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ORORD

Med dette presenteres en revisjon av forslaget til utredning og primarbehandling av
mammakarsinom som ferste gang ble utgitti 1981.

Segrunnelsen for dette heftet er den samme som anfort i forordet til forste utgave: At
veiledende behandlingsprogram lanseres for kvinner med brystkreft har flere
arsaker.Brystkrefteren hyppigsykdom, dener veldefinert og behandles pa de fleste av
vare kirurgiske avdelinger. Mange avdelinger behandler likevel forholdsvis fa
pasienter. Brystkreft er en sykdom som omfattes med stor interesse hos almenheten.
Den store risiko for residiv gir usikkerhet i valget av primeerbehandling, og det totale
behandlingsopplegg forutsetter et samarbeid mellom kirurg, onkolog/radioterapeut.
radiolog og patolog. Vart arbeide med et felles behandlingsopplegg har mett meget
stor interesse pa mange hold.

Revisjonen er utfort ved:

Overl.Per Bohler, Avd.for patologi,
Det Norske Radiumhospital
Overl.Stein Gundersen (red.), Onkologisk avd.
Det Norske Radiumhospital
Prof.Herman Heast, Onkologisk avdeling
Det Norske Radiumhospital
Avd.overl.Rolf Kaaresen, kiravd. Ulleval sykehus
Avd.overl.Stener Kvinnsland, Onkologisk avdeling
Det Norske Radiumhospital
Overl.Eli Marie Sager,Rtg.diagnost.avd.
Det Norske Radiumhospital
Overl.Jon Arne Sereide Kiravd.S.sykehuset i Rogaland
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OREKOMST AV
BRYSTKREFT

Brystkrefter den klart hyppigste kreftform hos kvinner, og utgjor omlag 23 % av alle
krefttilfeller hos dette kjonn. Hver 12. kvinne vil utvikle brystkreft. 1 1990 fikk 197
kvinner denne diagnosen. Til sammenligning rammet sykdommen 1235 kvinnei-.
1970. Den aldersjusterte insidens har okt fra omlag 60 pr. 100 000 til omlag 80 pr.100
000 pa 20 ar; med andre ord en reell insidensekning pa 33 % over 20 ar.

Brystkreft rammer forst og fremst kvinner over 60 ar. Omlag 64 % av de nye tilfellene
forekommer i denne aldersgruppen. Bare 5 % (109) nye tilfeller inntraff hos kvinner
under 40 ar. Likevel utgjor brystkreft omlag 35 % av nye krefttilfeller i denne
aldersgruppen.

Den hayeste insidens av sykdommen finnes i Oslo (94,5 pr. 100 000), mens de nordlig-
ste fylkene ligger lavest. Finnmark haren aldersjustert insidens pr. 100000 pa 51.3. Vi
tror at denne insidensforskjellen pa 84 % er reell, og ikke skyldes forskjeller i diag-
nostikk eller andre forhold innen sykehus/helsevesen.

INSIDENS AV BRYSTKREFT. NORGE 1971-90.
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Tabell 1. Antall nye tilfeller av brystkreft i Norge

1970 (%) | 1975 | 1980 | 1985 (%) | 1990 (%)
Aldersgruppe
15-34ar 26 e [ (S r | S ) @2y -39 (2)
35-44ar 113 () [ JOL I ST | S22 (12) | 221 (11)
45-54 ar 269 (22) | 318 | 2464 | 273 (15) | 325 (16)
55-64 ar 320 (26) | 367 | 388 | 342 (18) | 303 (15)
65-74 ar 275 (22) | 384 | 460 | 483 (26) | 503 (25)
75ar + 232 (19) | 326 | 397 | 506 (27) | 588 (30)
| Sum 1235 (100) | 1524 | 1669 | 1861 (100) | 1979 (99)
STADIUM

Naer 60 % av kvinnene har ved diagnosetidspunkt av sin brystkreftsykdom kun
pavisbarsykdomiselve brystet (stadium I). Detteer en klar bedring fra tidligere. 1 1970
var dette tallet noe under 50 %. Det forventes at okt bruk av mammografi, bade som
ledd i masseundersokelser og i diagnostisk utredning, ytterligere vil eke andelen
svulsteristadium I. Derimot synes andelenistadium [V a veere lite endret over tid. Det
er videre verdt 4 merke seg at mesteparten av den insidensekning man har sett 1 hele

den vestlige verden, synes a komme i stadium 1.

STADIUMFORDELING. BRYSTKREFT. NORGE 1990.
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OVERLEVELSE

Arlig der omlag 750 kvinner av brystkreft i Norge. Dadeligheten har veert relativt
konstant i mange ar. Brystkreft er den viktigste arsak til tapte levear hos kvinner, og
rangerer saledes foran bade hjerte/kar sykdommer og ulykker. Til enhver tid lever vel
20000kvinner med diagnosen brystkreft. Nesten alle er operert. Prognosen ved bryst-
kreft er sterkt avhengig av stadium. Fem ars relativ overlevelse i stadium I er 87.9 %,
mot 13,1 % istadium1V. Deterkjentat brystkreftpasienter haren betydelig overdede-
lighet iopptil 20 - 25 ar etter at diagnosen er stillet. Overlevelsen bedemt etter relativ
overlevelse har endret seg sveert lite de siste 30 arene.

BRYSTKREFT 1981-85. RELATTV OVERLEVELSE O
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TREDNING AV
PASIENTER MED
MAMMATUMORES

ANAMNESE

¢ namnesen ber inneholde opplysninger om:

* forekomst av brystkreft (+ovarialkreft og gastrointesinalkreft) hos |.grad slektnin-
ger(mor, sostre, dotre).

* menstruasjonsstatus, dato for siste menstruasjons 1. dag
* arstall for 1. fadsel
* tidligere mamma-sykdommer, evt. med biopsisvar

* aktuell tumor/funn oppdaget av pasienten selv, egen lege eller tilfeldig ved
mammografi

PRIM ARUNDERSOKELSE

De fleste kvinner har selv oppdaget sin tumor i mammae. Alle voksne kvinner ber
oppfordres til a praktisere selvundersokelse av brystene regelmessig. Klinisk under-
sokelse av mammae herer med til enhver generell helsekontroll for kvinner over 35 ar.

Klinisk undersekelse av mammae

Systematisk inspeksjon og palpasjonav mammae, axiller og fossae supraclaviculares
danner basis for videre diagnostikk. Hud- og papilleforandringer ma beskrives og
lokaliseres. Palpatoriske funn registreres med lokalisasjon (fire kvadranter + retroare-
olzert omrade). sterrelse (i centimeter), konsistens og bevegelighet i forhold til
‘mliggende strukturer.

Mammografi

Screening mammografibetyrensystematisk organisert mammografiundersokelse av
symptomfrie/friske kvinner i en bestemt aldersgruppe. Undersokelsen gjares med
regelmessige mellomrom.

Det er nd god dokumentasjon for at mammografiscreening hvert annet aravkvinner
ialdersgruppen 50 -69ar vil redusere dedeligheten av brystkreft med inntil 40 %. For
kvinner under SO ar er gevinsten av screening usikker.

K linisk mammografi gjores hos kvinner som har symptomer eller funn i mammae.
Det tas minst 2 projeksjoner av hvert bryst, og bildene kan suppleres med forstorrelses-
bilder eller konbilder.

Hos kvinner under 35 ar kan mammografi vaere lite informativ (pga tette kjertelstuk-
turer) og dermed uaktuelt.



Klinisk mammografier aktuelt ved:

* utredning for operasjon for ca. mammae

* usikre palpasjonsfunn

* mastalgi

* papillesekresjon

* papilleinversjon

* palpable lymfeknuter i axillen

* for eksisjon av mamma-tumor som ikke er entydig benign (klinisk, cytologisk)

Fin-nals-aspirasjons-cytologi (FNAC)

Cytologisk diagnostikk av palpable lesjoner i brystet er viktigog nyttig. FNAC gjores
pa vide indikasjoner hvis det foreligger en klinisk pavisbar/palpabel lesjon. Noen
avdelinger har ogsd utstyr og kompetanse til a gjore stereotaktisk (mammografivei-
ledet) FNAC pa mammografisk paviste forandringer som ikke kan erkjennes klinisk..
Det understrekes nadvendigheten av et naert samarbeid mellom patologlcytolog og )
ansvarlig kliniker, for at denne mulighet skal fungere trygt i en travel rutine.

