
v v

perabel | Inoperabel |

'

| Strélebehandling |

Operasjon
VT N

siffferna))

v

Evt. senere operasjon
(etter individuell vurdering)
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9 Oppfalging og etterkontroll etter avsluttet
kurativ behandling

9.1 Etterkontroll

Oppfalging etter gjennomfart primaerbehandling for brystkreft har mange
aspekter, bade medisinske, funksjonelle og gkonomiske. Pasientenes
individuelle behov for statte vil variere. Alle pasienter trenger noe praktisk
veiledning. Tidlig pavising av lokoregionalt residiv er det viktigste aspekt ved
kontrollene. Det er imidlertid ikke vist, heller ikke i nyere prospektive studier, at
omfattende og hyppige kontroller eller bruk av undersgkelser med tanke pa tidlig
diagnostikk av fieghetastaser bedrer overlevelsen (225;226). Men for
pasienten er d le seg ivaretatt pa en trygg mate.

Forslag til kont gg et ehandling for premaligne tilstander er skissert i
avsnitt 5.6.

Anbefalinger

Hensikten med etterkontroll
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primeerbehandlingen.
e Sgrge for at pasienten far tilbud om a

falge av gjennomfeart primaerbehandling.

e Generell radgivning og veiledning (f.eks. om
familien, svangerskap, bruk av gstrogener).

e A sgrge for at pasienter som gnsker rekonstruksjon, henvises til
plastisk kirurgisk vurdering.

e Fglge opp pasienter i kliniske studier.

e Tidlig diagnostikk av lokoregionalt residiv / ny tumor i det opererte
bryst eller det kontralaterale brystet.

e Diagnostikk av symptomgivende fjernmetastaser.

rvelige risikofaktorer i

9.2 Forste postoperative kontroll (2-4 uker etter primaeroperasjon)

Pasienter som er operert for brystkreft bgr ha en konsultasjon hos kirurgen 2-4
uker etter utskrivning fra sykehus. De fleste pasienter har da behov for a fa en
samlet informasjon om sin sykdom og ngdvendig etterbehandling. For pasienter
som trenger adjuvant systemisk behandling, eller som kan vaere aktuelle for
inklusjon i prospektive studier, vil informasjonsbehovet veere ekstra stort pa
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dette tidspunktet. Generelt er det viktig at sartilheling, skulderbevegelighet,
gdemtendens, protesebruk og kvinnens arbeidssituasjon vurderes.

9.3 Videre etterkontroller

Pasientene bgr vanligvis falges opp i 10 ar etter primaerbehandlingen.

For pasienten er det viktig & ha en fglelse av & veere ivaretatt pa en trygg mate.
Det er ingen dokumentasjon pa at omfattende og hyppige kontroller bedrer
prognosen hos brystkreftpasienter (226;227). Kontrollene vil matte tilpasses
ulike forhold; i noen grad pasientens individuelle behov, men ogsa behandlende
avdelings behov for & dokumentere resultater av og mulige side/seneffekter
ved/av gjennomfgrt behandling. Disponering av knappe ressurser ved
poliklinikkene og oppgavefordeling mellom sykehuspoliklinikker og primeerleger
vil ogsa matte vurderes i denne sammenheng. Det har veert en gkende tendens
til at fastlegene far et tidlig ansvar i kontrollene.

Pasientene bgr v,
gkende tende
brystbevarte
for lokoregion ' igheten for ny svulst i det kontralaterale bryst.

gvis falges opp i 10 ar etter primaerbehandlingen. Det er
at fasglegene far et tidlig ansvar i kontrollene av bade

Residivraten er lav det farst
postoperativt. Fra 5 ar faller
avhengig av bade stadium og

ive aret, og gker i perioden 2-5 ar
igjenDen individuelle risiko er

Anbefalinger

Folgende grupper bar fglges ved syk attes @ ha mer
kompliserte problemstillinger:

e Pasienter under 35 ar
e Pasienter med primeert lokalavanserte svul
e Pasienter med brystkreft i relasjon til svangerskap/amming.

Oppfelgningen av alle pasienter med brystkreft vil kunne planlegges ut fra
falgende:

9.4 Kontrollhyppighet og innhold

Som et minimum anbefaler vi en arlig legeundersgkelse, eventuelt med noen fa
supplerende undersgkelser (se nedenfor).

Veiledende opplegg for etterkontroller.

Alle pasienter skal falges med minimum en klinisk kontroll (undergkelse og
anamnese) arlig. Det kan veere grunn til & ha noe hyppigere kontroller hos noen
pasienter den farste tiden. Dette bgr i sa fall vurderes av behandlende
lege/sykehus. Mammografi skal gjennomfgres arlig (se nedenfor), med farste
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kontroll innen 1 ar fra den siste preoperative komplette
mammografiundersgkelse. Kontroll av thyreoideafunksjon anbefales hos
pasienter som har gjennomfgrt lokoregional stralebehandling (se nedenfor).

Selv om det er flere mater & organisere kontrollene pa, er det mange pasienter
som gnsker kontrollene i stgrre grad forankret ved behandlende sykehus. Den
behandling som mange av pasientene har veert gjennom, gir ogsa medisinsk
grunnlag for a kontrollere pasientene ved noen sentrale tidspunkter:

a: farste aret (bivirkninger)

b: etter cirka 2 ar (spgrsmal om endring av hormonbehandlingen hos mange)

c: etter fem ar (vanligvis seponering av hormonbehandlingen).

Videre har mange pasienter plager/problemstillinger som kan trenge spesiell
oppmerksomhet i den fgrste tiden etter avsluttet behandling (fatigue,
konsentrasjons-/hukommelsesproblemer, gstrogenmangelsymptomer, seksuelle
problemer, psykiske ettervirkninger, lymfgdem, lokoregionale plager).
Behandlende syk bar ha et ansvar for & kvalitetssikre oppfalgningen av
slike forhold. S glge av den planlagte implementering av Norsk Bryst Cancer
Register (NB a agnskelig & sarge for en kontrollstruktur som
forenkler og si en til NBCR. Rapportering er planlagt til totalt 10
ar etter behand

rte

Anbefalinger:

For a ta hgyde for disse forfloldguer@r NBCG at falgende kontrollsystem
er veiledende som minimu

e De fagrste 2 ar: Kontroll i hanglende sykehus arlig med
legekonsultasjon.
e 3.0g 4. ar: Arlig kontakt med and|

telefonkonsultasjoner (sykepleler €

e 5. ar: Kontroll i regi av behandlende syk
legekonsultasjon.

e 6.-9. ar: Behov for kontakt med behandlende sykehus vurderes
ved 5. arskontrollen. Hvis behov, vurderes arlige
telefonkonsultasjoner i regi av sykehus sammen med klinisk
undersgkelse/konsultasjon ved fastlege. Hvis intet behov for
kontakt med behandlende sykehus, kun oppfalgning i regi av
fastlege.

e 10. ar: Kontroll i regi av behandlende sykehus med
legekonsultasjon.

Utdypende opplysninger om kontrollinnhold:

Mammografikontroll (Etter gjennomfart primaerbehandling for Stadium | - 1l
sykdom)
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A. Etter brystbevarende behandling, uansett alder. Begge bryst undersgkes; 2
bilder, farste gang innen 12 maneder fra preoperativ mammografiundersgkelse,
deretter arlig i 10 ar. Undersgkelsen bgr i denne perioden fortrinnsvis skje ved
behandlende sykehus.

B. Etter modifisert radikaloperasjon: - Arlige kontroller (ved behandlende
sykehus) i 10 &r, men hvor mammografiscreeningen kan veere ansvarlig for
mammografikontrollene annet hvert ar etter fylte 50 ar.

Pasienter som er kontrollert i 10 ar og er over 50 ar bgr kontrolleres videre i regi
av Mammografiscreeningen. Hvis pasienten er yngre, bgr det sgrges for at det
fortsatt tas arlige mammografiundersgkelser inntil de passerer 50 ar.

Gynekologisk undersgkelse
Pasienter som benytter tamoxifen ber tilbys arlig gynekologisk undersgkelse,

etterkontroll (185;227).
undersgkelse av de lokoregionale
tase ved etterkontrollene.
erende undersgkelser veere
derggkelser som gjennomfares.

Ved mistanke om residiv/imetas
aktuelt. Det kliniske bildet vil avgjg

Aktuelle undersgkelser er:
e Utvidet blodpraveprofil
o Hematologiske prgver, kreatinin,
o Evt tumormarkgrer (MUC1, CEA).
e Rtg. thorax
e Skjelettundersgkelser
o MR columna/bekken som et minimum (evt ogsa thoraxskjelett) For &
lete etter multiplisitet ved for eksempel mistanke om
skjelettmetastaser er MR av et begrenset skjelettomrade av mindre
verdi
o Skjelettscintigrafi
e Leverundersgkelser
o Ultralyd lever eller
o CT lever
e CT thorax
e CT thorax/abdomen/bekken
e MR/CT caput/cerebri

~Ca, albumgRgverpraver

Overvaking av thyreoidea funksjon
Pasienter som har fatt kurativ stralebehandling mot nedre del av hals som ledd i
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behandling av Hodgkin’s lymfom og @re-nese-hals kreft, har gkt risiko for
senere & utvikle stoffskifte-forstyrrelser (228-231). Hypothyreose er den
vanligste thyreoidea dysfunksjonen hos disse pasientene, og rammer 20-30 %
av dem som har fatt slik behandling (231). Ogsa kvinner som er behandlet for
brystkreft, har hgyere risiko for hypothyreose sammenliknet med den generelle
befolkning befolkning (232;233). Stralebehandling mot supra- og
infraclavikulaere lymfeknuter kan veere en medvirkende arsak til dette (232;233).
Vi anbefaler derfor at alle kvinner som kommer til kurativ stralebehandling for
brystkreft, tar fT4, TSH og anti-TPO far de starter stralebehandlingen.
(Personer med TPO antistoffer, har gkt risiko for utvikling av autoimmun
thyreoideasykdom- og da seerlig hypothyreose. De bgr derfor falges mht
utvikling av dysfunksjon).

Anbefalinger:
Som kontroll etter avsluttet lokoregional strale-behandling anbefaler vi at

fT4 og TSH tas & livet ut (evt hyppigere ved avvik). | oppfalging av
kvinner behan for brystkreft bar TSH og fT4 males ved mistanke om

hypothyreos eskjeden symptomatologi.
Andre forhold
Noen kvinner vil bli inklu i prOspektive kliniske studier med ulike former for

ra det som er skissert ovenfor. Disse
pasientene vil ogsa vanligvis rt ved de respektive kirurgiske (eller

onkologiske) poliklinikker so
Kontroll av brystkreftpasienter hos

Det er sveert viktig at primeerleger tar akti
etter en kreftoperasjon. Man bgr unnga
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10 Behandling av lokoregionale residiv

Lokoregionale residiv etter behandling for brystkreft kan opptre bade tidlig og
sent i oppfglgningen, men en betydelig andel av residivene opptrer de farste 5
ar. Hyppigheten av lokoregionale residiver hos lymfeknute positive pasienter er
betydelig redusert etter rutinemessig bruk av lokoregional stralebehandling (74).

Bade behandlingen og prognosen er forskjellig, avhengig av bade hva slags
primaerbehandling som pasienten har vaert gjennom, hvor det lokoregionale
residiv forekommer og intervallet mellom primaerkirurgi og residiv. | tillegg er det
en rekke andre faktorer som kan spille en rolle. Det finnes fa randomiserte
studier som har tesigt forskjellige behandlingsopplegg mot hverandre, mye av
kunnskapen bas seq derfor pa ikke-randomiserte prospektive studier eller
retrospektive s

Brystveggsresidiv
Residiv i region stasjoner
Brystresidiv ettel bryst behandling
Lokoregionale residiv iied samiiige metastaser

av lokoregionale residiv etter

" 2hangling cirka 8 %. Dersom ikke
stralebehandling er benyttet primaert vil
lokoregionalt residiv. Ved lymfeknutenegg
residivhyppighet veere henholdsvis 3 % 03 8 % : lingen av

behandling som er gjennomfart primaert, men det kan
tilfellene er isolerte brystveggsresidiver, ca 20 % ku
lymfeknuteresidiv, og i 10 % en kombinasjon. Resid®ene pa brystveggen dreier
seg om knuter i huden/underhuden med eller uten erytem eller erytematgse
gjerne klgende forandringer. | noen fa tilfeller kan det oppsta omfattende
residiver gjerne over stgrre omrader karakterisert ved betydelig gdem og
hardhet i hud/underhud med fargeendring og indurasjon, de kan strekke seg
rundt hele trunchus (carcinoma en cuirasse).

