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FORORD

\" N

Med dette presenteres et forslag til primeerbehandling for mamma-
karsinom til bruk ved de kirurgiske avdelinger i Norge.
~ Arbeidet for felles behandlingsprinsipper i behandlingen av cancer
\ 'mammae startet med et mete om multisenterundersokelser ved
cancersykdommer ved Det Norske Radiumhospital 22.—23. mars 1979.
Invitasjon var sendt til landets kirurgiske avdelinger, og metet munnet ut |
valg av en gruppe som skulle undersoke interessen for felles
behandlingsprogrammer og interessen for a sette igang multisenterforsok
i behandlingen av mammakarsinomer.

Dagens praksis i behandlingen har veert kartlagt gjennom en intervju-
undersokelse ved alle kirurgiske avdelinger i landet. Resultatet av
intervju-undersokelsen ble lagt frem pa Norsk Kirurgisk Forenings
hostmete 1979.

Veiledende behandlingsprogram med detaljerte behandlingsforslag for
bestemte sykdomsgrupper er nytt i Norge. @kende spesialisering,
sterkere seksjonering av avdelinger, akselererende stroem av ny kunnskap
og gap mellom hva som er teoretisk mulig og hva som er praktisk
giennomforlig, gir veiledende behandlingsprogram stigende aktualitet
(28). At veiledende behandlingsprogram lanseres for kvinner med
brystkreft har flere arsaker. Brystkreft er en hyppig sykdom, den er

) veldefinert og behandles pa de fleste av vare kirurgiske avdelinger. Mange

~ avdelinger behandler allikevel forholdsvis fa pasienter. Brystkreft er en
sykdom som omfattes med stor interesse hos almenheten. Den store
risiko for residiv gir usikkerhet i valget av primaerbehandling, og det totale
behandlingsopplegg forutsetter et samarbeid mellom kirurg, onkolog/
radioterapeut, patolog og endokrinolog. Vart arbeide med et felles
behandlingsopplegg har mett meget stor interesse pa mange hold.

Det har veert arrangert to apne meter ved Det Norske Radiumhospital
og et diskusjonsmote pa Norsk Kirurgisk Forenings hestmote 1979 om
detaljer i opplegget. Arbeidet har veert stettet av Norsk Kirurgisk Forening
og har mottatt okonomiske bidrag fra Landsforeningen mot Kreft.




Det foreliggende behandlingsforslag er veiledende og ikke bindende for
den enkelte avdeling. Det vil imidlertid veere en forutsetning at de
avdelinger som blir med i multisenterundersokelser og de avdelinger som
mottar pasienter til postoperativ behandling faelger de felles behandlings-
prinsipper.

Vi haper at kirurger vil finne et behandlingsopplegg utarbeidet i felles
regi nyttig, og at sa mange som mulig vil finne anvendelse for de
behandlingsprinsipper som her foreslas. Vi forutsetter at behandlings-
prinsippene fra tid til annen blir revidert. Det foreliggende opplegg omfatter
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bare primeerbehandlingen av mammakarsinomer. Forslag til behand-
lingen av pasienter med residiv vil komme senere.

Som vanlig i et slikt arbeide er det noen som har péatatt seg store deler
av arbeidsbyrden, og utvalget vil derfor spesielt takke Stein Gundersen,
Thorstein B. Harbitz og Johan Haie som har utgjort utvalgets sekretariat.

Bergen/Bode/Lillehammer/Oslo/Tromse/Trondheim

februar 1981 ,

Norsg Kirurgisk Forenings hastmete 1979, og som har bestatt av:

/

/
s
7
V'

.\ p

v B e 1o

Professor, dr.med. Herman Hest, ™ Overlege Ame Neess,
Alm.avd., Det Norske Fladiumhospita\l\ Kir.avd., Lillehammer sykehus.
\'\

\\ f) [ N
/‘N\?\ o \! KLl [(zx‘:}/mﬁ I j

Jull.awd [/ffvtj‘-( &Juvwf{' J: /Hfl )

........

%y J
; r'/f/l/ i-,’/;-

Professor, dr.med! Helge Stalsberg, Reservelege Jan Erik Vartiaug

Patologisk anatofmisk avd., :
Regionsykehugét | Tromso. Kir.avd., Haukeland sykehus:

4



FOREKOMST AV BRYSTKREFT

A. Pasientene

Brystkreft forekommer med ekende hyppighet og diagnostiseres na
hos naer 1600 kvinner i Norge hvert ar. Nar diagnosen stilles, er
halvparten av kvinnene i den hoyere middelalder mellom 55 og 75 ar.
Bare 10% av kvinnene er i fertil alder under 45 ar, mens 1/5 av
pasientene vil veere naer menopausen mellom 45 og 55 ar, og en like
stor del av eldre kvinner over 75 ar. | underkant av 10% av pasientene
vil ha symptomgivende og pavisbare fijernmetastaser nar kreft-
diagnosen stilles (34).

Alrd_er ar Antall 1972—7é ' X pr. ér

—29 38 7.6

30—39 301 60,2
40—49 1095 219,2
50—59 1639 327.8
60—69 1851 370,2
70—79 1550 310,0

= 80— 727 145.,0
Alle 7201 1440,2

Aldersfordeling for kvinner med ca. mammae diagnostisert i arene
1972—-1976 (34).

Levetiden etter atdiagnosen er stillet har oket de siste dekader (56, 57).

B. Primartumor

Tall fra U.S.A. viser at medianstorrelsen av maligne svulster i mamma
ligger mellom 2,5—3 cm og at halvparten av svulstene har en storste =
diameter pa 1 -3 cm. Fem prosent av svuistene er under 1 cm og 15%
over 5 cm i storste diameter (10, 18). Flere svulster i samme brystkjertel
paviser man sjelden klinisk.

