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TNM-klassifikasjon

Basert pa Hermanek and Sobin (ed.): TNM Classification og Malignant Tumours, 5th
Edition, 2. Revisjon, Springer Verlag, 1998

Klinisk TNM:
T-Primaertumor

T-stgrrelse vurdert klinisk eller mammografisk. Ved flere primaere
tumores klassifiseres T etter den st@rste.

Tis Carcinoma in situ, ikke infiltrerende intraduktalt eller lobuleert carcinoma
in situ. Pagets sykdom uten tumor.
To Ingen erkjent primaer tumor.

Hud-, papilleinndragning eller annen hudforandring, unntatt direkte tumorinnvekst
(T4), kan sees ved Tq, T eller Tz uten at det endrer pa T-klassifikasjonen.

Tq Tumor € 2cm
T4 <0,5
Tip >0,5<1cm
Ui >1cm<2cm
To Tumor > 2 < 5cm
T3 Tumor > 5¢em
Ty Tumor uavhengig av stgrrelse, men med direkte innvekst i hud eller
brystvegg.
Taa Innvekst til brystvegg (ribbeben, intercostalmuskler,
serratus anterior)
Tab Med gdem, infiltrasjon eller ulcerasjon av huden péa brystet
inkludert peau d'orange eller satellitt hudtumores til
samme bryst.

Tac Bade a og b.
Tad Inflammatorisk karsinom.
Ty T-klassifikasjon ikke mulig pga. manglende informasjon.

N-Regionale lymfeknuter

No Ingen palpable ipsilaterale aksilleere lymfeknutemetastaser.

Ny Bevegelige ipsilaterale lymfeknutemetastaser.

N2 Ipsilaterale lymfeknutemetastaser fiksert til hverandre eller til andre
strukturer.

N3 Ipsilateral metastasering til mammaria interna lymfeknuter. (Obs:
Ipsilateral supraclaviculaer spredning klassifiseres som Myq).

Ny N-klassifikasjon ikke mulig pga. manglende informasjon.

M-Fjernspredning

Mo Ingen fjernspredning pavist.
M4 Fiernspredning pavist (se ogsa N3).
M, M-klassifikasjon er ikke mulig pga. manglende informasjon.

Histologisk pTNM:
pT som ovenfor, men malt i operasjonspreparatet.
pN baserer seg pa histologisk undersgkelse av lymfeknuter.
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FORORD

Norsk Brystcancer Gruppe (NBCG) utgir na b. reviderte utgave av denne ,’
praktisk og klinisk rettede veilederen, som farste gang ble distribuert 1 1981,
Hensikten er a bedre kvaliteten og ke engasjementet innen diagnostikk,
behandling og omsorgsarbeid i forbindelse med brystkreftsykdommen i vart
land.

Skandinavisk og internasjonalt samarbeid gir oss muligheter for 4 tilpasse egne
behandlingsprogrammer i trad med det vi opplever er beste klinisk praksis hos
vare samarbeidspartmere. Utveksling av slike erfaringer sammen med andre
forskningsresultater innen brystkreftdiagnostikk, -behandling og -omsorg har
gjort at innholdet i den foreliggende utgaven av «Bliboka» er blitt oppjustert og
endret pa flere omrader.

Denne publikasjonen er et veiledende handlingsprogram til praktisk bruk for
leger og andre som har ansvar og oppgaver innenfor mammadiagnostikk og
behandling. Som den hyppigst forekommende kreftsykdom hos kvinner, vil bade
diagnostikk, behandling og oppfelging av denne pasientgruppen vere krevende,
men ogsa givende og meningsfull. Dette viktige arbeidet ma skje pa en faglig god
og gjennomtenkt mate med basis i oppdatert kunnskap, der ogsa viktige aspekter
som livskvalitet og ressursbruk naturlig hgrer med.

Mange avdelinger behandler fi pasienter. Et samlet godt resultat forutsetter et
strukturert og gjensidig samarbeid mellom de ulike leger som er involvert; van- . ;.
ligvis primaerlege, kirurg, radiolog, onkolog og patolog. Den pasientnzere kon-
takten og hjelpen som sykepleiere, fysioterapeuter og andre bidrar med, er ikke
mindre viktig. Ulike tiltak fra blant andre Den Norske Kreftforenings omsorgs-
sentre og Foreningen for brystkreftopererte bidrar ogsa positivt i dette viktige
arbeidet.

Arbeidsutvalget i Norsk Bryst Cancer Gruppe har fungert som redaksjons-
komite og er ansvarlige for den foreliggende utgaven. Vi har mottat innspill og
bidrag fra flere, men vil i szerlig grad takke alle medlemmer av Styringsgruppen i
NBCG for deres hjelp og medvirkning.