Residiv i regionale lyfeknuteomrader er stort sett lymfeknuteresidiver. | cirka 25-
30 % awv tilfellene opptrer metastaser far lokoregionalt tilbakefall, hos 25 % er
det samtidig lokoregionalt tilbakefall og metastaser og hos 50 % lokoregionalt
tilbakefall alene. Det er rapportert betydelige variasjoner i prognosen,
sannsynligvis forarsaket av variasjoner i pasientpopulasjonene og behandlingen
de har gjennomfgrt. Cirka 35-66 % 5-10 ars lokal kontroll har vaert rapportert.
25-75 % har veert rapportert metastaserfri etter 5 ar, 7-49 % etter 10 ar.
Totaloverlevelse etter hhv 5 og 10 ar er cirka 44-82 % og 13-62 % Faktorer som
influerer pa prognosen er sykdomsfritt intervall, lymfeknutestatus, operabilitet,
nekrose, LDH og lokal kontroll (234-246).
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Behandling av brystveggsresidiver innbefatter kirurgi, straleterapi og/eller
systemisk terapi.

Ved bruk av straleterapi, reduseres sjansene for tilbakefall ved gkende
straledose, men dette er ogsa avhengig av residiv karakteristika og -starrelse.
Effekten av straleterapi er sikrest etter forutgaende kirurgisk fiernelse av
makroskopisk tumorresidiv. Det er hagyere residivrisiko etter straleterapi ved av
makroskopisk tumor pa brystvegg. Kombinasjon av kirurgi og straleterapi gir
lavest tilbakefallsrisiko. Overlevelsen gker klart ved komplett remisjon eller
vedvarende lokal kontroll. Men det kan ikke ut fra de resultater som er
rapportert skilles mellom effekt av behandling eller naturlig sykdomsforlgp. Det
er ogsa verdt & merke seg at i enkelstaende tilfeller kan rebestraling i tidligere
stralefelt gi meningsfull palliasjon hos selekterte pasienter med fa eller ingen
andre behandlingsopsjoner. Men dette gir betydelig gkt sjanse for
langtidsskade. Kun sma studier er publisert ved bruk av kirurgi alene (247-250).
Ved begrenset kird er det rapportert hgy tilbakefallshyppighet (60-75 %). Ved
seleksjon av p ter og meget vide lokale eksisjoner eller

brystveggsre

bruk av syste alene (kjemoterapi eller hormonbehandling)
oppnar en sjeld i . Det er rapportert responsrater pa 40-80 % i
noen studier (251-254). ian Varighet av respons kan forventes mellom 8-18

mnd. Systemisk beha
optimalisere mulighetene for
veere rasjonale for a benytte
konsoliderende behandling e
behandling (tamoxifen) etter kir
gkning i 5 ars residivfri overlevelses
prognostiske karakteristika (lengre sykdo
lesjoner) (235).

ional behandling kan i en del tilfeller

ller straleterapi. | andre tilfeller kan det
ndling som en form for "adjuvant” eller
gional behandling. Endokrin

pi har vist & kunne gi betydelig
av pasienter med gode

Regionale lymfeknuteresidiv kan gi forskjelli
nevrologiske symptomer og tegn, smerte, tumor. Det ogsa forekomme uten
symptomer. Prognosen er bedre ved aksilleresidiv ved andre regionale
residiv (245). Ved supraklavikuleere residiv er det hyppig med samtidige
metastaser, men ikke alltid. Det anbefales oftest kirurgi ved aksilleresidiv hvis
mulig, supplert med stralebehandling hvis ikke tidligere utfart.

Ved andre regionale residiv er det oftest kun aktuelt med stradlebehandling som
lokal behandling. Systembehandling alene ved regionale lymfeknuteresidiv har
lite dokumentasjon. Oftest gis dette som et supplement til lokalbehandling.

Lokoregionale residiv etter brystbevarende kirurgi (BCT) som inkluderer
straleterapi, forekommer hos cirka 8-13 % (74;255), avhengig av alder,
hormonreseptorstatus og primeert stadium. Lokale residiv (i brystet) har klart
bedre prognose enn andre lokoregionale residiv. Residivene pavises i 30-50 %
av tilfellene ved mammografi, 25 % pavises ved klinisk undersgkelse og 25 %
pavises ved bade klinisk undersgkelse og mammografi. Lokale residiv kan ha
forskjellig presentasjon, slik som masseeffekt, hardhet, retraksjon,
hudforandringer. Fettnekrose kan veere differensialdiagnose. Av de med lokale
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residiv (i brystet) etter BCT har cirka 5-10 % samtidige metastaser, 5-10 %
utbredte lokalt tilbakefall, 80-90 % har lokalt tilbakefall alene. Mastektomi er
behandlingsvalg nr 1. Det er rapportert 5 ars metastasefri overlevelse pa cirka
67 % og totaloverlevelse pa 77 % (255). Det er <10 % som far
brystveggsresidiver. Hudaffeksjon predikerer dette.

Utredning ved lokoregionale residiv

CT, UL, og MR kan gi viktig informasjon i diagnostikken av et lokoregionalt
residiv. | enkelte tilfeller hvor disse undersgkelser ikke er konklusive, kan PET
gi tilleggsinformasjon. Det kreves alltid bioptisk verifisering av et residiv.
Differensialdiagnose kan veaere stralefibrose.

Det bar rutinemessig screenes for metastaser (UL el CT lever, skjelettscintigrafi
eller MR),
CT thorax bgr vurderes avhengig av residivtype, rtg thorax).

Anbefalinger

e Dersom ik etast pavist, er malsetning ved behandlingen i
utgangspunktet k jon €ller langvarig sykdomskontroll (avhenger
av residivkarakte@fStika &I noe om det potensielt kurative
potensiale). Dette gjel idivtypene.

e Beslutningene om be plegg ma gjares innenfor et
multimodal behandling estd av onkolog, kirurg, radiolog,
og av og til plastisk kirurgd-

Brystveggsresidiv etter mastektomi

nnomfares farst.
en del tilfeller (se

e Hvis mulig (operabilitet) bar optimal kirurglSk reseksj
Men preoperativ systemisk behandling kan vurder
nedenfor). Det er gnskelig & oppna frie reseksjo
Aksilleglandeltoalett er ikke ngdvendig ved negativ aksilleutredning. Plastisk
kirurgi kan veere aktuelt for & oppna dette, men vil oftest ikke benyttes
dersom straleterapi kan gis isteden (se neste punkt).

e Postoperativ stralebehandling (hvis ikke tidligere gitt). Det bar gis 2 Gy x 25
primaert mot brystvegg. Eventuell inkludering av aksille/infra-/supraclav-
region er avhengig av lokalisasjon av residiv eller andre individuelle forhold.

e Systembehandling:

o Etter kirurgi/straleterapi kan "adjuvant” systembehandling vurderes.
Dette bar benyttes hvis ikke benyttet i primaersituasjonen, spesielt
ved hormonreseptor positive tumores hvor endokrin behandling kan
benyttes alene. Kjemoterapi kan vurderes pa individuelt grunnlag ved
hormonreseptor negative residiv. Der systembehandling har veert en
del av primaerbehandlingen hos pasienten, vil oftes ikke cellegift veere
indisert. Ved endokrint faglsomme tumores kan det veere grunnlag for
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Lymfeknuteresidj

@vrige/inoperable tilfeller:

ny endokrin behandling (eller skifte av pagaende endokrin
behandling, hvis kun en type tidligere har veert benyttet).
Sannsynligvis er det liten nytte av systembehandling hvis residiv kort
tid etter initial adjuvant behandling.

Ved inoperable og mer omfattende lokoregionale residiv kan
preoperativ systemisk behandling veere av nytte. | noen tilfeller kan
dette ogsa veere aktuelt som tumorreduserende behandling far kun
straleterapi. Bruk av cytostatika eller endokrin behandling vil veere
avhengig av individuell vurdering av sykdomssituasjon og
tumorbiologi.

Ved inoperable tilfeller hvor stralebehandling tidligere er gjennomfart,
vil systembehandling veere aktuelt alene, evt med senere kirurgisk
behandling ved god tumorreduserende effekt og etter individuell
vurdering.

llle farst og fremst) etterfulgt av

stralet dligere gitt) oftest 2 Gy x 25 mot aksille/infra-
/supraclav-regig$P+ eventuelt brystvegg.

ng k aktuelt pa samme vilkar som for
brystveggsresidiv (g§fover)

o Stralebehandling (hvis Lol gitt), oftest 2 Gy x 25 mot

o

aksille/infra-/supraclav-re
Systemisk behandling for strale [ re aktuelt i en del tilfeller

for & redusere tumorstarrelse. ' dling kan ogsa veere

lokale behandlingsformer er brukt opp, vil det v runnlag for

systemisk behandling alene.

Ved kombinasjoner av brystveggsresidiv og regionale lymfeknuteresidiv
vurderes de overnevnte behandlingsanbefalinger i kombinasjon.

Behandling av isolerte lokale residiv etter BCT:

Mastektomi ved operabile tilfeller. Der det tidligere er utfart sentinel node
(SN) inngrep kun, bar det gjares ny SN diagnostikk for & avdekke om det er
behov for aksilleglandeltoalett.

Systembehandling:

o

o

"Adjuvant” systemisk behandling ber gis hvis ikke tidligere gitt, i trad
med standard retningslinjer i primeersituasjonen.

Der systembehandling har veert en del av primaerbehandlingen hos
pasienten, vil bruk av cellegift veere avhengig av hva som ble benyttet
i primaersituasjonen. Dersom bade FEC og taxan er tidligere benyttet
(med relativt kort sykdomstfritt intervall), vil det neppe veere grunnlag
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for & benytte ytterligere kjiemoterapi. Ved endokrint falsomme
tumores kan det veere grunnlag for ny endokrin behandling (eller
skifte av pagaende endokrin behandling, hvis kun en type tidligere
har veert benyttet).

o Sannsynligvis er det liten nytte av systembehandling hvis residiv kort
tid etter primaerbeandlingen.

o Ved inoperable eller mer omfattende lokale residiv kan preoperativ
systemisk behandling veere av nytte. Bruk av cytostatika eller
endokrin behandling vil veere avhengig av individuell vurdering av
sykdomssituasjon og tumorbiologi. Det etterstrebes deretter a
giennomfare kirurgisk behandling. Hvis ikke mulig, ma en vurdere
systemisk behandling som vedlikeholdsbehandling.

Andre forhold

Ved samtidig metastaser vil det gjgres en individuell vurdering av
behandlingsopplegg i regi av onkolog. Metastaser tilsier gkt vekt pa
systembehandlin en dette pavirkes av risiko for plagsomme symptomer fra
lokale residiv o ekt av tidligere tiltak.

Ved gjentatte es ogsa individuell vurdering av behandlingsopplegg
avhengig av tigg att behandling, oftest i regi av onkolog.
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11 Behandling av metastaserende sykdom /
Livsforlengende og palliativ behandling

11.1 Kirurgi ved avansert (metastaserende) brystkreft

Brystkreft i stadium 4 behandles individuelt. Kirurgien her vil vanligvis veere
begrenset, men tilstrekkelig til & opprettholde lokal kontroll over sykdommen
leveutsiktene tatt i betraktning.

11.2 Stralebehandling

metastaserende brystkreft gis mot metastaser for a lindre
stoppe lokal tumorvekst som kan medfgre mer alvorlige

Stralebehandling

er pl me symptomer, bgr det veere klar
sammenheng mellom ak#¥ll metastase(r) og symptom(ene).

Det er gnskelig med god ove
behandlingsomrade og i and
Man krever vanligvis radiolog
rgntgen, skjelettscintigrafi og/e
lungemetastaser, oftest ogsa ved |
MR caput ved hjernemetastaser.

ehandlingstrengende omrade:
lettmetastaser; CT thorax ved
taser/blgtvevsmetastaser;

Vanlig fraksjonering ved palliativ stralebehandj 10. Mot smertefulle
skjelettmetastaser kan 8 Gy x 1 gis. Det har '

enn 3 Gy x 10. Behandlingen med 8 Gy x 1 er oftesijgft til pasienter med antatt
kort levetid nar hurtig symptomlindring og kort behandlingstid er viktigst. Denne
behandlingen kan gjentas ved tilbakefall av smertene.