Der er en positiv korrelasjon mellom primaertumors stoerrelse og
sannsynligheten for lokale residiv, axillespredning og overlevelse etter 10
og 20 ar (2,15,18,30). Noyaktig registrering av primaertumors storrelse og
svulstinfiltrasjon utenom mammakjertelen til hud, underhud, under-
liggende muskulatur og thoraxvegg er meget viktig, og gir holdepunkter for
prognose og rettledning for behandlingsvalg (2,31).
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C. Regional lymfeknutespredning

Omtrent halvparten av pasientene med ca. mammae har spredning til
axilleere lymfeknuter nar diagnosen stiles. Kun hos 10—-15% av
pasientene er denne spredning Kklinisk pavisbar (59). Histologisk
undersokelse av lymfeknutene i axillen er derfor viktig. Nest etter funnet av
fiernmetastaser er pavisning av spredning til ymfeknuter i axillen sikreste
prognostiske holdepunkt hos den enkelte pasient. Axillaer lymfeknute-
spredning har betydning for hvilken behandling pasienten skal ha utover
den operative.

Omtrent en fijerdedel av pasientene har spredning til parasternale
lymfeknuter langs arteria mammaria interna, hos ca. 10% av pasientene
forekommer spredning til disse lymfeknuter uten ledsagende axille-
spredning. Insidensen av parasternal spredning eker med tumors mediale
beliggenhet og med tumors starrelse (30).




UTREDNING AV PASIENTER
MED MAMMATUMORES

A. Primartumor

Nesten alle mammakarsinomer diagnostiseres fordi pasienten selv
oppdager en kul i brystet, eller svulsten avsleres ved en rutinemessig
legeundersokelse. Kvinner ber oppfordres til regelmessig selvunder-
sokelse av brystene, og klinisk undersekelse av brystene skal here med
ved helsekontroll hos kvinner over 40 ar.

Finndlspunksjon (Franzen) er med ovelse en verdifull stette i utredning-
av mammatumores. Man ma imidlertid regne med en betydelig andel av -
falske negative svar. Falske positive svar kan forekomme, og resultatet
ma derfor sammenholdes med de Kliniske funn. Et positivt svar pa
finnalspunksjon kan gi grunnlag for radikal terapi bare nar den faller
sammen med en klinisk malignitetsdiagnose. Dersom den cytologiske
eller den kliniske malignitetsdiagnose er tvilsom, ber diagnosen bekreftes
ved biopsi. Et negativt svar pa finnalspunksjon utelukker naturligvis ikke
malignitet.

Mammografi kan avslere maligne svulster som ikke kan palperes og
kan vaere en stotte for den kliniske bedemmelse av palpable forandringer i
mamma. Mammografi har i rutinebruk en diagnostisk sensitivitet pa
0,7—-0,9 og en spesifisitet pa vel 0,9 (53).

Biopsi (excisjonsbiopsi) vil ofte veere nedvendig for en avgjerende
diagnose. Poliklinisk biopsi med senere innleggelse for kirurgisk
behandling vil neppe redusere sjansene for helbredelse. Ved valg av
snittfering ma man ta kosmetiske hensyn og hensyn til en eventuell utvidet
operasjon senere.

Negative funn ved tekniske undersekelser ma aldri forsinke en biopsi
ved klinisk mistanke om cancer.

Menstruasjonsforhold skal alltid registreres.

B. Fjernmetastaser

Rontgen thorax inngar som et ledd i en vanlig preoperativ utredning.
Asymptomatiske metastaser avslores meget sjelden.

Rontgen lumbosacralcolumna, oversikt bekken. Asymptomatiske
metastaser avslores meget sjelden. Rutinemessig skjelettfotografering
har derfor liten betydning. Hos pasienter med symptomer som kan tyde pa
metastaser, finner man metastaser hos vel 10%.
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Skjelettscintigrafi vil gi positive utslag hos mindre enn 10% av
pasientene med ca. mammae i stadium | og Il, ekende til 30% i stadium ||
og kanskje vel 70% i stadium IV (9) (Kreftregisterets stadieinndeling).
Positive scintigrafiske forandringer gir prognostiske holdepunkter, men vil
influere lite pa behandling av tumor. Skjelettscintigrafi er ingen nedvendig
preoperativ rutineundersekelse. Den kan veere verdifull for a bedemme
sma forandringer pa fremtidige skjelettscintigrammer.

Computertomografi (CT): Lunge-, hjerne- og levermetastaser pavises
sikrere ved CT enn ved andre rentgenundersokelser.

Leverscintigrafi: Positive funn er meget sjelden om der ikke foreligger
kliniske tegn pa leverforsterrelse eller der er utfall i leverfunksjonsprover.

Leverfunksjonsprover. Bestemmelse av alkalisk fosfatase i serum er
den mest hensiktsmessige prove pa levermetastaser. Patologiske verdier
indikerer leverspredning med ca. 80% sikkerhet om ingen annen
forklaring foreligger (12). Alkalisk fosfatase i serum er forheyet ogsa hos
mange pasienter med skjelettmetastaser. Andre leverfunksjonsprover er
nedvendig for & vurdere den forstyrrelse som foreligger i leverfunksjonen.

C. Andre undersokelser

Immunstatus. Kartlegging av pasientens immunologiske beredskap
har ingen praktisk betydning.

Hormonreseptorer i tumorvev. Innholdet av estrogen og progesteron-
reseptorer i tumorvev har stor interesse (29,39). Reseptorstatus
karakteriserer pasientens tumor selv om reseptormengden kan variere i
forskjellige deler av tumor og i metastasene. Reseptorinnholdet gir
prognostiske holdepunkter og grunnlag for behandlingsvalg.

Bestemmelse av ostrogenreseptorer bor gjeres hos alle pasienter som
inngar i kontrollerte behandlingsforsek. Forevrig ber bestemmelsen
utfores sa langt det er praktisk gjiennomferbart, og i hvert fall hos pasienter
som har store tumores (T, T3 0g T,) eller har andre holdepunkter for darlig
prognose. Kjennskap til primaertumors reseptforhold er av betydning for
valg av behandling nar residiv foreligger.

Kvantitering av estrogenreseptorer bor gjeres hos alle pasienter hvor
adjuvant hormonbehandling er aktuelt.

D. Registrering

Foreligger et karsinom eller ved klinisk mistanke om karsinom skisseres
lokalstatus i pasientens journal med angivelse av tumors lokalisasjon,
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utbredelse og de Kkliniske funn ved undersokelse av regionale
lymfeknutefelt. Ogsa ved poliklinisk biopsi ma lokalstatus registreres.
Funnene angis etter TNM-systemet. (Se omslaget (58)).