Et negativi cytologisvar kan aldri utelukke en kreftdiagnose, og andre diagnostiske
tiltak (biopsi for histologisk undersekelse) ma gjores for a avklare diagnosen hvis det
ellers foreligger klinisk ogkller mammografisk mistanke om brystkreft.

Et positivt cytologisvar, som bekrefter den kliniske (og mammografiske) brystkreft-
diagnosen, er tilstrekkelig for videre behandlingstiltak.

Ultralydundersekelse av mamma

Denne undersekelsen kan ginyttiginformasjon i noen tilfeller. Dette supplementer et
relativt nytt tilbud ide relativt fa avdelinger som har begynt med «mammasonografi.
Enkantenkesegatdenne undersekelsen kan gitilleggs-informasjon ifelgende kliniske
problemstilling:

* non-konklusivt mammografifunn og usikkert palpasjonsfunn
* hos kvinner under 35 ar, vanligvis i stedet for mammografi

* pavisning av abcess ved akutt mastitt

* ultralydveiledet FNAC ved non-palpable lesjoner

* pre-operativ merking av non-palpable fortetninger

Det ma understrekes at mammasonografien ber drives i naert samarbeid med
mammografivirksomheten. og gjerne ved at disse undersekelser utfores ved samme.
diagnostiske enhet. :

TRIPPELDIAGNOSTIKK
* Klinisk undersekelse

* mammografi (klinisk)
*FNAC

Trippeldiagnostikken er en god basis for trygg og rasjonell mammautredning.
Samarbeidet mellom kliniker (kirurg), rentgenolog og cytolog ber etableres pa en slik
mateat man tilenhver tid kan kommunisere med hverandre omenkeltkasus. Kirurgen
er den klinisk ansvarlige overfor den enkelte pasient, og skal trekke de nedvendige
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kliniske konsekvenser av de funn som blir gjort. Det er derfor nedvendig at
mammografifunn og cytologisvar blir besvart og formidlet paen slik mate at kirurgen
blir adekvat informert.

I noen tilfeller vil det bli pavist mammografiske suspekte forandringer i mamma, uten
at man klinisk kan palpere noe galt. Selv omstereotaktisk FNAC eribruk noensteder.
vil det som oftest veere aktuelt 4 gjore:

Merke-mammografi med apen mamma-biopsi

Ved hjelpav mammografieller ultralyd. plasseres en stalstreng 1eller nacr den pdviste
mammalesjon. Dette vil vaere en veileder for kirurgen nar eksisjonsbiopsien utfares (i
generell- eller lokal- anestesi). Biopsi-preparatet undersekes med preparat-
mammografi for a sikre at den paviste lesjonen er kommet med i biopsien. Preparatet
undersokes deretter histologisk. I litteraturen angis at mellom 20 - 40 % av biopsiene
hekrefter malign sykdom. En viss andel av disse er in situ cancere (duktalt carcinoma
in situ, lobuleert carcinoma in situ), med en spesielt god prognose.

ANDRE UNDERSOKELSER

Faktorer med mulig diagnostisk og prognostisk verdi. Det er fortsatt ingen serum-
markerer som har vist seg a gi vesentlig informasjon som generelt kan vaere nyttig for
diagnostikk, valg av behandling eller evaluering av behandlingseffekt hos kvinner
med brystkreft.

Ulike tumor-markerer (onkogener, proliferasjonsmarkerer, ploiditetsvurdering) kan
nok gien viss tilleggsinformasjon forenkelte pasientgrupper, mener forbundet meden
rekke praktiske problemer med tanke pa vevsbehandling og analyse. Noen generell
konsensus for etablering av disse analyser er det sa langt ikke grunnlag for.
Histologisk gradering synes a kunne gi viktig tilleggs-informasjon. Det anbefales at
alle patologisk-anatomiske avdelinger folger NBCG's retningslinjer for rutinemessig
rapportering av histologisk gradering.

Hormonreseptoranalyse. Denne undersekelsen har vaert etablerti flere ar, og har blitt
utfort ved at frosset tumorvev er blitt analysert biokjemisk. Dette er viktig informa-
sjon med tanke pa behandlingsvalg badeiadjuvantsituasjon,og hvis pasienten senere
far residiv av sin brystkreftsykdom. Reseptoranalyse direkte pa histologiske snitt og
cytologisk preparat har de senere ar blitt mulig ved hjelpavimmunologiske teknikker.
Forelapig er det kun fa avdelinger som har etablert dette tilbudet. Uansett metode er
det grunn for a understreke nedvendigheten av at reseptoranalyse blir forsekt gjort
bade av primaertumor, og eventuelt fra tilgjengelig lokoregionale residiv eller meta-
staser senere i forlapet. Se foravrig side 19

REGISTRERING

Avdelinger som har ansvar for primarutredning og behandling av Kvinner med
brystkreft, vilhanytteav at journaleninneholder et minimum av relevante opplysnin
gersom kan tenkes 4 veere av betydnmgtor denne pasientgruppen. Dette vil giavdelin-
gen mulighet til & evaluere sitt eget pdslentmatcrla]e med tanke pa diagnostiske og
behandlingsmessige sider. Avdelingen vil ogsa kunne dra nytte av dette som ledd i
kvalitetssikring. De aller fleste kirurgiske avdelinger er bidragsytere til de prospektive
adjuvante undersekelser som pagar til enhver tid.

Dette er sveert verdifullt. bade for den kliniske virksomhet hva angar brystkreftbe-
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RYSTKREFT-
SYKDOMMEN

* operabel brystkreftsykdom (stadium I & 1)
* Primeert inoperabel brystkreftsykdom (stadium 11 & V)

Nar brystkreftdiagnosen er verifisert, er det viktig 4 avgjere om pasienten har en
primaert tkke-operabel brystkreftsykdom (se egen tabell for TNM-systemet og
stadium-inndeling, omslagetss. 2, 3o0gs. 21). Dette har betydning for de undersekelser
som er aktuelle far behandlings- start, og for de behandlingsvalg som ma overveies.

Operabel brystkreftsykdom
Hvisikkekvinnenharanamnestiske opplysninger,symptomereller funnsomskulle gi
mistanke om fjernmetastaser, vil den pre-operative utredning begrense seg til:

* rtg. thorax
* blodprever (Preoperative rutineprover + eventuelt SR, ALP, GT)

Mammografi forutsettes tatt som ledd i diagnostikken. Hvis det er aktuelt 4 vurdere
brystkonserverende behandling, er pre- operativ mammografi helt nedvendig.

Primart inoperabel brystkreftsykdom

Hosdisse kvinnene vil det vaere aktuelt med en mer omfattende utredning for man tar
stilling til behandlingsalternativer. Det er viktig og enskelig at disse pasienter diskute-
res med onkolog, slik at rasjonell utredning og adekvat behandling i starst mulig grad
kan tilbys. Det er grunn til 4 understreke at denne pasientgruppen (stadium 11 & ['V)
or relativt heterogen, og individuelle behandlingsvalg er derfor ofte nedvendig . noe
den onkologiske avdelingen i regionen vil vaere behjelpelig med.

Som basisutredning vil det vaere nedvendig med:

* rtg. thorax

* mammografi

* ultrasonografi av hepar

* skjelettscintigrafi

biopsi (om mulig) for a fa vev til hormonreseptoranalyse

* andre us. (CT, MRI, skjelett-rentgen etc.) pa individuelle indikasjoner.