Ved frakturrisiko i columna og lange rgrknokler gis vanligvis 3 Gy x 10. Operativ
fiksering bar vurderes far straleterapi for pasienter i god allmenntilstand.

Ved multiple hjernemetastaser gis 3 Gy x 10 mot total hjerne. Ved 1-2
hjernemetastaser kan man vurdere operasjon etterfulgt av konsoliderende
straleterapi. Postoperativ stralebehandling starter nar operasjonsfeltet er helt
tilhelet, vanligvis i lgpet av 2-4 uker. Eventuelt kan det ogsa vurderes kun
stereotaktisk stralebehandling ved solitaere/oligo-metastaser.

| enkelte tilfeller kan andre fraksjoneringsregimer veere aktuelle (for eksempel 2
Gy x 20-25).
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11.3 Medikamentell endokrin behandling

Malet med systemisk behandling av metastatisk/avansert brystkreftsykdom er a
hindre sykdomsprogresjon/redusere sykdomsutbredelsen, a lindre symptomer,
og a forlenge overlevelsen.

Ved potensielt endokrin falsom metastatisk sykdom, vil det primaert ofte veere
grunnlag for a velge endokrin behandling fremfor cytostatika. Selv om
cytostatika gir en noe hgyere responsrate, er det ingen overlevelsesgevinst ved
a benytte dette farst. | tillegg gir endokrin behandling mindre bivirkninger (256).
Grunnlaget for valg av primaer behandlingsstrategi bar veere: i hvilken grad
sykdommen oppfattes som endokrin fglsom, sykdomsutbredelse (spesielt
visceralt), hvor raskt sykdomsutviklingen har veert (aggressivitet). Noen
pasienter har rask sykdomsutvikling slik at cytostatika bgr velges
innledningsvis. Det gjelder pasienter med stor leveraffeksjon og pasienter med
dyspnoe pa grunn av lungecarcinomatose.

For a velge endgn behandling kreves derfor:

ifen farstevalget i behandlingen av reseptor
kamentets effektivitet og lave toksisitet.
tasehemmere, ble dette bildet endret.
Antiaromatasemidler (non-st@oidgle efger steroidale) ble et farstevalg hos

t tamoxifen adjuvant eller ikke
net fulvestrant vist effekter ved
ehemmer (258). | tillegg viser

(257). Av nyere medikamenter
metastatisk brystkreft, ogsa etter b
flere studier at fulvestrant kan vaere et sa
aromatasehemmer (259-261). Megestrol
progresjon pa tamoxifen fgr aromatasehemm iMYgdusert (262). | dag vil
dette medikamentet i noen tilfeller kunne ha
overnevnte medikamenter. Det er flere studier som visgfeffe® av a benytte
steroidal aromatasehemmer (exemestane) etter nongeroidal (letrozole,
anastrozole) mens det er mindre dokumentasjon for bruk av non-steroidal etter
steroidal (263). | tillegg finnes det studier som viser effekter av gstrogenterapi
(264;265).

Everolimus i kombinasjon med exemestane eller tamoxifen, etter tidligere bruk
av aromatasehemmer (for exemestane, etter non-steroidal aromatasehemmer),
har vist betydelig effekt pa progresjonsfri overlevelse (266;267). Bolero-2
studien (fase 3) viste 7 mnd gkning i progresjonsfri overlevelse (HR 0.36; 95%
Cl 0.28-0.45), totaloverlevelsesdata er enna ikke modne. Tamrad studien (fase
2) viste 4.5 mnd gkning i progresjonsfri overlevelse (HR 0.54; 95% CI 0.36-
0.81), og ogsa bedring i totaloverlevelse (HR 0.45; 95% CI 0.24-0.81).
Resultatene viser at endokrin behandling kombinert med everolimus kan gi
betydelige effekter ved progresjon/tilbakefall etter bruk av aromatasehemmer.

Everolimus i kombinasjon med eksemestan er derfor et behandlingsvalg etter
progresjon pa letrozol/anastrozol, vanligvis i 2. eller 3. linje. Everolimus i
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kombinasjon med tamoxifen kan veere et alternativ, dersom eksemestan
tidligere er benyttet. Legemidlet faller inn under blareseptordningen (sagkes pa
paragraf 3a).

Everolimus (Afinitor) i behandling av hormonfglsom metastatisk brystkreft
er til vurdering i Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten.

Mange pasienter kan ha nytte av flere behandlingslinjer. Hvordan
behandlingsforlgpet for den enkelte pasient vil bli, avhenger bade av effekt av
den enkelte behandling, toksisitet og pasientens allmenntilstand. Det er ingen
internasjonal konsensus for hvilken medikamentrekkefalge som bgr benyttes
etter at aromatasehemmer har veert benyttet. Onkolog bgr ha ansvar for all
sekvensiell endokrinbehandling ved avansert brystkreftsykdom.

Falgende endokrine medikamentgrupper anses a kunne ha en plass:

r (fulvestrant, tamoxifen)
Antiaromg@@ase mi natrozole, exemestane, letrozole)

@strogener
enkeltpasienter og

Endokrin behandling hos prefgog ML opaygsale kvinner
Hvis man er usikker pad menopau al FSH og LH.
1. linje

e LHRH analog (for eksempel goserelin adex®) mg s.c. hver 4.
uke). Hvis man observerer effekt, skal LHRH-an deres erstattet
med ovarialbestraling eller oophorectomi.

er spesialkompetanse).

Hvis gstrogen-nivaet anses & ha falt i god tid far metastaser oppstod, bar
det legges til behandling som for farste linje ved postmenopausal status.

2. linje og videre som for postmenopausale (fra 1. linje)(se nedenfor).

Endokrin behandling hos postmenopausale kvinner
Se oversikten under.

Spesielle forhold for HER2 positive:

TransATAC/BIG 1-98 gir holdepunkter for kortvarig/beskjeden effekt av
endokrin behandling hos HER2 positive. Men sa lenge sykdomsutviklingen
tillater & avvente en endokrin respons, bgr likevel endokrin behandling forsgkes.
To studier (TANDEM og EGF30008) viser effekt pa progresjonsfri overlevelse
ved a kombinere endokrin behandling med HER?2 rettet behandling,
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sammenlignet med kun endokrin behandling (HR henholdsvis 0.63 og 0.71)
(268;269). Studiene mangler en arm med bare HER?2 rettet behandling alene,
noe som gir en viss usikkerhet i hva en oppnar med kombinasjonsbehandling. |
tillegg har vi ikke data som sier noe om sekvensiell behandling versus
kombinasjonsbehandling. Resultatene fra studien kan likevel understgtte bruk
av HER2-rettet behandling i kombinasjon med endokrin behandling. Dette
oppfattes som en behandlingsopsjon.

Anbefalt endokrin behandling av metastatisk brystkreft

Da det foreligger fa resultater som taler for at en spesiell
behandlingssekvens (i behandlingslinjene) av endokrin behandling ved
metastaser gir best resultat, er det valgt a foresla behandlingsvalg innen
linjene, hvor valget av behandling innenfor disse bgr tas av behandlende
lege i trdd med oversikten under, sett i lys av sykdomsstadium, forventet
effekt og bivirkningsniva.

NBCGs oversgt ove

postmenopausale.

Det er anfert flere anbefalte beha
sikre data som tilsier at en spesiel
det veere aktuelt a starte behandling

Medikament

alt endokrin behandling ved metastaser

Kommentar

Behandlingslinje 1

Aromatasehemmer (Al)

Fulvestrant
(500 mg/dose")

sykdomsfritt intervall ett
adjuvant tamoxifen

! Effekten av fulvestrant
oppfattes sammenlignbar
med Al. Tamoxifen er et
ekundeert alternativ, men
fattes a ha noe mindre
efiekt sammenlignet med Al

Behandlingslinje 2+3

Eksemestan +

Dersom tidligere pr

everolimus pa letrozol/anastrozal
Tamoxifen + Dersom tidligere progresjon
everolimus pa Al og eksemestan ikke
er aktuelt behandlingsvalg
Aromatasehemmer* Dersom tidligere ikke

benyttet eller kun en type
Al er benyttet tidligere og
everolimus ikke er gnsket
behandling

Fulvestrant
(eller tamoxifen)

Dersom tidligere ikke
benyttet

Behandlingsvalg i 2. og 3.
linje kan veere avhengig av
individuell vurdering av hva
som vil vaere til nytte for den
enkelte pasient (inkludert
sykdomsstadium, forventet
effekt og bivirkningsniva)

*Steroidal Al kan benyttes
etter progresjon pa non-
steroidal Al (eller motsatt)

Behandlingslinje 4 og
videre

Etav de
behandlingsvalg som
ikke er benyttet tidligere

Megestrol Acetat

@strogenbehandling

Hvis aktuelt, ber slik
behandling styres av onkolog
med spesialkompetanse i
endokrin terapi.
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11.4 Medikamentell cytostatisk behandling av metastatisk brystkreft

Malet med systemisk behandling av metastatisk/avansert brystkreftsykdom er a
hindre sykdomsprogresjon og & lindre symptomer med sa liten toksisitet som
mulig samt om mulig a forlenge overlevelsen. Introduksjonen av moderne
systemisk behandling synes a ha gkt overlevelsen hos pasienter med
metastatisk sykdom. Mange pasienter kan ha nytte av flere behandlingslinjer.
Hvordan behandlingsforlgpet for den enkelte pasient vil bli, avhenger bade av
effekt av den enkelte behandling, toksisitet og pasientens allmenntilstand.
Onkolog bar ha ansvar for all cytostatikabehandling ved avansert
brystkreftsykdom.

Ved avansert/metastatisk ca. mammae skal man (dersom det ikke er gjort
tidligere) hvis mulig biopsere metastasen og undersgke for
hormonreseptorstatus og HER2-status.

Cytostatikabehangdg er aktuell som farste linjes behandling av metastatisk

brystkreft nar t r er gstrogenreseptor negativ og progesteronreseptor
negativ. Hvis or initj hormonreseptor positiv, er cytostatikabehandling
aktuell etter a e reqer ikke lenger har effekt. Ved HER2 positive

tumores er det ag for, -rettet behandling i kombinasjon med
cytostatika. Dette har Kl onsekvenser for valg av behandling. Indikasjon for
ikke-hormonell systemq gr alltid vurderes av onkolog (eller
spesialist med bred medisins k kompetanse).

i behandlingen av metastatisk
1). Om det har noen betydning
t kan veere forskjeller med

brystkreft er anthracykliner og ta
hvilken rekkefglge disse anvendes®
hensyn til responsrate og tid til progresjo
oversettes til forlenget totaloverlevelse. | gert mange andre land,

behandling.
Men internasjonalt er det na mer vanlig at HER2 positjy® pasienter far
trastuzumab i kombinasjon med annen type kjemotg@#pi i farste linje. For
pasienter som har fatt bade antracycliner og taxaner i adjuvant med metastaser
innen 12 maneder er det lite trolig at gjentatt bruk av noen av disse cytostatika
veere til nytte. Hos pasienter som har fatt residiv mellom 12 og 24 maneder etter
adjuvant behandling, er ogsa forventningen om effekt begrenset. Dette tilsier at
det er mest aktuelt & forsgke annen type cytostatika.

Cardiotoksisitet og antracyklinbehandling:

Rydberg og medarbeidere har kartlagt cardiotoksisitet, i forbindelse med bruk
av epirubicin ved metastaser (272). Studien omfatter pasienter behandlet i
Danmark mellom 1983 og 2003, og vil ikke direkte kunne avspeile dagens
behandling av brystkreftpasienter, inkludert straleterapi og hormonell
behandling. Likevel papeker den at blant annet alder, predisposisjon for
hjertesykdom, hormonbehandling ved metastaser, pavirker risiko for utvikling av
hjertesvikt innenfor de neste 2.5 ar. Pa grunnlag av disse resultatene mener
NBCG det bgr presiseres falgende ved bruk av antracycliner ved metastaser:
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Det anbefales arvakenhet for hjertetoksisitet ved lengre tids bruk av antracyclin,
og a ha lav terskel for & benytte MUGA/Ekkokardiografi i
behandlingsoppfalgning. 900 mg/m? epirubicin (550 mg doxorubicin) m&
oppfattes som en maksimal grense, og den reelle faregrense kan avhenge av
blant annet alder og predisposisjon for hjertesykdom.