Noyaktig registrering er en forutsetning for behandlingsvalget, er en
hjelp til a vurdere pasientens prognose og en nedvendighet for en god
kommunikasjon om den enkelte pasient.

Sammenligninger av behandlingsresultater og vurderinger av
diagnostiske og behandlingsmessige tiltak forutsetter en slik noeyaktig
registrering hos hver enkelt pasient.

Pasientene grupperes i stadier etter TNM-systemet nar preoperativ
undersekelse er gjort og igjen etter at patologisk/ anatomisk undersokelse

av operasjonspreparatene foreligger. Stadieinndelingene etter TNM- -
systemet skiller seg fra de tradisjonelle stadium -1V som er vanlig i* -

Norge, og som Kreftregisteret fortsatt bruker.
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LOKALBEHANDLING

Kirurgisk behandling og stralebehandling

KIRURGI

Kreft i brystkjertelen kan gi lokale plager ved videre vekst og kan vaere
kilde til metastaser. Malet for behandlingen er a hindre de plager den
lokale svulst gir og a forebygge fremtidig metastasering. De behandlings-
muligheter man kan bruke, er kirurgisk fiernelse av svulstvev eller
bestraling i tumoricide doser. Kirurgi og straleterapi har vaert kombinert pa
ulike mater i behandlingen av mammakarsinomer etter medisinsk
oppfatning og tradisjon.

| Norge ber kirurgi veere rutinemetoden som brukes for a skaffe kontroll
over den lokale tumor i mamma. Konserverende inngrep som forutsetter
pafolgende bestraling av mammaveyv, anbefales bare til pasienter som
motsetter seg fiernelse av mammakjertelen.

Etter kirurgisk fiernelse av mammakjertelen med tumor er lokale residiv
i operasjonsfeltet ytterst sjelden om tumor er mindre enn 1 cm i diameter
og veksten er begrenset til mammakjertelen. Ved tumor sterre enn 5 cmii
diameter, ved peau d'orange, ved tumorulcerasjon av huden, ved
tumorinfiltrasjon i thoraxvegg og ved avansert spredning til axillen, oker
hyppigheten av lokale residiv i operasjonsfeltet til 30—40% (15,61).
Kirurgisk behandling kan i slike tilfelle med fordel kombineres med
bestraling av mammafeltet. Ved inflammatoriske karsinomer ma man
forvente prompte residiv, og operativ behandling har ingen hensikt.

Fjerner man kun mammakjertelen hos pasienter som klinisk ikke har
tegn pa axillemetastaser, vil 15—-30% av pasientene fa klinisk pavisbare
axillemetastaser i lopet av 5 ar (7,20,31). Kirurgisk behandling av
mammakarsinomer bor omfatte et axilletoilette bade i terapeutisk og
diagnostisk syemed. Residiv med svulstvev i axillen sees ytterst sjelden
etter axilletoiletter hos pasienter som har kliniske axillefunn av typen Nq og
N,. Etter et axilletoilette er postoperativ bestraling mot axillen ikke
nodvendig, selv om mar ved patologisk anatomisk undersokelse paviser
spredning til lymfeknuter i axillen (41,61).

Omtrent en fjerdedel av pasientene har spredning til parasternale
lymfeknuter som ikke fiernes ved ablatio og axilletoilette. Kirurgisk
fierelse av parasternale lymfeknuter gir betydelig morbiditet (35), oq
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svulstvekst i parasternale lymfeknuter ber destrueres ved bestraling. Det
samme gjelder svulstvekst i supraklavikulzere lymfeknuter.

Hos pasienter som har avansert fiernspredning eller som av andre
grunner har betydelig reduserte leveutsikter, kan mindre omfattende lokal
behandling gi tilstrekkelig kontroll over den lokale tumor i den begrensede
tid slik kontroll er pakrevet.

Indikasjoner

A. Invasivt karsinom

Histologisk forekommer en rekke undertyper av invasivt karsinom. Noen
av disse har bedre prognose enn gjennomsnittet (tubulzert karsinom,
invasivt duktalt karsinom med dominerende intraduktal komponent,
mucingst karsinom), og noen har relativt darlig prognose (anaplastiske
duktale karsinomer, signetringcellekarsinom, inflammatoriske karsi-
nomer). Andre typer er: invasivt duktalt (karsinom uten naermere
spesifikasjon, carcinoma simplex, skirrest karsinom), invasivt lobuleert,
medulleert, papilleert, adenoid cystisk, sekretorisk (juvenilt), apokrint,
metaplastisk karsinom. Den histologiske typen ber ikke influere pa valg av
behandling. Nar infiltrerende vekst er pavist, ber behandlingen vaere som
for invasivt karsinom generelt, uansett histologisk type og omfanget av
den invasive komponent.

Invasive karsinomer behandles med fjernelse av mamma pa den
tumorbaerende side og et axilletoilette som omfatter en anatomisk
axilledisseksjon med fiernelse av de interpektorale, subklavikulzere,

axillzere og subskapulzere lymfeknutegrupper (sakalt modifisert radikal-
operasjon) (37, 49, 54).

Pasienter som ikke onsker operativ behandling som foreslatt, henvises
til stralebehandling, helst etterat tumor er fiernet.

Paget’s sykdom er nesten alltid forbundet med samtidig invasivt eller
intraduktalt karsinom og ber behandles som invasivt karsinom.

B. Non-invasivt karsinom

Non-invasivt karsinom er en tilstand hvor det atypiske epitel ikke har brutt
igiennom basalmembranen i kjertelendestykkene eller utforselsgangene.

12
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Det ma skjelnes mellom de to hovedtyper:

1. Intraduktalt karsinom (duktalt carcinoma in situ) betegner et karsinom
som er begrenset av melkegangenes basalmembran og ma ikke
forveksles med invasivt karsinom av duktal type. Omrader av rent
intraduktalt karsinom ledsages ofte av invasivt karsinom i andre omrader
av mammae. For a kunne utelukke infiltrerende vekst ber hele den
palpable tumor sendes til histologisk undersgkelse og patologen ber
innstope og undersgke alt materialet eller minst 6 blokker fra tumor.
Dersom det etter dette ikke er pavist innfiltrerende vekst, er sannsynlig-
heten for axilleere lymfeknutemetastaser meget liten (5). Ved duktalt
carcinoma in situ anbefales fiernelse av kjertelvevet pa den
tumorbaerende siden, eventuelt med lymfeknutebiopsi. Fjernelse av den
kliniske tumor som eneste behandling innebaerer en betydelig risiko for
senere utvikling av invasivt karsinom i det resterende kjertelvev pa samme
side og anbefales ikke.