OKAL OG REGIONAL
BEHANDLING

KIRURGI

Innledning

Malet for primaerbehandlingen er & forhindre plager av lokal svulstvekst. forebygge
lokale residiv og forhindre videre metastasering. Behandlingsmuligheteneer kirurgisk
fjernelse av svulstvev eller bestraling i tumoricide doser. Kirurgi og stralebehandling
har gjennom arene vaert kombinert pa ulike mater i behandlingen av brystkreftsvuls-
ter. Kirurgi alene er fortsatt hovedmetoden for a skaffe tumorkontroll i brystet og
axillen. Begrensede inngrep («brystbevarende») pa brystkjertelen er blitt mer aktuelt
enn tidligere, men ma kombineres med bestraling mot gjenvarende del av mamma.
I randomiserte forsok pa utvalgte pasientgrupper er det vist at prognosen (residiv og
overlevelse) etter mammakonserverende behandling ikke er darligere enn etter mer
omfattende kirurgiske inngrep. Observasjonstidene i disse studier naermer seg 15 ar.
Utenfor randomiserte studier er slik behandling brukt i pasient-grupper som na har
over 30 drs observasjonstid. Ved enkel ablatio hos pasienter som klinisk ikke har tegn
pa axillemetastaser, vil 15-30% av pasientene fa klinisk pavisbare axillemetastaser i
lopet av 5 ar. Kirurgisk behandling av mammacarcinomer ber omfatte et axilletoilett
bade i terapeutisk og diagnostisk/prognostisk hensikt. Axille-disseksjonens omfang
har veert mye diskutert. Desto flere lymfeknuter som fjernes, desto bedre blir grunn-
laget for a bedemme spredning til axillelymfeknutene vaere. Formell axilledisseksjon
avniva logll (se figur side 18) ma gjeres, og da bor minst 6 lymfeknuter veere tilgjenge-
lige for histologisk undersokelse. Ekstensive disseksjoner oker risikoen for lymfodem.
spesielt hvisaxillenstralebehandlesitillegg. Fjernelseavkunfaogtilfeldige lymfeknu-
ter til histologisk undersekelse gir usikkerhet om hvasomer tilbake iaxillen. Kirurgi
fiernelse av parasternale lymfeknuter gir betydelig morbiditet. og svulstvekst i
parasternale lymfeknuter bor eventuelt destrueres ved bestraling. Det samme gjelder
svulstvekst 1 supraclaviculeere lymfeknuter. Hos pasienter som har avansert
fiernspredning eller som av andre arsaker har betydelig reduserte leveutsikter, kan
mindre omfattende lokal og regional behandling, eventuelt i kombinasjon med
systemisk behandling, gi tilstrekkelig kontroll i den begrensede tid slik kontroll er
pakrevet. Endokrin behandling (tamoxifen) alene kan vaere et alternativ pa helt
spesielle indikasjoner hos eldre pasienter hvis kirurgisk behandling vanskelig lar seg
giennomfere.

PREMALIGNE TILSTANDER

Premaligne tilstander k jennetegnes ved atdeter histologisk tegn pa unormal prolifera-
tiv aktivitet enten i gangsystemet (ductalt) eller i de terminale kjertelendestykker
12



(lobulzert), men at det ikke er tegn til at epitelceller har brutt gjennom basalmembra-
nen. I det eyeblikk den observeres, har man med et infiltrerende carcinom 4 gjore, og
behandlingen skal vaere deretter. Normalt har kjertelen to cellelag. Tre eller flere
cellelag er uttrykk for en unormal proliferativ aktivitet. Avhengig av proliferasjons-
grad, cellens atypi og vevsarkitektur kan en skille ut folgende premaligne tilstander:

* lobuleer og ductal epitelhyperplasi uten atypi
* lobuleer og ductal epitelhyperplasi med atypi
* lobulaert og ductalt carcinoma in situ

Det er en glidende overgang mellom de forsk jellige typer, noe som gjar aten ma regne
med stor interobservater variasjon i de histologiske diagnoser.

APITELHYPERPLASIER

* .ade med og uten atypi gir epitelproliferasjoner i en mammabiopsi eket risiko for
senere utvikling av infiltrerende carcinom. Dupont og Page har ved a revidere vel 10
000 mammabiopsier mer enn 17 ar etter at de var tatt, funnet falgende kumulative
absolutte risiko for mammacarcinom i prosenter:

Biopsisvar; Etter Etter Relativ
10 ar 20 ar risiko

Epitelproliferasjon u/atypi 3% 5% 1.6

Epitelproliferasjon m/atypi 7% 13% 44

Epitelproliferasjon m/atypi
samt forstegradsslektning
med cancer mammae 11% 32% 8.9

Normalbefolkningens risiko for a utvikle mammacarcinom over en 20-arsperiode fra
35-554rerca.2.5 %.ogiperioden S50-704r 4,8 % . De med epitelproliferasjoner uten
atypi har altsa ubetydelig sterre risiko enn gjennomsnittet. Det synes saledes ikke &
vaere grunnlag for spesiell oppfelgning.

Risikoeneratskillig heyere for kvinner med atypi, og saerlig dersom de kan fortelle om
forstegradsslektning som har cancer mammae. En ma derfor i denne situasjonen
“sterkt overveie a starte systematisk oppfelgning. Som et minimum ber den besta i
mammografi en gang arlig til fylte 50 ar, deretter annethvert ar. Arlig klinisk under-
sokelse vil gi oket sikkerhet, og kvinnene ber oppfordres til og instrueres i selvunder-
sokelse.

LOBULART CARCINOMA IN SITU
Lobulertcarcinomainsitu (LCIS)erkjennetegnet ved at de terminale k jertelstykkene
er heltoverfyltav epitelceller som imidlertid etter ovenstaende definisjon, respekterer
basalmembranen. Tilstanden danner sa godt som aldri en klinisk erkjennbar tumor,
diagnosen stilles tilfeldig i en biopsi gjort for palpabel tumor av annen karakter.

Den absolutte risiko for utvikling av infiltrerende carcinom ved L.CIS erca. 10 % etter
104ar, 20 % etter 20 ar, og er som oftest et vanlig ductalt carcinom. Risikoen er imidler-
tid like stor i det kontralaterale som i det biopserte brystet.
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Ensidig ablatio reduserer derfor kun risikoen til det halve, og har dermed lite for seg.
Bilateralsubkutanmastektomiharogsa veertanbefalt. Vedetsliktinngrepblirimidler-
td gangsystemet imammillenogca. 10 % avdeavrige brystkjertelvev staende tilbake.
| en dyremodell reduseres ikke risikoen proposjonalt med fjernet brystkjertelvey.
Dermed vil sannsynligvis de gjenstaende 10 % av kjertelvev opprettholde risiko for
senere carcinomutvikling. Bilateral subcutan mastektomi ber derfor ikke anbefales.
Behandlingsvalget star dermed mellom bilateral total mastektomi (axilletoilette er
unedvendig) eventuelt med primeaer eller sekundaer rekonstruksjon. og langvarig
systematisk oppfelgning etter biopsi alene.

Klinisk og mammografisk kontroll med tanke pa ductalt carcinom. samt selvunder-
sokelse er det mest aktuelle alternativ, seerlig hvis det ikke foreligger alvorlig slekts-
historie. Av Haagensens 297 pasienter som han fulgte med klinisk kontroll alene, fikk
63(21 %) carcinom etter en midlere oppfalgningstid pa 16 ar. Bare 11 (4 %) dade av sin
cancer. Meddagensmulighet tild Supplereklmlsk undersekelse med mammografi, b@r—
dette tall 1 alle fall ikke bli heyere ved observasjon etter biopsi alene,

DUCTALT CARCINOMA IN SITU

Ductalt carcinoma in situ (DCIS), ogsa betegnet intraductalt carcinom, ma ikke
forveksles med invasivt carcinom av ductal type. DCIS er en premalign tilstand med
langt heyere risiko for lokalt residiv i brystet etter reseksjon enn for de over nevnte.
Risiko for residiv ser ut til a avhenge av flere faktorer. Den er stoerre for:

* Palpable enn for ikke palpable

* Comedotype (med nekroser) enn for ikke-comedo
“ Storcellet enn for sméacellet

“ Diffust utbredt enn mikrofokale

Risiko for lokalt residiv etter reseksjon alene er vanskelig a angi. Materialer med lang
observasjonstid skriver seg for det meste fra perioden hvor DCIS ble pavist i palpable
tumores. Residivirekvensen var da opp mot 50 %. | dag vil de fleste DCIS vaere
mammografisk paviste ikke-palpable forandringer og residivirekvensen er da langt
lavere. I tre studier med fa pasienter, fant man 10, 17 og 18 % residiv. Studien med 10
% residiv hadde meget strenge seleksjonskriterier; sterrelse mindre enn 25 mm,

oppdaget ved mammografialene. histologisk frie marginer, og ingen tegn til nekroser

(comedotype. oftest storcellet). Er det mye nekroser eller stor utbredelse i vevet. ma
man regne med en residivirekvens i starrelsesorden 30 - 40 %.