11.4.1 Behandlingsanbefalinger: HER2 negative pasienter

1. linje behandling
Ved fglgende scenarier er det aktuelt med antracyklinholdige regimer:
e Pasienten_har ikke fatt adjuvant kjemoterapi,

e Pasienten har fatt adjuvant kjemoterapi som ikke inneholdt anthracykliner
(eksempelvisgy MF)

NBCG har ang

FEC (273-275)

FAC (276)

Epirubicin monoterapi (&7)
Lavdose adriamycin (27828
Pegylert liposomalt doxorimy

arLNE

Pegylert liposomalt doxorubicin (PLD) h
doxorubicin i behandling av metastatisk

med tilfredsstillende sikkerhet ut over den d
benyttes pa antracycliner (283).

NBCG mener at PLD kan ha spesiell nytte der hvor®¥et er viktig & ta hensyn til
hjertetoksisitet pa grunn av alder, predisposisjon for hjertesykdom, ved hgye
kumulative doser og ved HER?2 positiv sykdom.

Hvorvidt man skal velge kombinasjonsregimer eller enkeltstoffregimer er under
stadig diskusjon. Kombinasjonsregimer har nok hgyere responsrater og lengre
TTP, men heller ikke her oversettes dette ngdvendiguvis til gkt totaloverlevelse
(284).

Hvis pasienten har fatt antracyklinholdig adjuvant/neoadjuvant behandling < 24
maneder tidligere anbefales bruk av taxaner.

NBCG har angitt fglgende taxanregimer som aktuelle, hvor valget kan veere
avhengig av funksjonstilstand, toksisitet, alder eller andre faktorer:
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2. linje behandling

Hvis man har benyttet antracyklinholdig reginte som 1 ling

Docetaxel monoterapi 100 mg/m? hver 3 uke har gjennom to fase I studier
dokumentert bedret TTP enn annen 2. linjes kjemoterapi. Docetaxel
(285;286).

Paclitaxel 80 — 90 mg/m? ukentlig (287-289)

Ukentlig paclitaxel i doser p& 80 — 100 mg/m? har i flere fase Il studier viste
haye responsrater, men niva 1 evidens finnes ikke. En norsk fase Il studie
med ukedose paclitaxel i 1.linje har vist responsrate pa 39.4 % og clinical
benefit pa 66.7 %.

Docetaxel 75 mg/m? hver 3. uke + capecitabine 1000 mg/m? x 2 dag 1 — 14
hver 21. dag: Kombinasjonen docetaxel/capecitabine er vist & veere bedre
enn docetaxel alene i én fase Il studie bl.a. ved a gi gket overlevelse. (I
studien ga man docetaxel 75 mg/m? hver 3. uke + capecitabine 1250
mg/m? x 2 dag 1 — 14 hver 21. dag. Mange matte redusere capecitabine-
dosen til 1000 mg/m? p& grunn av bivirkninger, og det anbefales & benytte
denne doserigg®en som utgangspunkt. NBCGs erfaring er at dette
behandlin gime er mer toksisk enn monoterapi. Kombinasjonen er

g/m? ukentlig (6 av 8 uker) (239;242)
sponsrater mellom 30 og 40 % i flere fase Il

. Oppfattes ikke a gi vesentlige

ed docetaxel hver 3. uke.

gger studier som har vist likeverdig eller
unde litaxel (Abraxane) enn

Ukentlig docetaxel
studier. Nival evi
bivirkningsfordeler sam
Albuminbundet paclitax
bedre effekt ved bruk av
docetaxel (290).

Docetaxel 100 mg/m? hver 3. uke (se 1. linje bg@&ndling).

Paclitaxel 80 — 90 mg/m? ukentlig (se 1. linje behandling).

Docetaxel 75 mg/m? hver 3. uke + capecitabine 1000 mg/m? x 2 dag 1 — 14
hver 21. dag (se 1. linje behandling).

Docetaxel 35 mg/m? ukentlig (6 av 8 uker) (se 1. linje behandling).
Albuminbundet paclitaxel (se 1. linje behandling).

Hvis taxaner ble benyttet som 1. linje, men ikke i kombinasjon med
capecetabine:

Capecitabine 1000-1250 mg/m? x 2 dag 1 — 14 hver 21. dag (291-293).
Capecitabine har i flere fase Il studier og en norsk forskrivningsstudie vist
responsrater pa 20 — 30 % etter antracykliner og taxaner

e Vinorelbine 25 — 30 mg/m? ukentlig eller 30 — 35 mg/m? dag 1 og dag 8 hver

3. uke (294). Dokumentasjonen for vinorelbine etter antracykliner og
taxaner er ikke s god som for capecitabine, men regimet benyttes
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regelmessig ved flere institusjoner i Norge, med observasjon av responser
og liten grad av toksisitet.

e Eribulin 1.23 mg/m? dag 1 og dag 8 (21 dagers syklus).
EMBRACE studien randomiserte pasienter som hadde gjennomgatt flere
behandlingslinjer, inkludert antracycliner og taxaner, mellom eribulin og
"physicians treatment choice”. Resultatene viste signifikant gkt overlevelse
for pasienter som fikk eribulin (2.5 mnd gkt median overlevelse) (295).
Subgruppeanalyse viste at effekten av eribulin ogsa var til stede hos
pasienter som tidligere hadde fatt capecitabine. P4 SABCS 2012 ble det
presentert data fra en randomisert fase 3 studie av eribulin versus
capecitabine, hos pasienter som tidligere har veert behandlet med
antracykliner og taxaner (296). Studien viste ingen statistisk signifikant
forskjell i totaloverlevelse mellom eribulin og capecitabine (HR 0.879; 95%
Cl: 0.770-1.003; p=0.056). Eksplorativ subgruppeanalyse tyder pa at trippel
negative kan ha stgrre nytte av eribulin, men dette trenger bekreftende
studier. Resultatene taler for at Halaven (erlbulln mesylat) bar S|destllles

Eribulin (Hal linje kjemoterapi ved metastatisk brystkreft er
til vurdering i alt s for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjeneste

Hvis docetaxel/capecitabine

e Vinorelbine 25 — 30 mg/mYgker® 35 mg/m? dag 1 og dag 8 hver
3. uke (294), eller peroral vi ' g/m? ukentlig de farste 3 uker,
far gkning til 80 mg/m? ukentlig

e Eribulin 1.23 mg/m? dag 1 og dag 8 (2agers Qklus)

3.linje behandling

Indikasjon bar vurderes ngye. Avhengig av hva son®ble benyttet i 2. linje kan et
av fglgende veere aktuelt:

e Capecitabine 1000-1250 mg/m? x 2 dag 1 — 14 hver 21. dag

e Vinorelbine 25 — 30 mg/m? ukentlig, eller 30 — 35 mg/m? dag 1 og dag 8
hver 3. uke (294), eller peroral vinorelbine (60 mg/m? ukentlig de fgrste 3
uker, fgr gkning til 80 mg/m? ukentlig).

e Eribulin 1.23 mg/m? dag 1 og dag 8 (21 dagers syklus)

e Gemcitabine 1000 mg/ m?i.v. dag 1, 8 og 15. 28 dagers syklus (297).

Det finnes en rekke andre regimer i litteraturen som NBCG ikke har tatt stilling
til, men de angitte regimer er ansett som veletablerte og tar hensyn til det
viktigste elementet i palliativ kiemoterapi: A lindre gjennom & hindre
sykdomsprogresjon med samtidig lav toksisitet.

Eribulin (Halaven) som 2./3. linje kjemoterapi ved metastatisk brystkreft er
til vurdering i Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i
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spesialisthelsetjenesten.
Spesielle forhold for trippel negative pasienter:

For trippel negative er det internasjonalt skende bruk av cisplatin/carboplatin-
holdige regimer. Det er ogsa gkende rapportering om relativt gode responsdata
pa kombinasjonen carboplatin og gemcitabine etter bruk av antracyclin/taxan.
Responsrater pa rundt 33 % er rapportert (298-300). NBCG anser dette & vaere
en behandlingsopsjon ved trippel negativ mammacancer.

11.4.2 Behandlingsanbefalinger HER2-positive pasienter

Selv om det er vist meget gode responser ved & kombinere kjiemoterapi med
trastuzumab i fgrste linje, har likevel antracyklinholdig regimer (uten
trastuzumab) veert farstevalget i de fleste tilfeller. Det viktigste argumentet for &
starte med et anthrggyklinholdig regime har veert risiko for cardiotoksisitet og
fallende LVEF p nn av den lange halveringstiden til trastuzumab og
muligheter for sisitet ved synergi med antracyklin dersom
antracykin gis@gtter pr RN pa trastuzumab-holdig regime. Men da pegylert
liposomalt dox i
(301;302), vil det veere gr r & kunne introdusere antracykliner, primzert i
form av liposomalt antr lin, etter at annen kjemoterapi i kombinasjon med
HER2-rettet behandlin®er be (kke lenger gir effekt.

1. linjes behandling:

Hvis tumor er HER2 positiv, bgr traStuz ent
(303-305) eller alternativt med vinorelbin
publisert (randomisert fase 3 studie), vist® at ti
trastuzumab i kombinasjon med vinorelbine

CLEOPATRA studien, som randomiserte HER2 positive pasienter mellom
docetaxel (75 mg/m?%/3qw + trastuzumab/3qw og docetaxel +
trastuzumab+pertuzumab (840 mg loading dose etterfulgt av 420 mg/3gw) i 1.
linje, viste betydelig bedring i progresjonsfri overlevelse (HR 0.62; 95% CI 0.51-
0.75) og totaloverlevelse (HR 0.64; 95% CI 0.47-0.88) i pertuzumab armen
(308;309). Pertuzumab er na godkjent i Norge, men er ikke vurdert
helsegkonomisk. Kombinasjonen av docetaxel, trastuzumab og pertuzumab
oppfattes & veere en behandlingsopsjon i 1. linjes behandling.

Pertuzumab (Perjeta) i fgrstelinje behandling av HER2-postiv metastatisk
brystcancer er til vurdering i Nasjonalt system for innfgring av nye
metoder i spesialisthelsetjenesten.
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Det anbefales et av fglgende regimer hos HER2 positive:

Paclitaxel + trastuzumab (303;305)

Docetaxel+ trastuzumab (304)

Vinorelbine 30-35 mg/m? dag 1+dag 8/hver 3. uke + trastuzumab
Docetaxel (75 mg/m?) + trastuzumab + pertuzumab (420 mg etter loading
dose) hver 3. uke

Hvis allmenntilstand, alder, forventet tolerabilitet eller pasientpreferanse ikke
taler for bruk av taxan eller vinorelbine, kan trastuzumab monoterapi vurderes
(310).

2. linje/3. linje behandling:

Bruk av trastuzuma
progresjon pa 1. lj
kjemoterapi) gi
bruk av trastugimab i
capecitabine
annen type kjem

I kombinasjon med annen type kjemoterapi i 2. linje, etter
s behandling (trastuzumab i kombinasjon med farste linjes
ulighetfor klinisk nytteeffekt. Det er vist effekt av a fortsette
inasjon med capecitabine, sammenlignet med

Den kombinerte HER
capecitabine vist dobling av
sammenlignet med capecita
antracyclin, taxan og trastuz
monoterapistudier etter tidliger
pasienter med hjernemetastaser.
tilstrekkelig dokumentert for & anbefale b
capecitabine.

Det er ogsa vist effekter hos
er kten av lapatinib er
av del@ kombinasjon med

Folgende behandlingsvalg foreligger ved 2. og event 3. linjes behandling:

e Trastuzumab i kombinasjon med det cytostatikum som ikke ble benyttet i
farste linje (konferer 1. linjes behandling).

e Lapatinib (1250 mg po x 1 daglig) i kombinasjon med capecitabine (1000
mg/m? po x 2 daglig i 14 av 21 dagers syklus). Det ma sgkes om individuell
refusjon pa paragraf 3a for a fa dekket kostnadene ved lapatinib.

e Trastuzumab i kombinasjon med Capecitabine (1000 mg/m? x 2 dag 1 — 14
hver 21. dag).

e Trastuzumab i kombinasjon med lapatinib

4. (evt 3.) linjes behandling:

e Pegylert liposomalt doxorubicin (281). Dosering: 40 mg i.v. hver 28. dag.

Pegylert liposomalt doxorubicin (PLD) har vist sammenlignbar effekt med
doxorubicin i behandling av metastatisk brystkreft, men med en redusert
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risiko for hjertetoksisitet (282). Videre foreligger data som viser at PLD kan
benyttes med tilfredsstillende sikkerhet ut over den dosebegrensingen som i
dag benyttes pa antracycliner (283).