2. Lobulsert carcinoma in situ (lobulzer neoplasi) finnes vesentlig i de
terminale kjertelendestykker og er begrenset av disses basalmembran.
Tilstanden danner sa godt som aldri en klinisk erkjennbar tumor og
diagnosen stilles som et tilfeldig funn i biopsier av andre arsaker.
Tilstanden er karakterisert ved en okt risiko for invasivt karsinom og en
stor tendens til bilateralitet. Risikoen for senere utvikling av invasivt
mammakarsinom er omtrent 10 ganger sa hay som i normalbefolkningen
av samme alder. Det invasive karsinom utvikles omtrent like hyppig pa
motsatt side som pa samme side som den primaere lesjonen. Synet pa
behandlingen av lobulzert carcinoma in situ varierer fra anbefaling av
jevnlig klinisk kontroll til profylaktisk bilateral mastektomi (1,3,26,38,48,51).
Det er ingen hast med behandlingen. Risiko, behandlings- og
kontrolimuligheter ber legges frem for pasienten som ber gis god tid til & ta
stilling til behandlingen. Subkutan mastektomi med primeer rekonstruk-
sjon med protese, enten pa begge sider eller ensidig med kvadrant-
biopsier av det annet bryst, er aktuelle behandlingsalternativer.

C. Andre epitel-atypier

Ved fibroadenomatose med irregulzere eller atypiske epitelproliferasjoner
er den individuelle risiko for karsinomutvikling vanskelig a vurdere.
Behandlingsvalget ma individualiseres etter kirurgens og patologens
oppfatning, og etter pasientens enske.
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Teknikk

Operasjonsmetoder ved cancer mammae kan veere:

1. Lokal excisjon av tumor

2. Subkutan mastektomi med bibehold av areola mammae (eventuelt
med innleggelse av protese).

Enkel mastektomi (ablatio mammae)
Modifisert radikaloperasjon (f.eks. ad mod. Patey).

Radikal mastektomi (ad mod. Halsted)

GRS OLR s

Utvidet radikaloperasjon med exstirpasjon ogsa av parasternale
lymfeknuter.

Som standardoperasjon for mammakarsinom vil vi anbefale den
modifiserte radikaloperasjon og ablatio mammae (evt. med axillebiopsi)
hos eldre eller andre pasienter med viktige kontraindikasjoner mot mer
omfattende inngrep.

Operasjonsprosedyre: Modifisert radikaloperasjon gjores med mas-
tektomi, en bloc disseksjon av axillarinnholdet og bevarelse av m.
pectoralis major. M.pectoralis minor fiernes eller dens ovre senefest pa
proc. coracoideus overskjeeres, hvorved den beste tilgang oppnas for
anatomisk axilledisseksjon.

Snittferingen vil veere avhengig av tumors beliggenhet og arr etter
forutgaende biopsier. Prinsippielt er tverrsnitt eller skrastilte lengdesnitt
(oppad rettet mot proc. coracoideus) a foretrekke, og hudexcisjonen ma
omfatte areola-omradet og 2—3 cm av normal hud til hver side av tumor.
Det er viktig a dissekere subkutant godt rundt alt mammavev, dvs. godt
medialt mot sternum, heyt opp mot clavicula og ned mot costalbuen.
Hudtransplantasjon vil iblant vaere nedvendig for dekning, f.eks. ved stor
tumor i sma mammae. Overfledig hud i lengderetningen kan fiernes ved
V-formede incisjoner (52). Hudlappene skal veere jevntykke av 5—10 mm
tykkelse. Hyppigheten av implantasjonsmetastaser oker muligens i
hudlapper med darlig sirkulasjon. Ablasjonen skal omfatte alt kjertelvev,
og den underliggende pectoralisfascie fiernes sammen med kjertelvevet.
Er fascien eller pectoralismuskelen tumorinfiltrert, bor hele den sternale
del av m. pectoralis major fjernes.

Axilledisseksjonen utfores lettest med armen elevert (opphengt/
hvilende i boyle over pasientens hode). De interpectorale lymfeknuter
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fiernes med varsomhet, idet innervasjonen til m. pectoralis major ma
skanes (42). M. pectoralis minor lesnes fra sitt feste pa proc. coracoideus,
og de subklavikuleere lymfeknuter fiernes sammen med axillaere 0g
subklavikuleere lymfeknutegrupper. N. thoracicus longus og n. thora-
codorsalis sammen med de thoracodorsale kar og v. axillaris proksimalt vil
veere landemerker under disseksjonen. Overdreven fiernelse av fettvev
dypt i axillen, subskapuleert eller cranialt for v. axillaris, bor unngas.

Preparatet. Vev som fiernes fra axillen ber merkes slik at man ved den
patologisk-anatomiske undersokelse kan orientere preparatet og skjelne
mellom lymfeknuter i to nivaer:

a) lateralt og nedenfor m. pectoralis minor
b) medialt og oppad (evt. i niva med) for m. pectoralis minor.

Helst bor axille-innholdet fra de to nivaer sendes inn pa separate
merkede glass. Hovedpreparatet ma merkes for patologisk-anatomisk
orientering (medialt/lateralt, kranialt/kaudalt). Tumors storrelse er
registrert klinisk. Ved snitt langs tumors antatte sterste diameter bor
tumors storrelse ogsa males peroperativt. Er der stor uoverens-
stemmelse, bor de peroperative mal brukes ved senere angivelse av
storrelsen.

For a oppna god fiksering av hovedpreparatet, kan der legges 2—3
langsgaende snitt i preparatet som deretter skal legges i et formalinvolum
som minst er 5 ganger preparatets volum. Mastektomipreparater som skal
sendes pr. post, bor giennomskjeeres og fikseres i minst 2 dogn fer de
pakkes for forsendelse. Pa den patologisk/anatomiske remisse bar de
kliniske funn etter TNM-systemet og tumors lokalisasjon i mammae angis.
| patologens konklusjon ber antall tumorinfiltrerte og antall undersekte
lymfeknuter angis sammen med tumors sterrelse.