Det er en viss sammenheng mellom mammografiske funn og histologiske subtyper.

Den smacellete varianten er oftest assosiert med fine granulare mikroforkalkninger,
mens comedotypen har mere stavformede forkalkninger i en linear forgrenet
utbredelse ogkller grove uregelmessige granula. Utbredelsen histologisk er imidlertid.
seerlig for den smacellete typen, oftest atskillig storre enn den en ser av mammogram-
met. Hele 44 % viste storre avvik enn 2 cm mellom mammografisk og histologisk mal
1en undersokelse pa mastektomipreparat. For comedotypen var avviket storre enn 2
cmi S % av tilfellene,

Residivene kan komme lang tid etter reseksjon. | et materiale med 100 maneders
median oppfelgning kom residivene hos 5/13 pasienter mellom 29 og 97 maneder.
Axillemetastaser forekommer praktisk talt aldri ved DCIS. [ en serie pa 100 pasienter
hvoraxilledisseksjon var utfort, hadde ingen metastaser. Axilledisseksjon skal derfor
ikke utfores.
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Behandles DCIS med mastektomi vil selv de 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 (2,5 cm, ikke palpabel)., vil
famellom 100g 20 % residiv hvorav ca. halvparten vil veere DCIS, resten infiltrerende
carcinom. GrundlgIdngtldsoppfaigmng vil vaere nﬁdvendlg ogbarkunneoppdage de
infiltrerende carcinomer pa et sa tidlig stadium at minst 50 % kan helbredes ved
mastektomi. Likevel vil en sitte igjen med en mortalitet pa mellom 2 og 5 % mot naer
0 ved mastektomi primaert. Mastektomi ma derfor fortsatt betraktes som den mest
aktuelle behandling. For sma ikke-palpable, ikke-comedo carcinomer, ber kvinnene
informeres om muligheten for reseksjonsbehandling og delta i beslutningen.
Etannetapentspersmaleromstréleterapireduserer risiko for residiv etter reseksjon av
DCIS. Flere sma undersokelser indikerer at dette muligens er tilfelle, idet residivfre-
kvensen da ligger mellom 5 og 25 % med en median oppfelgningstid pa 39 - 92
maneder. Bekreftelser fra randomiserte studier foreligger enna ikke.

PREMALIGNE TILSTANDER - BEHANDLINGSFORSLAG

Tilstand Behandling Reseksjons- Oppfolging
rand
Epitel- Biopsi Frieller Selv-
proliferasjon affisert undersokelse
uten atypi
Epitel- Biopsi Frieller Selvunders.
proliferasjon affisert Mammografi
med atypi Klin. us.
Lobuleert Biopsi eller Frieller Selvunders.
carcinoma Total bilateral affisert Mammografi
insitu mastektomi Klin. us.
Ductalt Reseksjon Fri Straleterapi
carcinoma eller etter resek.?
in situ, Total unila- Selvunders.
unifokalt <25 mm| teral Mammografi
mastektomi uten Klin. us.
axilledisseksjon
Ductalt Total Fri Selvunders.
carcinoma unilateral Mammografi
in situ: mastektomi Klin. us.
multifokalt/ uten axille-
diffust/ >25 mm/ | disseksjon
comedotype




INVASIVT CARCINOM

Histologisk forekommer en rekke undertyperav invasivt carcinom. Noen av disse har
bedre prognose enn gjennomsnittet (tubulaert carcinom, medullzert carcinom,
mucinestcarcinom),ognoen hardarligere prognose (anaplastiske ductale carcinomer.
signetringeellecarcinom, inflammatoriske carcinomer). Andre typer er: invasivt
ductalt. lobuleert, papillaert, adenoid cystisk, sekretorisk (juvenilt), apokrint og meta-
plastisk carcinom. Paget’s sykdom er nesten alltid forbundet med ett underliggende
ductalt carcinom. Prognosen ved mammaecarcinomer har ensidig veert relatert til
spredningsfaren, og tumortype har ikke influert pd valg av behandling. Invasivt
carcinom behandles i prinsipp likt uansett histologisk type. Ved brystkonserverende
behandling vilen vurdering av risikoen for lokale residiv, ut fra histologiske forandrin-
ger i primartumor og i tumors omgivelser. vaere meget viktig.

Histologisk utbredelse av duktalt carcinoma in situ i og omkring den infiltrerendg™,
cancer, alder under 35 ar og tumor i reseksjonsflaten. synes a indikere oket risiko foi
lokalt residiv i brystet. mens tumorstarrelse synes a veere av mindre betydning.

KIRURGISK TEKNIKK OG TAKTIKK  HOVEDPUNKTER

Operative metoder som anvendes i diagnose og behandlingen av cancer mammae er:
|. Biopsi
2. Modifisert radikaloperasjon (ablatio mammae med axilletoilette).

3. Brystbevarende kirurgi (med axilletoilette og postoperativ stralebehandling mot
brystet)

Super-radikale inngrep har ingen plass innenfor dagens primarbehandling av
brystkreft. Ved behandlingen av cancer mammae i Norge er modifisert radikalopera-
sjon fortsatt det vanligste inngrep. Brystkonserverende behandling vil sannsynligvis
ctter hvert velges av flere pasienter. Hos eldre pasienter og andre med begrensede
leveutsikter eller relative kontraindikasjoner mot omfattende inngrep, kan enklere
inngrep. som lokal excisjon anvendes.

l. Biopsi

Biopsi bor utferes med fjernelse av hele tumor (tumorekstirpasjon med reseksjons-
grense i tilsynelatende friskt vev). Snittferingen velges i forhold til den videre kirurgi
som matte bli aktuell. Vev til reseptorbestemmelse ma tas samtidig. Resttumor i
sarhulensreseksjonsflatesynesagitidligere og hyppigere residivennom tumor fjernes
1 sin helhet ved biopsitakingen. Om brystkonserverende behandling er aktuelt, kan
biopsier fra sirhulens vegger hjelpe patologen til & vurdere tumors periferi og
reseksjonsrendene. Ved storre svulster. ved fikserte eller adherente svulster (T3T4).
fjernes ofte bare en del av tumor til histologi og reseptorbestemmelse for det endelige
behandlingsopplegg  bestemmes. Merkebiopsi er aktuelt ved mammografisk
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malignitets-suspekte forandringer uten palpabel tumor. Merkebiopsi ma derfor forega
ved avdeling der mammografiservice er tilgjengelig.

2. Modifisert radikaloperasjon

Denne operasjonen innbefatter mastektomi, disseksjon av axille med bevaring av
m.pectoralis major. Snittferingen vil veere avhengig av tumors beliggenhet og
eventuelle arr etter forutgaende biopsier. Prinsippielt er tverrsnitt a foretrekke.
Hudexcisjonen ma omfatte papillen og det bor vaere 1-2 cm normal hud til hver side for
tumor. Det er viktig & dissekere subcutant godt rundt alt mammavev, medialt mot
sternum, cranialt motclaviculaogcaudalt mot costalbuen. Overfladig hudilengderet-
ningen kan fjernes ved V-formede insisjoner. Hudlappene ber av kosmetiske grunner
_veere jevntykke. Ablasjonen skal omfatte alt kjertelvev med underliggende pectoralis-
ascie. Er fascien og pectoralismuskulaturen tumorinfiltrert, ber den sternale del av
m.pectoralis major fjernes. M.latissimus dorsi, laterale kant av m.pectoralis major og
vaxillaris vil vaere landemerker under axilledisseksjonen. Krysningen mellom v.
axillarisog mediale side av coracoide delav m.pectoralis minor blir det mest proksima-
le og mediale omradet for disseksjonen. M.pectoralis minor bevares intakt ved
Auchincloss” modifikasjon av radikaloperasjonen. dens senefeste til processus
coracoideus deles ved Madden’s og muskelen fjernes ved Patey’s modifikasjon. De
interpectorale lymfeknuter fjernes med varsomhet idet n. pectoralis med innervasjo-
nen til m. pectoralis major ma skanes. N.thoracicus longus og n.thoracodorsalis
sammen med thoraco-dorsale kar ma bevares. De intercosto-brachiale nervegrener
kan ogsa bevares i mange tilfelle. Axillen dreneres med vakumdren.