NBCG mener at PLD kan ha spesiell nytte der hvor det er viktig a ta hensyn til

hjertetoksisitet pa grunn av alder, predisposisjon for hjertesykdom, ved haye
kumulative doser og ved HER2 positiv sykdom.
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Skjematisk oversikt over cytostatisk behandling av metastaser

NBCGs retningslinjer for

CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

HER2 negative pasienter

l

Generelle regler:

Antracyclinholdig kjemoterapi
1. FEC

2.  Epirubicin monoterapi

3.  Pegylert liposomalt doxorubicin

4. Lavdose doxorubicin

. Hyvis antracycliner er gitt i adjuvant for
< 24 mnd siden, anbefales ikke bruk av
antracycliner pany

. Hyvis bade antracycliner og taxaner er

gitt i adjuvant for < 24 mnd siden,
anbefales oftest ikke bruk av

antracycliner eller taxaner pany

Taxanholdig kjemoterapi
1. Paclitaxel 80 — 90 mg/m? ukentlig
2. Docetaxel monoterapi 80 -100 mg/m? hver 3 uke

l

v

|

}

Eribulin 1.23 mg/
dag 1 og dag 8 hver 3|

[

ecitabine 1000 mg/m? x 2
14 hver hver 3. uke

Vinorelbine 25 — 30 mg/m? i.v. ukentlig,
eller 30-35 mg/m? dag 1 og dag 8 hver 3. uke,
eller ukentlig peroral behandling (60 - 80) mg/m>.

I

#For trippel negative spesielt kan cisplatin/carboplatin-hold®

NBCG 01.07.13 — Godkjent ved: Erik

sempel i kombinasjon med gemcitabine.

september 2013
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NBCGs remingsiimjer for  CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*
|

Generelle regler: HER2 positive pasienter
. Hyvis antracycliner er gitt i adjuvant 1
for < 24 mnd siden, anbefales ikke
bruk av antracycliner pany HER2-rettet terapi + kjemoterapi (1. linje)
Hyvis bade antracycliner og taxaner er . Docetaxel + trastuzumab hver 3. uke eller
gitt i adjuvant for < 24 mnd siden, . Paclitaxel 80 mg/m? ukentlig + trastuzumab eller
P § . . Vinorelbine 25-35 mg/m? dag 1+dag 8 hver 3. uke + trastuzumab eller
aub_efal_e;.‘)ﬂ?"t lkll\e I'?I uk _:“ s . Docetaxel (75 mg/m?) + trastuzumab + pertuzumab (420 mg etter loading
antracycliner eller taxaner pany dose) hver 3. uke

!
HER2-rettet terapi + kjemoterapi (2. og senere)
Capecitabine 1000 mg!mz X 2 d1-14 (214 syklus)
+ lapatinib 1250 mg x 1 daglig.
Ett av de regimer (taxan eller vinorelbine i kombinasjon med
trastuzumab) som ikke ble benyttet i 1. linje
Capecitabine 1000 mg/m? x 2 d1-14 (21d syklus)
i kombinasjon med trastuzumab
Trastuzumab + lapatinib®

r
Antracyclinholdig Kjemoterapi etter at HER2 rettet behandling ikke
lenger gir effekt
Pegylert liposomalt doxorubicin 40 mg/m? hver 4. uke

*Cytostatikabehandling er aktuell som Dehandling av a -ysthreft nar tumor er osirogenreseptor negativ og progesteronreseptor negativ. Hvis
tumor initialt er hormonreseptor positiv, er cytostat andlin®aktuell erter at endokrine regimer ikke lenger har effekt. Indikasjon for kjemoterapi ma
vurderes noye, spesielt etter at flere cytostatikum, rsokt. Antall behandlingslinjer kan derfor variere.

*Trastuzumab + lapatinib oppfattes i ha mindy ekt enn kje; R2-rettet behandling. Kombinasjonen er spesielt aktuelt ved langsomt

ditet.
CG — Gjelder fra 1. seprember 2013

11.5 Skjelettmetastaser og bruk av be

Cirka 70 % av pasientene som opplever
annet tidspunkt utvikle skjelettmetastaser. Ti

Norge med brystkreft utvikle skjelettmetastaser. Ho
hvor tilbakefall farst manifesterer seg (313).

Typisk er median overlevelse for kvinner med bare spredning til skjelett 3 ar
(314). Skjelettmetastaser oppstar nar tumorceller i primaertumor lgsner og
vandrer med blodstrgmmen og slar seg ned i ben. Tumorcellene frigjar
osteoklast-aktiverende faktorer som leder til benresorpsjon og svekkelse av
benet. Det er pavist IL-11 genekspresjon hos enkelte primaere invasive
mammacancere og det er antydet at dette cytokinet er en mulig biologisk
prediktiv faktor for utvikling av skjelettmetastaser (315).

Spredning til skjelett forarsaker betydelig morbiditet. Pasienten opplever til dels
meget sterke smerter og aktivitetsnivaet blir redusert. Patologiske frakturer kan
ha meget store konsekvenser for pasienten. Sammenfall av vertebrae eller
frakturer av femora kan fullstendig invalidisere pasienten.

% er skjelettet det sted

Anbefalinger.

Hvis det foreligger osteolytiske metastaser, med eller uten ledsagende
smerter, vil behandling med bisfosfonater eller denosumab veere en
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aktuell tilleggsbehandling til endokrin behandling eller behandling med
cytostatika, i henhold til nedenstadende anbefaling.

Dette er vist giennom behandling med intravengs pamidronat (316;317) og
zoledronat (318). Ibandronat oralt eller intravengst er et annet alternativ
(319;320). Zoledronat er vist a vaere noe mer effektivenn pamidronat (321). Det
er ikke gjort direkte head-to-head-sammenligninger mellom zoledronat og
ibandronat.

En slik behandling har ingen innflytelse pa levetiden, men man oppnar a
redusere omfanget av komplikasjoner fra skjelett (patologiske frakturer, kirurgi
for truende frakturer, ngdvendig strdlebehandling, kompresjon av medulla
spinalis og hypercalcemi). Evidensniva A.

Denosumab (subcutan administrasjon) har vist seg a gi mindre skjelettrelaterte

hendelser enn zoledronsyre (322), men zoledronsyre er har lavere kostnader,
jfr. Statens legemig#elverk (323).
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Tabell 16. Anbefalinger av bruk av benresepsjonshemmere (bisfosfonater eller denosumab)

Anbefalinger

Hormonreseptor negativ sykdom Hormonreseptor positiv sykdom

Pasienter som starter kjiemoterapi Pasienter med antatt endokrin fglsom sykdom i
pga. metastatisk sykdom og som har skjelettet bar avvente effekt av denne

bade parenchymmetastaser og behandlingen (3 — 4 maneder) fgr behandling
skjelettmetastaser bgr observeres med benresorpsjonshemmer vurderes.

med hensyn pa respons i 2-3
maneder far man tar stilling til om
pasienten i tillegg skal ha
benresorpsjonshemmer.

Dette gjelder spesielt ved 1. linjes
kjemoterapi.

Ved god respons (CR/PR) er det
rimelig & avvente behandling med
bisfosfonater.

Pasienter som har progredierende Hvis pasienten er betydelig smerteplaget pa
osteolytiske metastaser, men ikke tidspunktet for oppstart av endokrin behandling
parenchymmetastase og smertene lar seg darlig kontrollere med

tradisjonelle analgetika, bar ogsa
benresorpsjonshemmervurderes brukt
umiddelbart. Behandlingen fortsetter i 12-24
maneder eller til 1. hendelse i skjelettet.

anbefales tillegg
benresorpsjonsh
maneder eller til
skjelettet. Man legg
en observasjonsperiode da d
vanskelig & vurdere respo
skjelettet. Ved farste gangs
pavisning av ostelytisk metastase
som anses lett & observere, vil det
veere grunnlag for & avvente bruk a
bifosfonater, hvis ikke symptomene
tilsier noe annet.

Ved 2 linjes kjemoterapi, hvor
forventningen om respons er mindre
og responsvarigheten vanligvis er
kortere, kan denne
observasjonstiden forkortes eller
slagyfes.

Hvis pasienten er betydelig
smerteplaget pa tidspunktet for
oppstart av kjemoterapi og smertene
lar seg darlig kontrollere med
tradisjonelle analgetika, bar ogsa
benresorpsjonshemmervurderes
brukt umiddelbart.

Behandlingen fortsetter i 12-24
maneder eller til 1. hendelse i
skjelettet

Nar behandlingen med bisfosfonater eller denosumab initieres, vil veere
avhengig av hvilket sykdomsscenario som foreligger.
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Doser og administrasjonsmate:

Bisfosfonat

e Zoledronat 4 mgi.v. hver 3-4 uke

e Pamidronat 90 mg iv hver 3- 4. uke

e |bandronat 6 mgi.v. hver 3 — 4 uke

e Ibandronat finnes ogsa som kapsler (til peroral behandling) og doseres 50
mg x 1.

Denosumab

e Denosumab (Xgeva) 120 mg s.c. hver 4 uke. Fra og med 1. januar 2014
forskrives denosumab som helseforetaksresept (H-resept)(med kode
5BX04).

Det er rapportert
osteonekrose
(324). Det sa
tannlegeunde
oppstartes, da ta

rekvens av komplikasjoner fra kjeven inkludert

fekS]O er etter bruk av intravengs blfosfonatbehandllng
nosumab. Det er anbefalt & avdekke behov for
andling for bisfosfonater eller denosumab
eksjoner gir risiko for osteonekrose og
osteomyelitt. Invasiv tangg€handling bar om mulig unngas hos pasienter under
behandling med bisfo ater osumab. Tannkirurgi kan forverre
tilstanden hos pasienter somgvikler offeonekrose i kjeven under behandling
med bisfosfonater.

Det henvises til felleskatalogen el er for bruk av det enkelte
preparat.

Konsekvens for oppfalging?

Nar skjelettmetastaser er s hyppig, skal man da gjorgfnderSgkelser med
henblikk pa & oppdage slike far pasienten far sympi@er f. eks i form av
smerter? Skjelettscintigrafi er en falsom metode, men hvis pasienten ikke har
noen symptomer, rtg. thorax er negativ og alkaliske fosfataser er normale, vil
bare 1 % av undersgkelsene vise patologi (325). A gjere repeterende
skjelettscintigrafier anbefales derfor ikke (se for gvrig kapittel 8).

Hypercalcemi

Hypercalcemi observeres hos en tredel av kvinner med avansert og metastatisk
brystkreft (313). Hypercalcemi gir en rekke plagsomme symptomer og kan veere
livstruende. Disse forsvinner nar normalisering av calciumverdien finner sted.
Det er derfor viktig & behandle raskt og korrekt.

Anbefaling: Standardbehandling av hypercalcemi (326):
1: Rehydrering av pasienten

2: Rikelig veesketilfgrsel

3: Intravengs zoledronat 4 mg i.v. over 5 — 10 minutter.
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Zoledronat er i en sammenlignende studie vist & veere pamidronat overlegen
(327), men pamidronat 60 — 90 mg over 2 timer kan benyttes.
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12 Sjeldne svulster

Disse svulstene er sjeldne, men er viktig & veere klar over, da de skal behandles
forskjellig fra de gvrige mammakarsinomer.

Anbefaling

Alle sarkomatoide svulster bgr henvises til regionale mammakirurgiske
sentra for behandling.

12.1 Sarkomatoide karsinomer (metaplastisk karsinom)

Sarkomatoide
elementer (32
Klinisk skiller [ de vanlige karsinomene. Mikroskopisk sees
varierende gra
epitelial differensiering a n invasive komponenten. Av og til kan den

epiteliale differensieri kun gggmigennes ved hjelp av immunhistokjemisk
undersgkelse med epiteliale
sarkomatoide komponenten som varianter av et hgygradig malignt
sarkom. Svulstene metastas

Inomer er svulster med maligne epiteliale og heterologe

Anbefaling

Sarkomatoide karsinomer skal behan
mammakirurgi, SN-diagnostikk, eventuelt
adjuvant kjemoterapi som i sa fall ogsa b
av adjuvant kjemoterapi er ikke dokumentert, og
enkelt tilfelle. Evidensniva B

0g eventuelt
orientert. Nytten
isk®teres i hvert

12.2 Phyllodestumor (tidligere kalt cystosarcoma phyllodes)

WHO definerer phyllodestumor som “en mer eller mindre velavgrenset lesjon
bestaende av bindevev og epiteliale elementer, som ved fibroadenomer, men
med stgrre celletetthet og varierende grad av atypi i den stromale
komponenten” (329). Phyllodestumor utgjer et bredt spekter av fibroepiteliale
lesjoner, og klassifiseres som benign, borderline eller malign. En benign
phyllodestumor kan veere vanskelig a skille fra et fioroadenom. De er som regel
st@rre og snittflaten har et klgftet utseende. Det er viktig & skille phyllodestumor
fra fibroadenomer, idet phyllodestumor har en utpreget residivtendens.
Phyllodestumor oppstar som oftest hos eldre pasienter enn fibroadenomer,
dvs.middelaldrende eller eldre pasienter. Residivtendensen gjelder bade de
benigne og de maligne phyllodestumores. Man ma veere oppmerksom pa at
tilsynelatende benigne phyllodestumores kan veere heterogene, med maligne
omrader. Ved residiv kan en benign phyllodestumor en sjelden gang utvikle seg
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i malign retning. En malign phyllodestumor kan videre dedifferensiere til et
hgygradig malignt sarkom. Metastasering skjer hematogent.