Prove il reseptorbestemmelse. Det er avgjerende for resultatet at
denne vevspraven bestar av renskaret tumorvev, sa langt som mulig fritt
for alt omliggende normalt mammavev eller vedhengende fettvev. En
representativ tumorbit som veier minst 0,3 gr (maler 7 x 7 x7 mm) legges i
et 2 ml polypropylen-roer med navnefelt og skrukork. Reret merkes med
pasientens navn med sprit-tusjpenn og en navnelapp legges inn i roret
sammen med proven. Roret med proven fryses innen 15 minutter i
flytende nitrogen eller terris/alkohol.

| tilfeller hvor det kan veere tvil om diagnosen, szerlig ved smé tumores,
ber en vente med a sende det frosne vev til reseptorbestemmelse inntil
diagnosen invasivt karsinom er bekreftet histologisk. Dersom den
histologiske diagnose er usikker, viser ikke-invasivt karsinom eller en
benign tilstand, bor det tumorvev som er frosset ned til reseptor-
bestemmelse legges pa formalin og sendes til histologisk undersokelse.
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Oppbevaring og forsendelse av vevspraver til reseptorbestemmelse.
Proven kan oppbevares i flytende nitrogen i én maned. For a spare
nitrogen, bor spesialflasken for oppbevaring av nitrogen (f.eks. LD 10,
en 10 | beholder som forhandles av Norgass A/S) sta i en vanlig —20°
dypfryser. Vevsproven kan oppbevares pa torris i 10 dogn. Proven legges
i en isoporbeholder med rikelig torris og settes i vanlig —20° dypfryser.
Proven ma vaere dekket med torris i hele lagringsperioden.

A. Vevsproven kan leveres til undersokelse i flytende nitrogen. Denne
transportform passer for dem som kan levere proven til laboratoriet
med eget bud. Til slik transport brukes samme type nitrogenbeholder
som for oppbevaring fer forsendelsen.

B. Proven kan ogsa sendes pa tarris i isoporboks. Det er en fordel om man
lager hull i terrisblokken og legger provererene i dette huilet. Isopor-
bokser med pabudt ytre emballasje kan skaffes hos Heigar & Co A/S.
Provepakken sendes i posten som il- og ekspresspakke. Man bor
unnga forsendelser som er fremme fredag eller i week-ender.

Direkte kontakt med det laboratorium som skal analysere provene

anbefales sterkt om avdelingen vil innfere reseptoranalyser som rutine

ved mammaoperasjoner.

STRALEBEHANDLING

Stralebehandlingens plass i behandlingen av operable mamma-
karsinomer er omdiskutert. Straleterapi kan gis pre- eller postoperativt
eller som eneste behandling hos pasienter som avslar kirurgisk
behandling.

Postoperativ stralebehandling som er mest vanlig her i landet, gis mot
operasjonsfeltet og/eller de regionale lymfeknutefelt (axille, supra- og
infraclavicularregionen og parasternalt). Verdien av postoperativ strale-
behandling er vurdert i flere kontrollerte kliniske undersokelser
(11,17,19,36,41,60). Ved disse har varierende former for kirurgi og
varierende bestralingsteknikk (stralekvalitet, dose, fraksjonering, felt) "
vaert anvendt. De fleste undersokelser har vist at postoperativ
straleterapi reduserer hyppigheten av lokale og av regionale residiv,
men forlenget levetid har ikke veert pavist med sikkerhet. Dette kan
kanskje skyldes at man i de fleste undersekelser har brukt
bestralingsteknikk med en insuffisient dose i de parasternale lymfeknuter.
Det er kun med hoyenergetisk straleapparatur man kan oppna en
tumoricid dose i de parasternale lymfeknuter. Det er vist at pasienter med
medialt og/eller sentralt beliggende svulster som samtidig har
lymfeknutemetastaser i axillen kan fa forlenget levetid ved postoperativ
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bestraling (33). Kirurgisk fiernelse av parasternale lymfeknuter hos de
samme pasientgrupper kan ogsa bedre prognosen, men morbiditeten ved
kirurgi er mer uttalt enn ved bestraling (35).

Kombinert behandling med kirurgi og bestraling eker risikoen for edemi
overekstremiteten og dysfunksjon i skulderen, seerlig ved sarinfeksjoner,
dermatitter og lymfangitter (6,32).

Preoperativ stralebehandling brukes fortrinnsvis ved lokalt avansert
svulstvekst. Man kan gi full straledose for operasjonen eller dele
straledosen i en del for og en del etter operasjonen (split-course-teknikk).

| et felles behandlingsopplegg ber stralebehandling av. mamma-

« karsinomer begrenses til:

1. Pasienter som erfaringsmessig ofte har parasternal/supraklavikuleer
spredning.

2. Pasienter som har spesielt hoy risiko for lokale residiv i operasjons-
feltet (avansert tumorvekst, tumorvev i eller neer reseksjonsranden i
operasjonsfeltet).

3. Pasienter som avslar kirurgisk behandling.

4. Inflammatoriske karsinomer.

Indikasjoner

Stralebehandling anbefales til pasienter med:

1. Swulster av typen T, eller storre. Om svulsten er lokalisert medialt eller
sentralt i mamma og der histologisk er pavist lymfeknutespredning til
axillen. Disse pasienter bor ha postoperativ bestraling mot para-
sternalfelt, fossa supraclavicularis og toppen av axillen.

2. Swulster av typen T, (ogsa uten lymfeknutemetastaser i axillen).
Om svulsten er lokalisert helt medialt (mediale del av mediale
kvadranter). Disse pasienter ber ha postoperativ bestraling mot para-
sternalfelt og supraclavicularfelt med eventuelle tilleggesfelt som
avgjores i hvert tilfelle.

3. Svulster av typen T; mot thoraxveggen. (Mindre nedvendig ved store
mammae, gode peroperative marginer i friskt vev, redusert leveutsikt).
Har pasienten axillemetastaser, bor parasternale og supraklavikuleere
lymfeknutefelt bestrales. Bestralingen gis fortrinnsvis preoperativt i
samarbeid med straleterapeut.
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4. Svulster av typen T, mot thoraxfelt og regionale lymfeknutefelt.
Behandlingen planlegges i samarbeid mellom kirurg og strale-
terapeut.