3. Brystbevarende kirurgi

Ved valg av slik behandling, er mammografi nadvendig for 4 bedemme tumorutbre-
delse, og for & utelukke erkjennbar multifokalitet.

Reseksjonen ma gjores slik at patologen har mulighet for a identifisere reseksjonsren-
dene. Reseksjonsrendene ma vaere frie bade for invasive og in situ forandringer. Slik
vurdering er vanskelig a gjere pa frysesnitt, som derfor ikke ber benyttes til dette
formal.Innstept materiale kan gioverraskende svar og pasienten bar vaere forberedt pa
dette. Behandlingsalternativet ber tilbys alle pasienter som egner seg, og gjennom-
‘ares hos de som foretrekker en slik operasjon med tilherende stralebehandling. Malet
eretgodt kosmetisk resultat og faerrest mulig lokale residiv. Tumors starrelse i relasjon
til brystkjertelens storrelse er av stor betydning bade for det kosmetiske resultat og for
muligheten tila oppna frie reseksjonsrender. Mindre svulster med perifer beliggenhet
erbestegnet. Ved sentrale svulster bor papillen fiernesog disse ersaledes mindre egnet
for brystbevarende kirurgi.

leknikk: Ved excisjonen orienteres snittet bueformet. Fjernelse av tumor med 1-2 cm
tumorfritt mammavev omkring ber tilstrebes. Preparatet ma merkes for patologens
orientering. Multiple flate, tangentiale biopsier fra sarhulens kanter pa separate glass
kan gjere det lettere for patologen @ dokumentere at reseksjonsflatene er tumorfrie.
Axilledisseksjonen utfares ved brystkonserverende kirurgi som ved modifisert
radikaloperasjon, men na via et separat tverrsnitt i nedre hargrense.

En skisse som viser nivaene ved axilledisseksjon er gjengitt pa neste side.
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4. Preparatet

Samarbeidet mellom klrurg og patolog er meget viktig slik at den patologisk anato-
miske undersokelse gir det beste grunnlag for vurdering av pasientens prognose og
behovet for tilleggsbehandling. Kirurgen bor behandle preparatet skinsomt, og merke
det til patologens orientering. Reseksjonsflaten ber bevares intakt. Om kirurgen
skjaereriet mastektomipreparat, ber incisjonen legges fra forsiden.og ikke ga gjennom
til preparatets bakflate. Axille- innholdet sendes fortrinnsvis for seg i eget glass. Er
patologen i tvil om hva som er reelle reseksjonsflater, bor kirurgen kontaktes.

5. Prove til reseptoranalyse

Deter naflere forskjellige metoder tilgjengelig for malingav estradiol -ogevt. progeste-
ronreseptormengden i tumorvey. Valg av metode ma skje ut fra den kliniske situasjon
og i samarbeid med det laboratorium som skal utfere undersekelsen.

», Nedenfor felger en kort omtale av alternativene. Utforlig veiledning om prevetaking
og forsendelse fas fra de respektive laboratorier.

a. Innsendingav frosne vevsprover tilimmunhistokjemisk eller «biok jemisk» resepto-
ranalyse. Provene ma fryses ned innen 15 minutter ved hjelp av torris, flytende
nitrogen. eller i frysebad ved -40° eller lavere, og transporteres til laboratoriet pa
torris eller 1 flytende nitrogen.

Til «biokjemisk» reseptorbestemmelse ma det innsendte preparatet representere
renskaret tumorvev (minst 300 mg, ca. 7x7x7 mm).

b. Immunhistokjemisk semikvantitativ bestemmelse av estradiolreseptorer 1 vanlig
formalinfiksert og innstept preparat gir vanligvis tilstrekkelig informasjon om
tumors hormonavhengighet. Enkelte svak reseptor positive tumores kan bli klassi-
fisert som negative: prediksjonsverdien av slike resultater er i alle fall lav.
| enkelte situasjoner kan det vaere aktuelt & supplere med maling av progesteron-
reseptorer 1 samme preparat.

Hvis operasjonspreparatet sendes inn helt, ber tumor skjares igjennom (fra
utsiden, kfr. punkt 4 ovenfor) for det legges i bufret formalin, for a sikre en rask
fiksering.

¢. Immuncytokjemisk reseptorbestemmelse pa materiale fra finnalbiopsi. Strykes ut
umiddelbart og fryses pa terris; sendes inn frosset. Luftterkede preparater gir
redusert sensitivitet.



STRALEBEHANDLING

Stralebehandling er, liksom Kirurgi, vesentlig av betydning for a fa lokal/regional
kontroll. Stralebehandling kan gis pre- eller postoperativt, eller som eneste form for
lokalbehandling.
Postoperativstralebehandlinger mest vanlig herilandet. Som regel gisslik behandling
mot selve operasjonsfeltet og regionale lymfeknuter. Verdien av postoperativ stréle-
behandling. som supplement til modifisert radikaloperasjon er vurdert i mange kon-
trollerte kliniske undersekelser. Ved disse har ulike former for kirurgi og bestralings-
teknikk (stralekvalitet, dose, fraksjoner, felt) vaert anvendt. Postoperativ straleterapi
reduserer hyppigheten av lokale og regionale residiv, spesielt hos pasienter som har
mange lymfeknutemetastaser til axillen. Som kjent er det en relasjon mellom antall
metastasertilde axillaere lymfeknuter peroperativt og hyppigheten av lokale/regionale
residiv. De fleste kontrollerte kliniske studier har ikke kunnet vise at postoperativ =
stralebehandling vil forlenge levetiden. Tvertimot har meta-analyser fra en rekke
kontrollerte kliniske studier vist at postoperativ stralebehandling kan ha en negativ
effekt pa langtidsoverlevelsen (merenn 15 aretter primeer behandling). Hos pasienter
med god prognose ber man derfor vaere meget tilbakeholdende med a gi postoperativ
stralebehandling, sa fremt det kirurgiske inngrep har veert adekvat utfort. Postopera-
tiv stralebehandling kan imidlertid i enkelte tilfeller veere aktuelt etter modifisert
radikaloperasjon dersom det er mange metastatiske axilleere lymfeknuter (pasienter
med darlig prognose). Hensikten med behandlingen er da a hindre at pasienten far et
intraktabelt lokalt residiv, som man av og til kan se.
: Foruten antall axillere lymfeknutemetastaser, vil andre prognostiske faktorer og
vld\“ . Wpasientens alder, ha betydning nar man skal ta standpunkt til eventuell stralebe-
\9 Wﬁf‘ handling.
) &7 Postoperativ stralebehandling er alltid indisert etter brystkonserverende Kirurgi fordi
o o~ brystkreft ofte opptrer multifokalt. Saledes vil ca. 30 % av pasientene fa residiv i
{+<)" brystet etter bare tumorektomi, dersom man ikke gir stralebehandling.
' /Kombinasjonen av axillert glandeltoilette og bestraling av den axillaere region oker
W risikoen for adem i overekstremiteten og dysfunksjon iskulderen. saerlig ved sarinfek-
sl psjoner. dermatitt. lymfangitt.
N M\l‘ Preoperativ stralebehandling brukes fortrinnsvis ved lokalt avansert svulstvekst

. )y
l’(.:,-,.'\!‘ (T3-T4 tumor).

¢ Bestraling som eneste form for lokalbehandling brukes hos pasienter som avslar
;;x;‘f\ " kirurgisk behandling eller hvor tumor er sa lokalavansert at den er inoperabel.