Anbefalinger

Phyllodestumores skal alle fjernes med en komplett kappe av
omkringliggende normalvev. Preparatets overflate skal veere makro- og
mikroskopisk fri for tumorforandringer. Dersom noe av tumoroverflaten
blottlegges ved inngrepet er det fare for recidivutvikling og derfor er det
ngdvendig a holde seg godt utenom under disseksjonen.

Ved klinisk eller billedmessig (mammografi, ultralyd eller MR) eller
cytologisk (etter FNAC) mistanke om borderline eller malign
phyllodestumor, bgr videre utredning skje etter retningslinjer for sarkom,
dvs. pasientene skal henvises sarkomsenter uten forutgaende biopsi
(grovnal eller apen). Rask vekst/og eller stor tumor er typiske kjennetegn
bade klinisk og bidg#dmessig. Som hovedregel behandles borderline
phyllodestumo m et lavgradig sarkom og malign phyllodestumor som
et hgygradig lignt sggkom, men individuelle vurderinger vil forekomme.

12.3 Sarkomer

En sjelden gang foreka@imer r omer i bryst. Disse behandles etter de
samme retningslinjer som sajomer |omlisert andre steder. De skal behandles
ved sarkomsenter. For & opp@g Vi giner er oftest mastectomi ngdvendig,

uten aksilleglandeltoalett.
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13 Tiltak ved gstrogenmangelsymptomer etter
brystkreft

Det finnes bade naturlige gstrogener (gstradiol, gstriol, gstron og equint
gstrogen), syntetiske gstrogener (ethinylgstradiol, etifollin, tibolon) og
fytogstrogener (isoflavoner, lignaner). | Europa benyttes hovedsakelig gstradiol,
mens det i USA nesten bare benyttes equint gstrogen. Dette gjgr det vanskelig
a sammenligne europeiske og amerikanske studier.

@strogen kan ha generelt gunstige effekter pa hetetokter, osteoporose,
sentralnervgst utlgste symptomer og atrofi av slimhinner, hud og har, men ogsa
lokalt virkende effej@er pa tarre slimhinner i vagina og atrofi av slimhinnen.
@strogen kan gi r os, transkutant eller lokalt i form av krem eller stikkpiller.

Women Study fra 2002 viste
bruk av gstrogen kombinert
(330;331). Bruk av bare gstr
spontan menopause, vil de va
avta etter ca. 12 maneder.

far ved naturlig menopause, der gstrogen-ni
ikke data som viser hvorvidt plagene ved artifisiell me
lengre eller kortere enn ved naturlig overgangsalder

i snitt varer

13.1 Behandlingsmuligheter
13.1.1 Hormontilskudd

Naturlige hormoner

Hos noen kvinner oppnar man ikke god symptomlindring med ikke hormonelle
alternativ (se under). Dersom kvinnen har betydelige plager og lav risiko for
residiv av sin brystkreftsykdom kan man vurdere & seponere bruk av endokrin
behandling eller bruke gstrogen for en kort periode (fortrinnsvis lokal behandling
om plagene tilsier dette, men ikke samtidig med bruk av aromatasehemmer)
(ikke mer enn 5 ar). | slike situasjoner er det viktig med informasjon til pasienten
om de usikkerheter som foreligger.

En randomisert, kontrollert studie (HABITS) viste en tre ganger gkning i risiko
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for en ny primaer eller et lokalt tilbakefall av brystkreft hos kvinner som brukte
gstrogensupplement ("hormonal replacement therapy” (HRT)) (333). Den andre
av de to randomiserte studiene som foreligger (Stockholmsstudien), viste ikke
okt residivrisiko (334). Disse to studiene belyser ikke effekten av gstrogen alene
(i begge ble gestagen benyttet i tillegg, men pa forskjellig mate). @strogenbruk
alene har til na kun vaert rapportert hos tidligere friske (dvs ikke brystkreft), hvor
det er funnet lavere risiko for & utvikle brystkreft enn ved bruk av
kombinasjonspreparater. Da vi ikke har andre data tilgjengelige for sikkerhet
ved bruk etter brystkreft, frarades pa generelt grunnlag bruk av gstrogen etter
brystkreft. Gestagen i seg selv kan veere effektivt for hetetokter og var mye
brukt tidligere, men tillegg av gestagen til gstrogen synes klart a gke risikoen for
a utvikle brystkreft. En bgr derfor vaere tilbakeholden med a bruke gestagen
alene til brystkreftopererte kvinner.

Ca. 40 % av alle postmenopausale kvinner vil oppleve symptomer pa vaginal
tarrhet, klge og urinveissymptomer. | motsetning til hetetokter, vil denne plagen
gjerne gke med ti fra menopause. Tamoxifen har noe gstrogenlignende
effekt i vagina ndometriet og gir derfor mindre vaginaltgrrhet enn
aromatasehe

vaginal behandling kan

bruRe lavere doser gstrogen enn ved systemisk
behandling. Lokal gstr g

n-ap gker sirkulerende gstradiol til et slikt
med terapeutisk effekt hos Al brukere

r kontraindisert hos pasienter som

evt. v re & skifte fra Al til tamoxifen for

(335). Bruk av gstrogener lo
bruker aromatasehemmere.

at kvinnen skal kunne benytte v n.
Plantegstrogener
Plantegstrogen (fytogstrogener) er naturlige, Xjemiske fq elser fra planter

gstrogenreceptorer (336). Kilder til plantegstrogeneg bl.a. soya, radklgver,
linfrg og nattlys. Det er ikke holdepunkt for at plantegstrogener er virksomme
mot overgangsalderplager og studier har vist at uttrekk fra soya og radklgver
kan stimulere tumorceller fra brystkreft in vitro (337). Brystkreftopererte bar
derfor unnga slike tilskudd (336).

Syntetiske hormoner

Tibolone (Livial) er en syntetisk forbindelse med svak gstrogen, progesteron og
androgen-agonistisk virkning (338). Det virker godt pa hetetokter og vaginal
tarrhet. Tibolone hemmer enzymet sulfatase i brystet. Sulfatase regulerer
dannelsen av gstrogen og reduserer derved gstrogenstimuleringen. | humane
brystceller vil tibolone hemme proliferasjon, og medikamentet stimulerer
apoptose i brystkreftcellelinjer (339). Tibolone gir ikke gkt bryst-tetthet, og en
stor studie (330) viste at assosiasjonen med brystkreft var mindre enn ved bruk
av HRT, men hgyere enn ren gstrogenbehandling. Imidlertid er en starre
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prospektiv, randomisert, placebo-kontrollert studie med tibolone til
brystkreftopererte nylig stoppet fordi sikkerheten ved preparatet ikke var lik
placebo (LIBERATE trial, Organon 8). Vi kan derfor ikke anbefale tibolone brukt
til brystkreftopererte kvinner.

13.1.2 Ikke-hormonelle alternativ

Det er utfgrt fa kliniske, randomiserte studier pa ikke-hormonelle
behandlingsalternativer. Placebo-effekten synes a spille en viktig rolle bade i
forbindelse med medikamentinduserte hetetokter og i behandlingen av disse.
Det er rapportert effekt pa hetetokter hos 25-70 % av placebo-behandlede
pasienter (340). Studier med akupunktur har vist varierende resultat (341;342).
Studiene er generelt sma, og gir ikke grunnlag for sikre konklusjoner. Hetetokter
er mer uttalt hos kvinner som er overvektige eller som rgyker. Mange kvinner
forteller om symptombedring ved fysisk aktivitet. Avslapningsteknikker kan ha
god effekt hos noengpg hypnose har vist ca. 60 % reduksjon i hetetokter i en
pilotstudie (343).

ingsmekanisme som er ukjent og uavhengig av
r en del bivirkninger som hodepine, kvalme,
behandlingen pga disse bivirkningene.

deres antidepressive effe
redusert appetitt og 10-

(for eksempel Seroxat (paroxgtin), Fongex (fluoksetin), Efexor (venlafaxin),
Zoloft (sertralin) og Cipramil (@i '
YP2D6)), som aktiverer
tamoxifen gjennom konvertering til 4 N-desmethyltamoxifen

potensielle kliniske betydning av slike int&aksj anke pa
behandlingseffekten av tamoxifen enna er u ;
rapportert at paroxetin i kombinasjon med tamoxifen @
(347). Dette oppfattes & veere pa grunn av hemming
ikke slike effekter nar tamoxifen var kombinert med #dre SSRI/SNRI
(fluoxetine, sertraline, citalopram, venlaflaxine). Likevel utelukkes det ikke at det
kan veere ugunstige effekter av & kombinere tamoxifen med en av disse. | andre
studier har det blant annet veert sett hemmende effekter av aktivering av
tamoxifen ved samtidig bruk av fluoxetin. Inntil resultater fra ytterligere studier
foreligger, anbefales det a benytte antidepressiva med svak/ingen hemming av
CYP2D6 (venlaflaxin og citalopram), der hvor det er klar indikasjon for & benytte
slik medikasjon i kombinasjon med tamoxifen. | en del tilfeller kan dette ogsa
veere pa bakgrunn av betydelige plager med hetetokter, selv om en da primeert
bar vurdere andre behandlingsvalg.

Gabapentin (Neurontin) brukes oftest i behandling av epilepsi og kroniske
smerter. Medikamentet er ogsa rapportert & gi god effekt pa hetetokter, men
resultatene sa langt er begrenset, og man trenger mer data for a gi endelige
anbefalinger. Svimmelhet og tratthet kan vaere et problem hos opptil 20 %, men
vil raskt avta og er oftest borte etter 4 ukers bruk (348;349).
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Clonidin (Catapresan) er en alfa-adrenerg agonist som benyttes til behandling
av hypertensjon. Medikamentet har opp til moderat effekt pa behandling av
hetetokter (40-50 % reduksjon) (340). Bivirkninger som kan opptre er
munntgrrhet, sgvnvansker og tratthet.

13.1.3 Anbefaling ved hetetokter

For kvinner med moderate til kraftige hetetokter, kan man benytte SSRI/SNRI
dersom pasienten ikke benytter tamoxifen (vurderes som fgrstevalg ved siden
av gabapentin (se nedenfor)). Dersom pasienten benytter tamoxifen og trenger
antidepressiv behandling (som ogsa vil vaere gunstig for hetetoktene), bar det
velges et middel med svak/ingen hemming av CYP2D6. Dersom ikke pasienten
trenger antidepressiva, bgr en vurdere andre behandlingsalternativer for
hetetokter primaert. Hvis det likevel er aktuelt & benytte SSRI/SNRI, ber det
velges et middel meg svak/ingen hemming av CYP2D6 (for eksempel

daglig, gkende til 75 mg daglig etter en uke.

e Paroxetin (Seroxat) kende til 20 mg daglig etter en uke dersom
symptomene vedyv. i benyttes sammen med tamoxifen.
e Hovis ikke tamoxifeh ben nlafaxin ikke har effekt, er det grunn til &

SSRI og SNRI er kontraindise bruker monoaminoksidase
inhibitorer (Aurorix (moklobemid)) Qg es med forsiktighet hos kvinner
med bipolar eller manisk depresjon fordi 8 ani (350). Dersom
behandlingen ikke har effekt innen 4 uke lig ikke ha effekt.
Gabapentin kan benyttes i opptrappende dagn (nedre
doseomrade ved epilepsi-behandling). Det s i re noen

Clonidin (Catapressan) kan benyttes i dosering 25-™ mikrogram 2 ganger
daglig. Doser som brukes for & behandle hetetokter ser ikke ut til & ha effekt pa
blodtrykket (352).