5. Inflammatoriske karsinomer som eneste behandling etter bekreftende
biopsi og hormonreseptorbestemmelse.

6. Lymfeknutespredning av typen N, og Nj; etter ablasjon av mamma-
kjertelen og lymfeknutebiopsi.

7. Som peroperativt avslorer en inoperabel massiv axillespredning.
| slike tilfeller gjeres ablatio og axillebiopsi.

8. 4 eller flere infiltrerte lymfeknuter i axillen. Disse ber vurderes av
straleterapeut for postoperativ stralebehandling.

9. Dersom det ikke er frie reseksjonsrender mot thoraxveggen.

10. Som avslar operativ behandling.

T; <2cm  a. Ikke fiksert til fascie/muskulatur
T, 2—5cm b. Fiksert til fascie/muskulatur
Ts >5cm

ik Innvekst i brystvegg/hud

a. brystvegg

b. hudedem/infiltrasjon eller ulcerasjon
c. begge deler

N, Mobile axillare lymfeknuter

a. ikke metastasesuspekte

b. metastasesuspekte

N, Fikserte axillare lymfeknuter

N; | Supraclaviculare lymfeknuter eller armodem

Dosering og teknikk

Dosering. Det gis ti CRE ca. 1.500 reu. Man kan bruke ulike
fraksjoneringsregimer. Behandlingen gis med en kombinasjon av hoy-
energetisk fotonstraling og elektronstraling.

Feltteknikk. Teknikken kan variere, men ikke malvolumet eller CRE
verdien i denne. Man behandler de parasternale lymfeknuter og
lymfeknuter i fossa supraclavicularis og toppen av axillen. | tillegg
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behandles ogsa operasjonsfeltet. Beskrivelsen av feltteknikken er
forholdsvis detaljert og omfattende, og tas derfor ikke med her.
Interesserte kan fa dette tilsendt ved henvendelse til den aktuelle
straleterapi-avdelingen.

Bivirkninger. Noe slapphet og tretthet ma man regne med under
behandlingen. Videre sees oftest moderat benmargsdepresjon. Noe av
lungen vil komme med i stralefeltet. Dette vil fore til en viss grad av
stralepneumonitt som kan gi noe hoste og lett nedsatt ventilatorisk
kapasitet, somi alminnelighet ikke vil gi nevneverdig subjektivt besvaer. Pa
grunn av redusert helingstendens kan operasjoner for residiv i stralefelt
vanskeliggjeres. Ved residiv i stralebehandlet felt vil en i alminnelighet ikke
 kunne gi ny stralebehandling i effektiv tumordose.
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ADJUVANT SYSTEMISK
BEHANDLING

HORMONBEHANDLING

Mammavevets vekst og funksjon er avhengig av hormonelle pavirkninger
og denne egenskap beholder svulstvev som utgar fra mammakjertelen i
ulik grad. Mulighetene for hormonbehandling av mammakarsinomer har
man lenge veert kjient med og adjuvant hormonbehandling har veert
utprovet i flere kliniske forsek (13,40,44,47). En undersokelse av
Nissen-Meyer og medarbeidere (44) viste forlenget sykdomsfri tid uten
sikker forlenget levetid etter ovarialbestraling. En undersgkelse fra
Manchester (13) ga et lignende resultat. Andre (47) kunne ikke pavise
noen sikker effekt av oophorektomi. Steroider fra binyrene kan hos
kastrerte kvinner omdannes til ostrogenlignende forbindelser. Ved a
kombinere ovarialbestraling og prednisonmedikasjon som reduserer
binyrenes hormonproduksjon kunne Meakin og medarbeidere (40) pavise
at hos pre-menopausale pasienter eldre enn 45 ar kunne sykdoms-
fri tid og levetid forlenges. Blant postmenopausale pasienter var
sykdomsfri tid og levetid den samme i behandlingsgruppen som i
kontrollgruppen, enten ovarialbestraling ble gitt alene eller med tillegg av
prednison. Meakins pasientmateriale besto imidlertid av en blanding av
flere sykdomsstadier, slik at man ikke med sikkerhet kan skille ut hvorvidt
det var pasienter med avansert sykdom eller pasienter med mindre
avansert sykdom som hadde effekt av behandlingen.

To viktige forhold har endret mensteret for hormonbehandling ved ca.
mammae de senere ar. For det forste: ved a bestemme hormonspesifikke
cytosolreseptorer kan man med stor sikkerhet forutsi hvilke pasienter
som ikke vil ha nytte av hormonbehandlingen (29). Effekten av
hormonbehandling er korrelert til nivaet av estrogenreseptorer og
progesteronreseptorer i tumorvevet. For det annet: man har fatt
estrogenantagonister (av typen tamoxifen) som i stor utstrekning kan
blokkere de perifere effekter av estrogen, ogsa estrogeneffekten pa
tumorcellene. Ostrogenantagonister har langt feerre bivirkninger enn
annen farmakologisk eller ablativ hormonbehandling.

Da yngre pasienter har hayere estrogen-speil enn eldre, anbefales
forelopig for disse a utfore kastrasjon i tillegg til behandling med tamoxifen.
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Indikasjoner

Adjuvant hormonbehandling anbefales til pasienter under 70 ar med
svulster som er @strogenreseptor positive (>10 pmol/g protein) og
som har:

1. svulster av typen T; 0og T,

2. regional metastasering av typen N, og N,

3. 4 eller flere lymfeknutemetastaser i axillen

T, <2cm  a. Ikke fiksert til fascie/muskulatur
T, 2—-5cm b. Fiksert til fascie/muskulatur

T3 >5cm

T, Innvekst i brystvegg/hud

a. brystvegg

b. hudedem/infiltrasjon eller ulcerasjon
c. begge deler

N, Mobile axillare lymfeknuter

a. ikke metastasesuspekte

b. metastasesuspekte

N, Fikserte axillare lymfeknuter

N3 Supraclaviculare lymfeknuter eller armadem

Tamoxifen.