INDIKASJONER

1. Stralebehandling etter brystkonserverende kirugi.

Brystkreft opptrer ofte multifokalt. Etter tumorektomi ma derfor hele brystkjerte-
len stralebehandles. Denne behandling gjennomfores best med to tangentiale felt
hvor hele brystk jertelen er definert som et malvolum. Det mediale feltet vil da ga
omtrent til midtlinjen pa dette feltet. Straleretningen ma veere slik at laterale del av
brystkjertelen blir med i feltet. Oppad vil feltet ga til sternoclavicularleddet. Nedad
legges grensen | em under den inframammeere fold. Hele brystkjertelen gis 50 Gy,
med 2 Gy perfraksjon, 5 fraksjoner per uke. Til selve tumoromradet (tumorsengen)
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gieseventuelt en tilleggsdose pa 10 Gy, 2 Gy per fraksjon. Behandlingen vil saledes
bli gijennomfort i lapet av en seks ukers periode.

. Straleterapi etter modifisert radikaloperasjon.

T1-2, pNO (stadium I). Stralebehandling gies kun i de tilfeller hvor det er foretatt
ablatio mammae uten frie reseksjonsrender. Malvolumet er thoraxveggen.
Behandlingen vil vanligvis bli gjennomfert i lopet av en 4-5 ukers periode.

T1-2,pN+ (stadium 11). Hos disse er det vanligvis gjort modifisert radikaloperasjon
(ablatiomammaemedaxilleertglandeltoilette). Pasienter med relativt god prognose
(1-3 positive lymfeknuter) bor ikke ha stralebehandling. Derimot ber pasienter som
har darlig prognose (4 eller flere axillaere lymfeknutemetastaser) henvises til den
regionale onkologiske avdeling for vurdering med henblikk pa postoperativ
stralebehandling forom mulig a redusere hyppigheten av intraktable lokale residiv.
Aktuelt malvolum er thoraxvegg, parasternale og axillaere lymfeknuteomrade pa
samme side. Man ma ved valg av felt og fraksjonering vaere oppmerksom pa at
kombinasjonen av axillaert glandeltoilette og axillebestraling kan eke risikoen for
odem 1 overekstremitetene.

Stralebehandling etter ablatio mammae og axilleglandeltoilette kan veere aktuellt
hvor det er tumorrester tilbake (mikro-/makroskopisk).

. Stralebehandling for T3-T4 svulster.

(stadium II1), dvs. svulster=5cmeller innvekst i brystveggeller hud). Pasienter med
N2 og N3 erogsa stadium 111 og felger opplegget for T3 T4 tumores. Gruppen er i
ovrig meget heterogen. Det er sveert vesentlig at pasienten vurderes av bade Kirurg
ogonkologforbehandlingsopplegget fastlegges. Disse pasienter ber henvises tilden
regionale onkologiske avdeling for vurdering. Stralebehandling etter ablatio
mammae og axilleglandeltoilette kan veere aktuelt hvor det er tumorrester tilbake
(mikro-/makroskopisk). I enkelte tilfeller vil det vaere enklere & operere hvis man
benytter preoperativ stralebehandling. Det vilseerlig vaere aktuelt med bestralingav
selve mamma med tangentialfelt. Ofte gis halve dosen preoperativt, den andre
halvdelen postoperativt.

. Stralebehandling alene.

Brukes ved meget store tumores, mastitiscarcinoma, eller hvor pasienten ikke egner
seg for operativ behandling av medisinske grunner eller pasienten avslar operativ
behandling.



DJUVANT SYSTEMISK
BEHANDLING

HORMONBEHANDLING

Brystkjertelvevets vekst og funksjon er avhengig av et komplekst samspill mellome,
mange hormoner. Denne felsomhet for hormoner viletsvulstvey beholde i varierende
grad.

Muligheten for behandling med hormoner ved langtkommet Kreft har veert kjent i
snart 100ar. Ny forskning har bidratt tilbedre forutsetninger forendokrin behandling.
Hormonreseptoreriet tumorvey indikerer ekt sannsynlighet for respons pa hormonell
pavirkning. Nye medikamenter har tilkommet, de viktigste har veert anti-astrogenene
(tamoxifen). Anti- pstrogener har en klar anti-tumoreffekt. Tamoxifen hari tillegg en
rekke ostrogene effekter, spesielt hos postmenopausale kvinner, dette synes a gi
positive «bivirkninger» pa skjelettet og lipidstoffskiftet. Videre synes tamoxifen é
motvirke tendensen til kontralateral brystkreft.

De siste 30 ar har en rekke studier veaert gjennomfort for a undersoke verdien av
adjuvant hormonbehandling. Resultatene fra en stor samleundersokelse (meta-
analyse)av en rekke studier fra mange land der mer enn 33.000 pasienter har inngatt,
ble publisert i januar 1992, Konklusjonene baserer seg pa 10 ars oppfolgingstid.

Adjuvant hormonbehandling anbefales til alle pasienter med svulster som er reseptor
positive (estrogen ogleller progesteron, ( =10 pmol/g) og reseptor ukjente og som har:

1. spredning til regionale lymfeknuter (pN +, stadium I1)
2. store primarsvulster (T3 og T4), klinisk bedomt

Fortsatt gjenstar en rekke ubesvarte sparsmal som varighet av tamoxifen behandling
(2 ar?), betydningen av kombinasjons- behandling med kjemoterapi sammen med
hormonbehandling, og nytten av hormonell behandling hos pasienteristad. I. Videre
er det fortsatt diskusjon om betydningen av reseptormalinger.

Disse ubesvarte sparsmal kan kun besvares ved fortsatte kliniske undersokelser.
Pasientene ber sa ofte som mulig innga i disse studiene.

TAMOXIFEN BEHANDLING.

Denne anbefales til bade pre- og postmenopausale, 20mg x | daglig i 2 ar. Ved residiv
I behandlingsperioden seponeres preparatet. Bivirkninger er vanligvis moderate.
hyppigst rapporteres kvalme og abdominelt ubehag (tabl. kan forseksvis tas om
kvelden), og hetetokter (spesielt premenopausale kvinner). Andre bivirkninger er
00



vaginalbledninger (ogsa ved seponering), lett vektekning, kolpitt og pruritus vulvae,
En alvorlig, men sjelden bivirkning er hypercalcemi (kan veere livstruende). Hos
premenopausale kvinner vil 50% miste menstruasjonen (obs. graviditet ma unngas).
20% far uregelmessig menstruasjon og 30% beholder en normal menstruasjon ved
hormonell behandling alene.

KASTRASJONSBEHANDLING

Denne er kun aktuell hos premenopausale kvinner. Medikamentell kastrasjon (LH-
RH analog) utpreves for tiden, irreversibel kastrasjon (kirurgisk eller radiologisk) kan
veere aktuelt.

PRIMARBEHANDLING HOS ELDRE.

Selvomde fleste vil vaere tjent med primeer kirurgisk behandling, kan hormonbehand-
ling veere aktuelt hos eldre kvinner (gjerne over 75 ar) med operabel kreft som ikke vil
eller kan opereres. Indikasjonen styrkes ved reseptor positivitet og lang sykehistorie
(=1ar). Behandlingener tamoxifen 20mg x I inntil residiv eller progresjon. Behandlin-
gen ber vare 2-3 mndr. for objektiv evaluering. Disse pasienten bor folges nave (hver
2-3 maneder for a unnga utvikling av stort lokalt problem.

KJEMOTERAPI

Halvparten av alle pasienter som opereres far residiv innen 10 ar. Pasientene der pa
grunn av metastaser. Dette indikerer at de hadde mikrometastaser som ikke var
pavisbare ved vanlige diagnostiske metoder og som ikke ble fjernet gjennomden lokale
behandling. Immunhistokjemiske metoder med monoklonale antistoffer mot
benmargslokaliserte tumorceller har bekreftet denne antagelse.