13.1.4 Anbefaling ved atrofisk vaginitt

Ikke hormonelle behandlingsalternativ inkluderer Replens eller Repadina Plus
som er tilfarsel av fuktighet. Dette er ikke sa effektivt som gstrogen. Dersom
Replens/Repadina Plus ikke har effekt, bgr man vurdere vaginalt
gstrogen/gstriol dersom pasienten ikke bruker aromatasehemmer. Andre
glidemidler og saliva kan ha god effekt pa vaginal tgrrhet.

13.1.5 Hormonspiral
Hormonspiral Nar det gjelder risiko for residiv ved inneliggende hormonspiral

etter brystkreft foreligger det lite dokumentasjon. Det betyr at vi ikke kan gi
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evidensbaserte vurderinger av denne problemstilling. Som et utgangspunkt for
valg av prevensjon etter brystkreft, anbefales ikke hormonspiral som fgrstevalg.
Dersom pasienten har inneliggende hormonspiral fra far diagnosen brystkreft,
bar grunnlaget for & viderefgre denne prevensjonsmate vurderes. Hvis den har
sittet inne i flere ar, oppfattes det som lite sannsynlig at dette vil medfare risiko
(hormon-nivaet avtar med tiden).
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14 Fysioterapi til brystkreftopererte kvinner

14.1 Forekomst av behandlingsrelaterte plager etter brystkreft

De vanligste komplikasjonene etter brystkreftbehandling er smerter; bade i
operasjonsarr, bryst og arm. Opptil 48 % av brystkreftopererte kvinner har
rapportert om vedvarende smerter 2 ar etter operasjonen (353). Videre er
nedsatt skulderbevegelighet, overvekt og lymfgdem som fglge av
brystkreftbehandlingen vanlig forekommende. Rapportene om lymfadem i bryst
og arm etter aksille-glandel-toalett varierer i forhold til malemetode.
Selvrapportert lymfgdem angis i opp mot 40-50 %, mens med mer objektive
malemetoder for lymf@dem i armen er variasjonen i forekomst mellom 13 og 20
% (354). Tyngdefgise og ubehag i armen rapporteres ofte som en del av
diagnosen lymig#fem (353), men gir seg ikke ngdvendigvis utslag i hevelse

14.2 Fysioterapi til brystkr pere

Transcutan elektrisk nervestifgule :
fysioterapiverktgy mot smerter p@chandling (356). Tilrettelagte
gvelser for gkt skuldermobilitet tidligg® llinggforlgpet (ment som dagen
etter eller fa dager etter operasjonen) mew av fysioterapeut virker
forebyggende pa nedsatt skulderbevegelj emutvikling (356;358).
Antall repetisjoner og hyppighet pa gvels Qokes i ukene etter
operasjonen. Tilrettelagt fysisk aktivitet med jon, vekttrening,
rfunksjonen,
generell fysisk funksjon, maksimalt O2 opptak, hels tert livskvalitet,
overvekt og fatigue (356;357;359). Treningen skal dOseres individuelt etter;
hvilke gnsker og behov pasienten har, pasientens forutsetninger (fysisk form far
diagnosen) og hvilken type behandling pasienten har gjennomgatt. Fysisk
aktivitet og trening organisert i grupper kan virke mer motiverende enn trening
alene. Cytostaticabehandling bidrar til a4 redusere pasientens allmenntilstand og
et minsteniva for blodverdier bar derfor fglges far trening eller anstrengende
fysisk aktivitet settes i gang (360). Fysisk aktivitet har forebyggende effekt pa
tilbakefall av brystkreft (361), men de eksakte mekanismene bak dette er
forelgpig ukjent. (Om redusert risiko for tilbakefall skyldes gkt fysisk aktivitet
etter diagnose, eller tidligere fysisk aktivitet er forelgpig noe usikkert).
Kompresjonsbehandling er sveert effektivt for a redusere lymfadem i armen
etter brystkreftbehandling (356), i tillegg virker manuell lymfedrenasje
smertedempende (362). Flere detaljer om lymfadembehandling er beskrevet pa

www.fysio.no.
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http://www.fysio.no/

14.3 Tverrfaglig informasjonsskriv til brystkreftopererte pasienter

Informasjon til deg som har fjernet lymfeknutene i armhulen (aksilleglandeltoalett) i
forbindelse med brystkreftoperasjonen:

| forbindelse med operasjonen ble det fiernet lymfeknuter i armhulen. Nar lymfeknuter
fiernes i armhulen vil store lymfedrer i armen kuttes over og vaesketransporten i armen
blir hemmet. Lymfearesystemet er i tillegg et rensesystem og en del avimmunforsvaret
i kroppen. Etter operasjonen skal du derfor veere oppmerksom pa hevelse (lymfgdem) i
armen, samt sar og_infeksjoner i armen pa den opererte siden.

Hevelse (lymfadem): er opphoping av lymfevaeske i armen som gjar at den blir hoven,
enten i brystet, handen, deler av armen eller hele armen. Av alle som gjennomgar
operasjon med fjerning av lymfeknuter i armhulen, utvikler 15 til 20 % lymfadem.
Hevelsen kan veere ubehagelig og armen kan kjennes tung. Hevelsen kan komme
spontant, eller over tid. Den kan forsvinne spontant etter noen dager eller bli
vedvarende. Hvis heyglsen i armen ikke gir seg i lgpet av noen dager, skal du kontakte
fastlegen din for h sning til ymfgdembehandling (som utfgres av fysioterapeuter
handlingen bestar av dreneringsteknikker og bandasjering
ulig. Lymfgdem som far vaere ubehandlet over lang tid

Sar: Forebygging av kutt ogffter i armen ved a bruke hansker f. eks i forbindelse med
terier i jord og kommer dette inn i sar pa

immunsystemet i armen og res@@itere ghev@se. Nar du far sar, rens det og hold det
under oppsyn. Oppsgk fastlegeNgdin
antibiotika for & bli kvitt bakteriene®

Vaksiner: Unnga & fa vaksine i armen pa de
og svekkede bakterier nettopp for & sette i g
derfor den andre armen, eller en hvilken so
armen.

i immunforsvaret. Bruk
elst sdel enn den opererte

Blodpraver: Blodpraver er ufarlig & ta i armen pa operert sj
er sterilt.

fordi utstyret som brukes

Blodtrykksmaling: En blodtrykksmaling er ufarlig. Skal du inn til en planlagt operasjon,
(hvor blodtrykket blir tatt med korte intervaller over lang tid) anbefales det a sette
blodtrykksmansjetten pa den ikke-opererte siden.

@velser og fysioterapi: Det er viktig & gjenvinne normal funksjon i arm og skulder sa
raskt som mulig. Gjar gvelser fra 1. dag etter operasjonen og sa lenge du synes det er
nedvendig. Det er viktig for & opprettholde din normale fysiske funksjon i sterst mulig
grad for unnga nedsatt styrke i muskulatur og bevegelsesinnskrenkninger i skulderen.
Fysioterapeuten pa sykehuset instruerer deg i enkle gvelser og du vil fa henvisning til
fysioterapi som du kan benytte etter operasjonen. Fysioterapi kan startes opp 2-3 uker
etter operasjonen. Fysioterapeuten vil gi deg ytterligere hjelp til bevegelsestrening av
armen og veiledning til styrkegvelser eller annen behandling du matte ha behov for
etter brystkreftoperasjonen. Nar saret har grodd, etter 2-3 uker, er det ingen
restriksjoner i bruken av armen. Prgv deg frem for & finne ut hva som er riktig for deg.
De aller fleste kan regne med & veere fullt restituert i lapet av et halvt ars tid. Sgrg for &
holde deg i fysisk form med varierende aktiviteter, da takler du rekreasjonstiden med
eventuelle tilleggsbehandlinger bedre.
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15 Tilbud om gentesting til personer som har
fatt pavist brystkreft

Kriterier for tilbud om gentesting til kvinner og menn med brystkreft

Alle kriteriene gjelder kvinner som har fatt pavist bryst- eller eggstokkreft. Ogsa
kvinner som er behandlet tidligere, og som oppfyller kriteriene, bgr fa tilbud om
gentesting, dersom de ber om det.

Alderskriterier for tilbud om BRCA1/BRCA2 gentest
e gentesting for mutasjoner eller andre feil i BRCAL1 og BRCAZ tilbys alle
kvinner som far brystkreft far de fyller 50 ar, uavhengig av familiehistorie.
e gentesting til alle kvinner som far eggstokkreft far de fyller 70 ar,
uavhengig i

veiledning. Andre kvinne inf@masjon og veiledning av behandlende lege,
med mindre det i tilleg ' familizer bryst- eller eggstokkreft: da
henvises kvinnen til medisins iyavdeling. Kvinner som far pavist en
iskg@lvdeling.

Familiehistorie - kriterier for tilb RCA2 gentest

e pavist mutasjon i BRCAL eller s egnéeer slektning
e kvinnen har en eller flere farstegradsgEktning@som fikk brystkreft fgr 50
ar

o flere tilfeller av brystkreft i familien

e Dbade brystkreft og eggstokkreft i familie

o flere tilfeller av bryst- eller eggstokkreft hos andr ller
tredjegradsslektninger pa farssiden

Organisering:
Kvinnene henvises til medisinskgenetisk avdeling.

Andre kriterier for tilbud om BRCA1/BRCA 2 testing
e gentesting tilbys kvinner som har eller har hatt bade bryst- og eggstokkreft
e gentesting tilbys kvinner med bilateral brystkreft pa diagnosetidspunktet’
e gentesting tilbys alle menn med brystkreft

Organisering:
Pasienten henvises til medisinskgenetisk avdeling.
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Familiehistorie — annen arvelig brystkreft
Ved mistanke om Li Fraumeni, Cowdens syndrom eller Peutz-Jeghers syndrom
henvises pasienten til medisinskgenetisk avdeling.

Mer om organisering av tilbudet
e Kvinner som anses a ha gkt risiko for arvelig sykdom skal tilbys gentest for
de vanligste mutasjonene i BRCA1 og BRCA2.

Vi gnsker at fagmiljgene i fellesskap skal bli enige om kriterier for & velge ut de
vanligste mutasjonene (se vedlegg 1), og at fagmiljgene i fellesskap avgjer
hvilke mutasjoner som til en hver tid er relevante. Utgangspunktet er listen fra
2009. Laboratoriene som tilbyr gentesting ma ha et testbatteri som inneholder
de mutasjonene som er pavist i Norge, hvor risiko forbundet med mutasjonen er
godt dokumentert. Test for disse mutasjonene ma tilbys over hele landet.

Ikke-etnisk norske kvinner bgr fa tilbud om full mutasjonsanalyse i
BRCA1/BRCA2 dg#llet er relevant.

e Kvinner som oppfyller kriteriene skal fa tilbud om gentest far
Kirurgi. D et har betydning for valg av kirurgisk metode
(brystbevar rne brystet mv). Svar fra gentest bgr foreligge
innen tre uker etter vinnen har fatt diagnosen.

utsettes til et senere tids@inkt, m& mindre resultatet pavirker
behandlingsvalg.
e Det ma legges til rette fo an fa ytterligere veiledning av
personell med spesialkompetan isk veileder/spesialist i medisinsk
genetikk) dersom det er beho

Direktoratet vil be de medisinskgenetisk
for genetisk veiledning, samt utarbeide infor
helsepersonell.
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16 Metode

16.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

Nasjonal helseplan (2007-2010) (363) klargjer at Helsedirektoratet innenfor
rettslige rammer, har en normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av
helseregioner og tienesteniva. Helsedirektoratet derved eneste aktgr som har
mandat til & lage nasjonale retningslinjer for helsetjenesten. Nasjonal helseplan
gir Helsedirektoratet en koordinerende rolle for a utvikle overordnede
referanserammer for kreftomsorgen, sammen med de regionale
helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og
tienester..

rad, basert p3
kunnskapsba
anses som god

kvalitet i tienesten.

Nasjonale retningslinjer er ik
faglig normerende langt pa v
folge oppdaterte nasjonale retni personell bidra til & oppfylle
kravet om faglig forsvarlighet i lovv velger Igsninger som i
vesentlig grad avviker fra naslonale faghg etningggler bar en dokumentere

r de valg som skal tas. Ved a

16.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere
utarbeidet etter en metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og
tilgjengelig dokumentasjon, brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis,
implementering og oppdatering.