Som hormonbehandling brukes tamoxifen (Nolvadex ® 10 mgx2
i 3 ar postoperativt. Ved residiv i behandlingstiden seponeres i
regelen tamoxifen. Tamoxifen finnes i pakninger pa 30 og 100 tabl.
Preparatet gir forholdsvis fa bivirkninger. Ved behandling av manifeste
metastaser er det rapportert bivirkninger som moderat vektokning,
hetetokter, hodepine, pruritus vulvae, depresjon, lett kvalme, forbigaende
trombocytopeni, utslett og hyperkalcemi. Blant 1122 pasienter forte
bivirkninger til seponering av medikamentet i 2,6% av tilfellene (43). De
vanligste arsaker til seponering var kvalme, utslett, hyperkalcemi og
okende tumorsmerter. Det er imidlertid viktig & merke seg at denne
kunnskap skriver seg fra behandling av pasienter med manifeste
metastaser og ikke fra adjuvant behandling, hvor den forelepige erfaring
er sparsom. Det er grunn til & regne med at bivirkningene ved adjuvant
behandling er faerre og i det vesentlige vil dreie seg om anti-astrogeneffekt
som hetetokter i tillegg til lett kvalme hos enkelte pasienter.
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Kastrasjon

Premenopausale pasienter og postmenopausale pasienter inntil
5 ar etter siste menstruasjon som skal ha adjuvant hormon-
behandling kastreres enten kirurgisk eller rontgenologisk. Til radiologisk
kastrasjon kan man bruke konvensjonelt straleutstyr. Dosen er 10—12 Gy
mot et bekkenfelt som inkluderer ovariene.

For de fleste sykehus vil kirurgisk kastrasjon sannsynligvis veere a
foretrekke.

KJEMOTERAPI

Halvparten av alle pasienter som opereres, far residiv innen 10 ar. Tre av
fire pasienter med axilleere lymfeknutemetastaser far residiv innen 10 ar,
og er antallet lymfeknutemetastaser 4 eller mer, far 9 av 10 pasienter
residiv (21). Pasientene doer pa grunn av metastaser. Dette indikerer at de
hadde mikrometastaser som ikke var pavisbare ved vanlige diagnostiske
metoder og som ikke ble kurert ved den lokale behandling.

Systemisk behandling som kan innvirke pa mikrometastaser synes
nodvendig for a bedre behandlingsresultatene. Saluteer effekt av adjuvant
kiemoterapi forutsetter at tumorcellene i de etablerte mikrometastasene
kan uskadeliggjeres. Etablerte metastaser kan pavirkes med cytostatica
Ved cytostatisk behandling av pasienter med manifeste metastaser kan
50-80% temporeert fa komplett eller partiell tibakegang av metastasene.

De forsek som er gjort med kjemoterapi adjuvant til kirurgisk behandling
viser ingen entydig effekt pa overlevelse. Videre er det uklart hvor intensivt
og hvor langvarig slik adjuvant kjiemoterapi ber gis. Adjuvant cytostatika
har vaert gitti to menster — som en korttidskur umiddelbart postoperativt —
eller med gjentatte kurer gjennom 6 til 12 maneder postoperativt
(8,14,21,45). &

Ved langtidsbehandlingen er bivirkningene betydeligere. Forelopig har
man veert tilbakeholdne med a bruke Adriamycin adjuvant. Adriamycin
er det mest potente cytostatikum ved manifeste metastaser fra mamma
karsinom, men har sikker kardiotoksisk effekt. De subjektive plager for
pasienten er store, og det er ikke avklart hvilke pasienter som kan ha nytte
av behandlingen gitt som adjuvant behandling.

Inntil avklarende resultater av pagaende undersokelser foreligger,
synes det naturlig a velge kortvarig, og lite ressurskrevende behandling
som adjuvant kjemoterapi. Vi foreslar at man bruker en kortvarig
cytostatikakur med flere cytostatika i kombinasjon.
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Indikasjoner

Adjuvant kjemoterapi anbefales til pasienter yngre enn 70 ar med
Sendoxan, Oncovin, Metotrexat og 5-FU. Kuren gis operasjonsdagen og
gjentas 7. postoperative dag.

Kjemoterapi bor unngas til eldre pasienter i darlig almentilstand eller
ved alvorlige andre sykdommer. Verdien er usikker, og individuelle
kontraindikasjoner ber tillegges vekt.

. Medikamenter

Doseringstabell

Dag Medikamenter

Operasjonsdag Oncovin 1 mg
Sendoxan 400 mg
5-FU 500 mg

7. postoperative dag Oncovin 1mg
Sendoxan 400 mg
Metotrexat 50 mg

Der settes opp en intravenes infusjon med 0,9% saltvann eller glukose i
en storre perifer vene. De enkelte cytostatika injiseres i slangen (med tynn
<anyle i gummimuffen), ikke i toppventilen pa venflonkanylen. Man
kontrollerer at infusjonen fortsatt loper fritt intravenost mens man injiserer
medikamentet. Infusjonen bor ikke gis pa den opererte side. Hvis
pasienten klager over smerter pa injeksjonsstedet, ma infusjonen
oyeblikkelig avsluttes. Av de aktuelle medikamenter er Oncovin mest
lokalirriterende. Dersom Oncovin gar ekstravasalt, anbefaler man at
omradet infiltreres med hyaluronidase som ber finnes tilgjengelig.
Paravenes infusjon kan gi ukelange plager for pasienten (22).

Bivirkninger. Sjenerende héaravfall forekommer sjelden, men i noen
uker vil mange pasienter ha sterkere haravfall enn vanlig. Helt unntaksvis
vil der veaere behov for parykk.
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Benmargsdepresjon sees regelmessig. Den vil sjelden skape
problemer. Antall leukocytter skal veere >3x1 0% og antall trombocytter
>100x10%/ for cytostatika settes. Om verdiene ligger under dette,
utsettes den planlagte injeksjonen pa 7. postoperative dag inntil
blodverdiene er normaliserte. De fleste pasienter far en lett til moderat
kvalme i noen timer etter at sproyten er satt. Enkelte vil ha mer uttalt
kvalme og brekninger. Antiemetika har vanligvis mindre effekt, men bor
proves ved 2. injeksjon hos pasienter som reagerte med uttalt kvalme og
oppkast operasjonsdagen.

Hos enkelte pasienter kan diazepam peroralt eller i injeksjon og/eller
metoclopramid (evt. supp.) redusere de subjektive plager ved
cytostatikainfusjonen.