Verdien av adjuvant behandling fremkommer nd gjennom de oversikter som er
utarbeidet av Early Breast Cancer Trialists Collaborative Study Group (EBCTCSG).
De omfatter 90.000 kvinner hvorav 19.000 er inkludert i 43 randomiserte studier
vedrorende kjemoterapi versus ingen kjemoterapi og fulgt opp i 10 ar eller mer.
lanalysen etter 10 ars observasjonstid har en kun innkalkulert de 11.000 pasientene
som fikk lengre tids (i motsetning til perioperativ kjemoterapi) polykjemoterapi
(i motsetning til monokjemoterapi). Forskjellen i dedelighet mellom pasienter som
fikk adjuvantcytostaticasammenlignet med kontrollpasientene, ble regnet ut for hver
enkelt studie, hvoretter de enkelte forskjeller ble addert. I den endelige statistiske
bearbeidelse, token hensyn tilspredningen av resultatene og undersekelser av forskjel-
lig storrelse ble veiet mot hverandre. De anbefalinger som gis bygger utelukkende pa
disse data med unntak av korttids eller perioperativ kjemoterapi. Antall studier og
pasienter er her relativt lite og konklusjonene ma derfor i hovedsak funderes pa en
vurdering av enkeltstudier. Perioperativ Kjemoterapi har i Norge vaert basert pa en
skandinaviske undersokelse koordinert av Nissen-Mever. Hypotesen bak denne
behandling var at kjemoterapi gitt i umiddelbar tilslutning til operasjon skulle vaere
mer effektivt enn behandling gitt pa et senere tidspunkt. En senere studie av Ludwig
gruppen har ikke kunnet verifisere denne hypotese. Mer avgjarende er imidlertid hittil
upublisertedata fremskaffetav Cancer Research Campaignsom neyaktighar gjentatt
den skandinaviske undersekelsen uten a finne noen sikker effekt av den perioperative
kjemoterapi.

(3]
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Perioperativ kjemoterapi anbefales derfor ikke lenger gitt rutinemessig til pasienter
som opereres for ca.mammae.

Lymfeknutestatus i axillen er den viktigste prognostiske faktor ved operabel
ca.mammae. Gjennomsnittlig Sarsoverlevelse for pasienter uten lymfeknutemetasta-
ser (stadium I) er naer 90% mot ca.60% for pasienter med lymfeknutemetastaser
(stadium I1). Det er derfor naturlig a omhandle adjuvant kjemoterapi for stadium | og
11 hver for seg.

Stadium I

Av alle pasienter i stadium 1 vil ca.1/3 fa residiv eller metastaser. For pasienter med
svulster mindre enn 1 cm vil mindre enn 10% fa residiv etter 10 ar og skal ikke ha
adjuvant systemisk behandling.

For de resterende pasienter vil det vaere av avgjerende betydning a identifisere de ca.
30% som har en darligere prognose. Dette er konklusjonene fra en «CONCENSuS«.
konferanse i 1990, Det ble da foreslatt & bruke nuklezer ogkller histologisk graderin/ \
som underlag for prognostisk inndeling slik det fremkommer annet sted i dette heftet.
Hvilken gevinst som kan paregnes gjennom a behandle hoyrisikogruppen i stadium |
med kjemoterapi er imidlertid fortsatt usikkert. og ber vaere gjenstand for kliniske
undersekelser.

Stadium I1

Basert pa de data som er fremkommet gjennom EBCTCSG gruppen er det klart at 6
maneders polykjemoterapi (cyclofosfamid, methotrexat, 5-fluorouracil, CMF) etter
10é@rsobservasjonstidreduserer mortalitetenmed 16 % ( + 3%)og risikoen for residiv
med 28% ( + 3%) uansett alder.

Blantkvinner < 50 arer reduksjonen i mortalitet 25% ( + 5%).

Blant kvinner = 50 ar er reduksjonen i mortalitet 12% ( + 4%).

Med hensyntagen tileffekt,alder ogbehandlingsindusert morbiditet anbefales derfor:
Adjuvant kjemoterapi med CMFx9 (9 kurer, 6 maneders behandling) med 3 ukers
intervaller til pasienter under 55 ar med lymfeknutemetastaser i axillen.

Behandlingen ber starte innen 6 uker postoperativt.

Kjemoterapi gis uavhengig av om det samtidig gis hormonbehandling. Enkelte
pasienter vil altsa fi bade kjemoterapi og hormonbehandling.

Dosering

Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate (vekt over 60 kg legges til hoyde
: feks. 1,60 cm hay og 65 kg tung, 5+1,60=1,65 m (=1.7), samme hoyde og 55 kg.
53+1,60=1,55m (=1,6m).

Dag | Cyclofosfamid 600 mg/m’ .
Methotrexat 40 mg/m’ 1.v.
S-fluorouracil 600 mg/m’ 1.v.



Ny kur gisdag 22.
Doser av cyclofosfamid og 5-fluorouracil avrundes oppover til neermeste niva delelig
med 50, dosen av methotrexat avrundes oppover til naermeste niva delelig med 5.

Dosereduksjonskjema
Blodpraver tas for hver kur.

Leukoeytter (LPK) Trombocytter (TPK) Dosering (samtlige stoffer)
i % av full dose
x 1071 x1071
£>30 og >100 100%
2.0-3.0 eller 50-100 50%
<20 eller <50 0%

Ved LPK lavere enn 2.0 ogkller TPK lavere enn S0, utsettes kur I uke av gangen til
LPK 2.00g TPK 50. Om kuren blir utsatt merenn 2 uker av disse grunner hopper man
overdennekur (betrakterden som gitt med dosering 0%). Om LPK malestillavereenn
1.0 eller TPK lavere enn 25, gis neste kur med 50% dose uansett om verdiene da er
normale.

Ovrige bivirkninger og behandling av disse

* Cyclofosfamid kan gi haravfall, av og til parykkrevende. Pasienten ma informeres
om dette og om at haret kommer tilbake etter behandling.

* Cyclofosfamid og S-fluorouracil gir kvalme og brekninger blant minst 50% av

pasientene. Symptomene kan komme fra | til flere timer etter infusjonen. Vanlige

kvalmedempende medikamenter er prochlorperazin og diazepam, mens mange unge

pasienter synes metoclopramid gir ubehagelig uro. Ondansetron (Zofran) er det mest

effektive antiemetikum, men gis vanligvis som 2.linjes antiemetisk behandling.

Vanlig dosering er 8mg som 15 min. infusjon for kjemoterapi og deretter 8 mgx2
_veroralt 1-2 dager.

" Methotrexat og 5-fluorouracil kan gi konjunktivitt, stomatitt/faryngittisofagitt.
Pasienter som har plagsomme symptomer fra slimhinner bor fi Leukovorin tbl. 15 mg
hver 6.time x 6. startende 24 timer etter infusjonen. Bare ved uttalte symptomer ber
cytostatica dosene reduseres og da til 75%.

* Methotrexat og 5-fluorouracil kan gidiarre. Ved uttalte besvar kan dosene reduseres
il 75%.

* Methotrexat ma ikke gis ved forheyet serum kreatinin.

* Cyclofosfamid kan gi hemorragisk cystitt med dys- og hematuri. Diagnosen ber
verifiseres gjennom cystoskopi og cyclofosfamid i sa fall tas ut av behandlingen. Fora
forebygge denne mer uvanlige komplikasjon kan en oppfordre pasientene til a drikke
rikelig farste dogn etter infusjonen (minst 21 vaske).
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ONTROLL OG
REHABILITERING

Oppfelging etter gjennomfert primaerbehandling for brystkreft har mange aspekter,
bade medisinske. skonomiske og funksjonelle. Pasientenes individuelle behov for -
stotte vil variere. Alle pasienter trenger noe praktisk veiledning.