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav
til prosess, metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre
liknende organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for
kreftbehandling & bygge pa det arbeid faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i
en arrekke har gjort med a lage behandlingsveiledere/handlingsprogram.

| dette retningslinjearbeidet har faggruppen og Kunnskapssenteret samarbeidet

pa fglgende mate for a sikre en god handtering av kunnskapsgrunnlaget for
anbefalingene:
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e | entidlig fase av arbeidet har faggruppen avklart hva retningslinjene skal
omfatte nar det gjelder diagnostikk, behandling og oppfalging av brystkretft.
Retningslinjene er basert pa en oppdatering av Norsk Bryst Cancer gruppe
(NBCG) sin "Blabok” (364).

e Kunnskapssenteret har i samarbeid med faggruppen gjennomgatt
naveerende faglige anbefalinger ("Blaboka” m.m.) med hensyn til metode og
hvilket kunnskapsgrunnlag de er basert pa. Dokumentasjonen er
sammenlignet med dokumentasjonen i svenske retningslinjer for behandling
av brystkreft og SIGN sine.

e Faggruppen har i samarbeid med Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret
vurdert hvilke omrader det har veert behov for kunnskapsstatte fra
Kunnskapssenteret. | forbindelse med disse retningslinjene har
Kunnskapssenteret i samarbeid med NBCG utredet kunnskapsgrunnlaget
for Herceptin og de helsegkonomiske konsekvenser.

e Kunnskapssenteret har identifisert og formidlet kunnskapsbaserte

internasjonale regningslinjer og systematiske oversikter til NBCG, ved sgk pa

line.qov/
.cancercare.on.ca/

AHRQ, US:
Cancer care Onta

o CRD-databasene: http: ork.ac.uk/crdweb/

o Cochrane Library:
http://www.mrw.interscience.wilg#.com/ ane/cochrane search fs
.html

o Clinical evidence:
http://www.clinicalevidence.com/ceweb/condif

16.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant
kunnskap pa omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og
apen mate.

| denne retningslinjen har man benyttet fglgende graderingsmodell for & vise
hvilket vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Studietype Evidensniva | Gradering av
evidensniva
Kunnskap som bygger pa systematiske Niva la A
oversikter og meta-analyser av randomiserte
kontrollerte studier.
Kunnskap som bygger pa minst én Niva 1b

randomisert kontrollert studie
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http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=home
http://www.sign.ac.uk/
http://www.guideline.gov/
http://www.cancercare.on.ca/
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane_search_fs.html
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane_search_fs.html
http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditions/index.jsp

Kunnskap som bygger pa minst én godt Niva 2a B
utformet kontrollert studie uten randomisering
Kunnskap som bygger pa minst én annen godt Niva 2b
utformet kvasi-eksperimentell studie uten
randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke Niva 3 C
eksperimentelle beskrivende studier, som
sammenlignende studier, korrelasjonsstudier
0g case studier

Kunnskap som bygger pa rapporter eller Niva 4 D
oppfatninger fra eksperter, komiteer og/eller
klinisk ekspertise hos respekterte autoriteter

| disse retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene
gradert. Hvis selve anbefalingene skal graderes ma man, i tillegg til & ha vurdert
kunnskapsgrunnlaget, ogsa legge inn en vurdering av bade kost-nytte og andre
forhold (klinisk erig#fhg, skjgnn, etikk, osv). Dette er ikke gjort eksplisitt i
forbindelse me tte arheidet, og anbefalingene er derfor ikke gradert.

16.4 Bakgrunn

Disse nasjonale retnin
brystkreft er en del av

Utvikling av nasjonale handlingsprogram
tiltak under Nasjonal strategi for kreftomr 9) (365). Nasjonale

et offentlige tilbudet i

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum hagen arrekke arbeidet med-
og utviklet behandlingsveiledere og handlingsprograin for ulike krefttyper.
Helsedirektoratet gnsket i arbeidet med nasjonale handlingsprogrammer som
ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet a ta utgangspunkt i- og bygge pa dette
arbeidet. Helsedirektoratet (daveerende Sosial- og helsedirektorat) rettet derfor i
november 2005 en henvendelse til Norsk Bryst Cancer Gruppegruppe (NBCG)
og ba om forslag til representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes
sammen av fagekspertise, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten og
Helsedirektoratet. Det ble bedt om at alle ngdvendige faggrupper skulle veere
representert og at gruppen skulle besta av fagfolk fra alle helseregioner.
RHFene har medvirket i arbeidet gjennom representasjon i prosjektets styrings-
og referansegruppe, samt ved mulighet til & gi tilbakemelding pa
arbeidsgruppenes sammensetning. RHFene ble ogsa bedt om at fagfolk
innenfor rammen av sin arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, jf.
Bestillerdokumentet fra Helse- og omsorgsdepartementet.

En arbeidsgruppe med fglgende sammensetning startet januar 2006 sitt arbeid.
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Erik Wist (leder av NBCG) Oslo universitetssykehus, Ulleval,

Bjgrn Naume (sekr. i NBCG) Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet
Pal Maller Rikshospitalet-Radiumhospitalet, Seksj. Gen.v.
Hans Fjgsne St. Olavs hospital. Kir.klinikk.

Per Lgnning, prof. Haukeland universitetssykehus. Onk.avd.

Gun Anker (alt. Til Lanning) Haukeland universitetssykehus. Onk.avd.

Per Skaane Ulleval universitetssykehus. Brystdiag.sent.

Hilde Bjgrndal (alt. til Skaane) Rikshospitalet-
Radiumhospitalet/Mammografiscreenings-
prosjektet i Akershus

Rolf Karesen Ulleval universitetssykehus. Gastrokir.avd.
Ellen Schlichting (alt. til Ulleval universitetssykehus. Gastrokir.avd.
Karesen)

Steinar Lundgren St. Olavs hospital. Kreftavd.

Terje Risberg Universitetssykehuset Nord-Norge. Kreftavd.
Frimann Rosenlund Universitetssykehuset Nord-Norge. Kir.avd.
Torill Sauer Ulleval universitetssykehus. Pat.avd.

Elin Mortensen (alt{il Sau
Turid Aas

Nils Hgva

Inger Storvik

Kari Fismen

Ase Sagen

Kristin H. Svanqvist

Inger Natvig Norderhaug

Universitetssykehuset Nord-Norge. Pat.avd.
ukeland universitetssykehus. Kir.avd.
nnpraktiker

For & effektivisere arbeidet og forankre aroei
hgsten 2006 besluttet at NBCGs arbeidsutvalg

ligere i fagmiljget ble det
amar ed Nasjonalt
sluttfgre arbeidet.

Arbeidsutvalget hadde falgende sammensetning:

e Professor Erik Wist, Onkologisk avdeling, Ulleval @fiversitetssykehus HF
(leder)

e Overlege Bjgrn Naume, Kreftklinikken, Rikshospitalet-Radiumhospitalet HF
(sekr.)

e Professor Per Eystein Lagnning, Onkologisk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus

e Overlege Hans Fjgsne, Kirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital

e Overlege Turid Aas, Kirurgisk avdeling, Haukeland Universitetssykehus

Det nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk, behandling
og oppfalging av pasienter med brystkreft ble fgrste gang publisert 20. desember
2007.

Retningslinjene ble i 2011/2012 oppdatert av arbeidsutvalget i Norsk Bryst Cancer
Gruppe (NBCG) bestaende av fglgende personer:
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¢ Professor Erik Wist, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus
(leder)

e Professor Bjgrn Naume, Avdeling for kreftbehandling, Oslo
Universitetssykehus (sekretaer)

¢ Professor Steinar Lundgren, Kreftavdelingen, St Olav Hospital

e Seksjonsoverlege Ellen Schlichting, Seksjon for bryst og endokrin kirurgi, Oslo
Universitetssykehus

e Overlege Turid Aas, Kirurgisk avdeling, Haukeland Universitetssykehus

Arbeidsutvalget i NBCG leverte utkast til oppdatering av retningslinjene februar
2010. Et revidert utkast som ogsa inkluderte nye retningsinjer for rekonstruksjon
etter brystkreft ble levert april 2012. Ytterligere noen endringer ble inkludert etter
NBCGs vedtak i juni og november 2012. Helsedirektoratet ferdigstilte i
samarbeid med forfatterne handlingsprogrammet handlingsprogrammet i januar
2013.

13 oppdatert av Norsk Bryst Cancer Gruppe (NBCG) med
arbeidgutvalget bestod av falgende personer:

Retningslinjene bleg4
arrbeidsutvalg, h

(leder)
e Professor Bjgrn Nau ing for kreftbehandling, Oslo
Universitetssykehu
¢ Professor Steinar Lundgre
e Seksjonsoverlege Ellen Sc
Universitetssykehus
e Overlege Turid Aas, Kirurgisk avqg kelgpd Universitetssykehus

16.4.1 Habilitet

Alle gruppens medlemmer er i forbindelse m&0 arbeidet
potensielle interessekonflikter. Ingen interessekonflikigd€r oppgitt.
Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens med|gfimer som habile i forhold
til utarbeiding av utkast til nasjonale retningslinjer for diagnostikk, behandling,
og oppfalging av pasienter med brystkreft.

om & oppgi

16.4.2 Ressursmessige konsekvenser

De forslag som fremlegges ved disse retningslinjene vil ikke fare til gkte
kostnader for spesialisthelsetjenesten.

16.4.3 Oppdatering av retningslinjene

Nasjonale retningslinjer for brystkreft vil oppdateres etter fglgende prosess:

e NBCG melder fra til Helsedirektoratet om behov for & endre retningslinjene.

e Oppdateringen utfares av en redaksjonskomité som bestar av
representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester
og Helsedirektoratet.
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e De oppdaterte retningslinjene vil foreligge pa www.helsedirektoratet.no

Innholdet i Nasjonale retningslinjer vil vurderes arlig og om ngdvendig
oppdateres. Oppdateringen utfagres av en redaksjonskomité som bestar av
representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og
Helsedirektoratet.
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17 Vedlegg 1

BRCAl

Gammel nomenklatur Ny nomenklatur
Exon Sekvensvariant Proteineffekt Sekvensvariant Proteineffekt
11 1675delA 531X c.1556delA p.Lys519ArgfsX13
11 3347delAG 1084X €.3228_3229delAG p.Gly1077AlafsX8
11 816delGT 236X €.697_698delGT p.Val233AsnfsX4
11 1135insA 345X c.1016dupA p.Val340GlyfsX6
11 3297G>T E1060X c.3178G>T p.Glu1060X
2 0A>G M1V c.1A>G p.0
11 203delTAATAACATTA | 1033X €.3084_3094delTAATAACATTA | p.Asn1029ArgfsX5
11 2470del]CGTTACT 789X c.2351_2357delCGTTACT p.Ser784TrpfsX6
16 1600X c.4745delA p.Asp1582AlafsX19
11 373X c.1072delC p.Leu358CysfsX16
11 1364X €.4065_4068delTCAA p.Asn1355L ysfsX10
11 R1203X c.3607C>T p.Arg1203X
IVS17 ¢.5075-2A>C
8-13 c.442-1898_4358-1400del23763
20 5382insC 9X c.5266dupC p.GIn1756ProfsX74
17 5166G>T 683X c.5047G>T p.Glu1683X
1-13 del exon 1-1
11 3450delCAAG 1 €.3331_3334delCAAG p.GIn1111AsnfsX5
11 3171insTGAGA X 48 3052dupTGAGA p.Asn1018Metfs X6

-1787_4358-

13 dup exon 13 1460 6081
11 1569G>T G4 p.Gly484X
24 5630G>A W1837X p.Trp1837X
VS22 5526-25T>A ¢.5407-25T>
BRCA2

Gammel nomenklatur Ny nomenklatur
Exon Sekvensvariant Proteineffekt | Sekvensvariant Proteineffekt
11 5445delTTTAAGT 1739X c.5217 _5223delTTTAAGT p.Tyr1739X
11 4075delGT 1284X c.3847_3848delGT p.Val1283LysfsX2
11 3036delACAA 958X €.2808 2811delACAA p.Ala938ProfsX21
11 5049delTGAinsC 1613X c.4821 4823delinsC p.Glu1608AspfsX6
IVS18+2T>C* OBS samme som
under? 8559+2T>C €.8331+2T>C

9346-2A>G = IVS23-
IVS23 2A>G €.9118-2A>G
10 2024delCTTAT 599X c.1796_1800delCTTAT p.Ser599X
11 2275delTCTC 728X €.2047_2050delTCTC p.Ser683ArgfsX46
18 8551dupA* €.8323dupA p.Met2775Asnfs X7
20 dup exon 20 €.8432_8632+473dup1072
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