IMMUNTERAPI

er ikke aktuell rutinebehandling.
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REHABILITERING OG
KONTROLL

Etterbehandling etter operasjoner for mammakarsinom har mange
aspekter, og favner kompliserte mellommenneskelige forhold. Pasient-
enes behov for stotte vil veksle. Alle pasienter trenger praktisk veiledning
og kontroll.

\Informasjon.
Sykdomsforlopet hos den enkelte pasient er umulig a forutsi,

man kan ikke gi noen garanti for helbredelse eller forutsi et darlig
resultat. Informasjon om sykdommen ber samtidig som den er realistisk,
ogsa veere optimistisk. Opplysninger om behandlingsalternativer bor
veere sa detaljert som pasienten ensker, ingen pasient ber overtales til a
velge et bestemt behandlingsalternativ.

Undersokelser viser at pasientene trenger mer informasjon om
sykdommen og behandlingen, og bedre kjennskap til den stette de er
berettiget til under rehabiliteringen (23). Pasienter som i forsek ved siden
av muntlig informasjon ogsa fikk skriftlig informasjon i form av brosjyrer om
sykdommen, verdsatte dette og hadde nytte av brosjyrene. Pasienter som
i behandlingssituasjonen reagerte med sterk angst, syntes a ha darligere
prognose (55).

Skriftlig informasjon om sykdommen og behandlingen kan veere
tilgjengelig for pasienten i behandlingssituasjonen. Landsforeningen mot
Kreft har laget en brosjyre som er beregnet for dette.

For a forebygge lymfangitt pa den opererte siden, ber man unnga a gi
injeksjoner, ta blodprever eller sette vaksiner i denne armen. Smasar og
infeksjoner pa den opererte hand ber behandles aktivt, og sma rifter og
arbeidsskader kan forebygges ved bruk av arbeidshansker.

Fysioterapi.

Mange pasienter frykter behandlingskomplikasjoner med redusert
skulderfunksjon og hevelse i armen. Slike plagsomme komplika-
sjoner er sjeldne og kan forebygges. Redusert skulderfunksjon og
odem i armen forekommer bade etter bestraling og etter opera-
sjoner i axillen, men er hyppigst etter kombinasjonsbehandling,
spesielt om sarinfeksjoner steter til. Om der er tegn til edem, ber
pasienten bruke elastisk stottebandasje og elevert leie av armen.
Landsforeningen mot Kreft har laget en skrapute/edempute som kan

25



brukes om natten og som kan faes ved henvendelse til Kontakttjenesten
for brystkreftopererte. Statiske belastninger av muskulaturen pa den
opererte side ber unngas, og pasientene ber ikke bruke smykker som
strammer eller stramme ermer.

| den postoperative fysioterapi inngar sirkulasjonsbefordrene og
avspennende ovelser. En forsiktig trening med lette teyninger og ledede
aktive ovelser kan starte umiddelbart postoperativt. Pasienten bar ikke
bruke manualer, dette kan fere til overtrening med pafelgende smerter i
skulderbuen. Pasienten bar oppfordres til a trene selv flere ganger i lopet
av dagen. De fleste trenger spesielt godt ledet hjelp til a klare full fleksjon
med utadrotasjon i skulderleddet.

En vanlig plage hos pasientene er stramme lymfearer. Varme
pakninger og lette tayninger kan vaere til god hjelp her.

Varigheten av den postoperative fysioterapi ma individualiseres. De
pasienter som trenger fortsatt hjelp nar de utskrives fra sykehuset, bor
utstyres med rekuvisisjon til slik behandling og kontrolleres poliklinisk i lopet
av 3—4 uker etter utskrivningen.

Kontakttjenesten.

Landsforeningen mot Kreft har en utbygget kontakttieneste for bryst-
opererte og mange pasienter har glede av praktiske rad og stoette fra
radgivere som selv er operert for brystkreft. Ved henvendelse til Lands-
foreningen mot Kreft kan enhver pasient fa hjelp med praktiske rad og
veiledning.

Landsforeningen mot Kreft er ogsa behjelpelig med a organisere
besekstjeneste i sykehuset til pasienter som opereres for brystkreft og gir
informasjon om proteser, praktisk rad om protesebruk og klesdrakt.
Landsforeningen mot Kreft har en gratis vattprotese som kan brukes
umiddelbart etter operasjonen inntil saret er leget. Kontakttjenesten nas
over telefon (02) 20 05 18.

Folketrygden.

Folketrygden gir i tillegg til refusjon for sykehusopphold og arbeidsuferhet
stotte til fysikalsk behandling og protese. | de forste 6 manedene etter
operasjonen dekker Folketrygden ogsa pasientens mellomlegg ved
fysikalsk behandling nar kanserdiagnosen ligger til grunn for behandlings-
behovet.

Folketrygden godtgjer utgifter til anskaffelse av brystprotese mot at det
fremlegges legeattest. Ved fornyelse av protese er ytterligere
legeerkleering ikke nodvendig. Folketrygden yter ogsa godtgjerelse for
utgifter til et reserveeksemplar. Det ytes ingen godtgjorelse til spesielle
kleer for den som bruker brystprotese.
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Rekonstruksjon.
De aller fleste pasienter tilpasser seg bruken av ekstern protese, og
kirurgisk rekonstruksjon er lite brukt.

Kirurgisk behandling av semimaligne og potensielle maligne tilstander
vil for mange pasienter sannsynligvis veere mer akseptabelt om primaer
rekonstruksjon kan tilbys pasientene.

Kirurgisk rekonstruksjon med innleggelse av protese hos pasienter
som er operert for invasive karsinomer, vil neppe redusere sjansene for
helbredelse. Slik rekonstruksjon kan foretas 12 ar etter den primeere
operasjon for cancer.

KONTROLL

Pasienter som er operert for brystkreft ber kontrolleres fa uker etter
utskrivningen. | det farste aret ber pasientene kontrolleres hver 4. maned,
2. 0g 3. ar bor de kontrolleres 2 ganger arlig og senere 1 gang arlig inntil 10
ar. Pasientene mé gjeres oppmerksom pa muligheten av kreftutvikling i
det gjenvaerende bryst, og instrueres om selvundersekelse av brystet.
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