Pasienter som er operert for brystkreft bar kontrolleres 3-5 uker etter utskrivningen.
De fleste pasienter har da behov for a fa en samlet informasjon om sykdommen og
behandlingen. For pasienter som trenger adjuvant systemisk behandling, og som
giernedaerinkludertiprospektivestudier, vilinformasjonsbehovet vaere stort pa dette
tidspunktet. Generelter det viktigat sartilheling, skulderbevegelighet, sdemtendens,
protesebruk og kvinnens arbeidssituasjon vurderes. Det er hevdet at komplikasjoner
og tilpassningsproblemer som kan felge etter diagnose og behandling av brystkreft,
undervurderes og ofte oversees. Det forste aret bar pasientene kontrolleres hver 4.
maned, i 2. og 3. ar hvert halvar, senere arlig. I de farste arene foretrekker de fleste
pasienter regelmessig kontroll hos kirurg, men kontrollopplegget ber vurderes
individuelt. Residiv eller spredning vil i de fleste tilfelle oppdages av pasienten selv.
Pasientene ma gjores oppmerksom pa muligheten av kreftutvikling i det gjenveerende
bryst, og instrueres om selvundersakelse av brystet. Mammografi annet hvert ar
anbefales. Etter brystbevarende kirurgi bar kontrollene fortsette ved den behandlende
kirurgiske avdeling.

INFORMASJON

Informasjonen til pasienter med mammacancer sykdommen skal vaere realistisk.
Opplysninger om behandlingsalternativer bar vaere sa detaljert som pasienten ensker
og ingen pasient ber overtales til a velge en bestemt behandlingsform. Konserverende
mammakirurgi ber tilbys til egnede pasienter. Sparsmalet om adjuvant systemisk(
behandling krever at behandlende lege bruker tid pa 4 formidle nedvendig informa-
sjon om behandlingens hensikt og mal, samt mulige bivirkninger.

Undersokelser viser at pasientene trenger mer informasjon om sykdommen og
behandlingen, og bedre kjennskap til den stette de er berettiget til under rehabili-
teringen. Skriftlig informasjon om sykdommen og behandlingen er tilgjengelig. Den
Norske Kreftforening har utarbeidet en brosjyresomer beregnet for slik bruk. Kreftfo-
- reningen har ogsa etablert «Omsorgssentra« i flere byer i landet. Adresser og tlf.nr.
finnes i brosjyren.

FYSIOTERAPI

Mange pasienter frykter behandlingskomplikasjoner med redusert skulderfunksjon
og hevelse iarmen. Lymfedem kan oppsta mange ar etter primeerbehandlingen, men
eretter dagens behandlingsopplegg megetsjelden. Kombinasjonen av axilletoilette og
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stralebehandling mot axillen gir sterst risiko for senere lymfedemutvikling. I fysio-
terapien inngar sirkulasjonsbefordrende og avspennende avelser. En forsiktig trening
med lette toyninger og ledede aktive ovelser kan starte umiddelbart postoperativt.
Pasienter ber oppfordres til a trene selv flere ganger i lopet av dagen. De fleste trenger
hjelptilaklarefull fleksjon med utadrotasjoniskulderleddet. En vanlig plage postope-
rativterstramme lymfedrer. Varme pakningerog lette teyninger kan vaere tilgod hjelp
for dette. Behovet for fysioterapi etter mammaoperasjon varierer og vurderes ved
utskrivning og 4-6 uker postoperativt. Fulle bevegelsesutslag i skulderleddet ber
oppnas innen 3 maneder. Pasienter som har fatt utfert axilletoilette ber begrense
statiske belastninger av muskulaturen pi den opererte side. For a forebygge lymfangitt
ber de unnga injeksjoner. blodprever eller vaksiner i den aktuelle armen. Smaé sar og
arbeidsskader kan forebygges ved bruk av arbeidshansker. Sar og infeksjoner pa den
opererte hand ber behandles aktivt. Om pasienten far edemtendens. trenger hun
.instruksjon og ytterligere fysikalsk behandling. Pulsator kan fas til utlan ved
nenvendelse til Den Norske Kreftforening og enkelte kommunale utlanssentraler.

FORENINGEN FOR BRYSTKREFTOPERERTE

Foreningen for brystkreftopererte eren utbygget kontakttjeneste for brystkreftoperer-
te. Mange pasienter vil ha glede av praktiske rad og stette fra radgivere som selv er
operert for brystkreft. Ved henvendelse til denne foreningen, eller til Den Norske
K reftforening, som foreningen samarbeider med, kan enhver pasient fa hjelp med slik
veiledning. De tilbyr ogsa besokstjeneste i sykehuset til pasienter som opereres for
brystkreft og gir informasjon om proteser. protesebruk, klesdrakt m.v. Foreningen har
en gratis vattprotese som kan brukes umiddelbart etter operasjonen.

FOLKETRYGDEN

Folketrygden gir 1 tillegg til refusjon for sykehusopphold og arbeidsuferhet statte til
fysikalsk behandling og protese. | de ferste 6 méaneder etter operasjonen dekker
Folketrygden ogsa pasientens mellomlegg ved fysikalsk behandling nar sykdommen
ligger til grunn for behandlingsbehovet. Folketrygden godtgjor utgifter til anskaffelse
av brystprotese mot at det fremlegges legeattest. Ved fornyelse av protese er ytterligere
legeerklaering ikke nadvendig. Folketrygden yter ogsa godigjarelse til spesielle klaer
for den som bruker brystprotese. Medikasjon som brukes adjuvant kan skrives pa bla
resept. Pasienter med langtkommen kreft far dekket utgifter til smertestillende midler.
sovemedisin og beroligende midler, til sproyter og annet forbruksmateriell. Pa vanlig
¢ hvitresept gjores da tilfayelsen «§2-13, kfr §9 punkt 9».

PLASTISK-KIRURGISK REKONSTRUKSJON

Selv om de aller fleste brystkreftopererte pasienter tilpasser seg bruken av ekstern
protese, bor pasientene fa tilbud om rekonstruksjon eller vurdering hos plastisk kirurg,
vanligvis | aretterden primaere operasjon for cancer mammae. Stralebehandlingener
ingen kirurgisk kontraindikasjon mot rekonstruksjon. Kirurgisk rekonstruksjon med
innleggelse av protese eller muskulokutan transposisjon (latissimus dorsi lapp)
reduserer ikke sjansen for helbredelse. Operasjonen vanskeliggjor heller ikke
pavisning av lokale residiv. Ved store mammae kan en reduksjonsplastikk av
gjenveerende (kontralaterale) mamma bli nedvendig bade av kosmetiske og funksjo-
nelle grunner. Brystet md da vaere kontrollert ved mammografi forut for inngrepet og
histologisk undersokelse av operasjonspreparatet bar vaere ekstraomfattende. Ablatio
mammae fora redusere cancer-risikoen ved semimaligne og potensielt maligne tilstan-
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Llpr. vil for mange pasienter sannsynligvis vaere mer akseptabelt dersom rekonstruk-
sjon ogsa kan tilbys.
Et skjematisk forslag til kontroll er gjengitt pa de neste sider.

Etterkontroll av kvinner med operabel brystkreft stadium I- I1.

Tiltak Mnd. postop.

Klinisk us. X X X X X X X X X
Mammografi X (x) X bl NN
Blodprever* X X X X X

* blodprever: SR, ALP og GT

Kommentar:

Det viktigste ved kontrollkonsultasjonene er en orundig klinisk undersekelse av de
loko-regionale forhold, og at anamnesen fokuserer pa symptomer og tegn pa mulige
fjernmetastaser.

Mammografi-kontroll:

Etter brystbevarende behandling anbefales arlig klinisk mammografi i minst 10 ar.
uansett alder, ved avdeling som har erfaring med klinisk mammografi etter brystbevar-
ende behandling. Etter gjennomfort ablatio mammae/modifisert radikaloperasjon,
anbefales arligmammografi for kvinner inntil fylte 50 ar,og mammografiannet hvert
4r til kvinner over 50 ar. -

Blodpraver: _
Rutineblodpraver utover de tre anbefalte (SR, ALP. GT) anses ikke a vaere nedvendig
eller rasjonelt.

RTG thorax:
Rutine rtg. thorax hos ellers Klinisk friske og symptomfrie kvinner synes ikke agi
gevinst.

Noen kvinner vil bli inkludert i prospektive studier med ulike former for adjuvant
behandling. Detaljer i etterkontrollopplegget vil da kunne vaere noe forskjellig fra det
som er skissert ovenfor, og disse pasientene Vil vanligvis bli kontrollert ved de respek-
tive kirureiske (eller onkologiske-) poliklinikker.
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