Denne utgaven av «Blaboka» vil bli lagt ut pa Den Norske Kreftforenings inter-
nettadresse hitp://www.krefiforening.no i lopet av forste halvar 1999. NBCG vil
oppdatere internettutgaven en gang i aret.

Arbeidsutvalget i
Norsk Bryst Cancer Gruppe (NBCG)

Seksjonsoverlege dr.med. Bjgrn Erikstein (leder av NBCG), Onk. avd., DNR, Oslo
Seksjonsoverlege drmed. Hans E. Fjgsne, Kir. avd., RIT, Trondheim
Professor dr.med. Per Eystein Lgnning, Onk. avd., Haukeland sykehus, Bergen
Avd.overlege dr.med. Jon Arne Sgreide (red.), Kir, avd., Sen tralsjukehuset
i Rogaland, Stavanger




Brystkreft er den klart hyppigste nye tilfellene forekommer i denne

kreftformen hos kvinner, og utgjer aldersgrupper. Bare 4% (77) nye
omlag 23 % av alle krefttilfeller hos tilfeller inntraff hos kvinner under

kvinner. Hver 12. kvinne vil utvikle 40 ar. Likevel utgjor brystkreft omlag
brystkreft. I 1995 fikk 2021 kvinner 35% av nye krefttilfeller i denne
denne diagnosen. Til sammenlig- aldersgrupper. Den hgyeste insiden-
ning rammet sykdommen 1235 sen av sykdommen finnes i Oslo
kvinner i 1970. Den aldersjusterte (97,0 pr. 100 000), mens de nordlig-
insidensen har gkt fra omlag 60 pr. ste fylkene ligger lavest. Finnmark

100 000 til omlag 92 pr. 100 000 pa har en aldersjustert insidens pa 61,8 @
25 ar, som tilsvarer en reell insidens- pr. 100 000. Vi tror at denne insi-

pkning pa b5 % i denne tids- densforskjellen pa 57 % er reell,
perioden. og ikke skyldes forskjeller i diagno-

Brystkreft rammer forst og fremst stikk eller andre forhold innen
kvinner over 60 ar. Over 50 % av de helsevesenet.

Antall tilfeller

Insidens av brystkreft - Norge 1972 - 1995
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Tabell 1. Antall nye tilfeller av brystkreft i Norge
# . Aldersgrupper 1973 % 1978 % 1983 % 1988 % 1993 % 1995 %

039 gslel 82 5 [/ El 109 6 HEaoEwEl 77 4
40-49 Sy 182 12 EduisEiss 271 15 3692 19 SEORT:
50-59 ZEBERIP 336 23 BB 275 1b 309 16 357 18
60-69 SHEREINE 365 24 TAPHUNOGNE 417 23 380 19 409 20
70-79 OBBEEE0N 353 24 MASTNZAN 451 25 463 24 480 24
80+ 113 & 475 12 EZ4cEssEds 293 16 282 14 348 17
Sum: 1289 100 1493 100 1662 100 1816 100 1953 100 2021 100
Stadium
Seksti prosent ay kvinnene har pa mografi) viterligere vil ke andelen
diagnosetidspunktet pavisbar syk- svulster i Stadium I. Derimot synes
dom kun i selve brystet (Stadium I). andelen pasienter med brystkreftsyk-
Dette er en klar bedring fra tidlig- dom i Stadium IV a veere lite endret
ere. I 1970 var dette tallet noe under  over tid. Det er verdt @ merke seg at
50 %. Det forventes at gkt bruk av mesteparten av den observerte insi-
¢~ mammografi, bade som ledd 1 mas- denspkningen de senere ar utgjgres
' seundersgkelser(screening) og i av kvinner med med brystkreftsyk-
diagnostisk utredning (klinisk mam-  dom i Stadium 1.

Stadiumfordeling - Brystkreft i Norge 1995
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Overlevelse

Arlig der 750-800 kvinner av bryst-
kreft i Norge. Dgdeligheten har vert
relativt konstant i mange ar.
Brystkreft er den viktigste arsak til
tapte levear hos kvinner, og rangerer
saledes foran bade hjerte/kar syk-
dommer og ulykker. Til enhver tid
lever i Norge vel 20 000 kvinner med
diagnosen brystkreft. Nesten alle er
operert. Prognosen ved brystkreft er

o
sterkt avhengig av stadium. Fem ars “
relativ overlevelse i Stadium I er 88,3
%, mot 14,5 % i Stadium IV. Det er
kjent at brystkreftpasienter har en
klar overdgdelighet i mer enn 20 ar
etter at diagnosen er stillet.

Overlevelsen bedpgmt etter relativ
overlevelse har endret seg sveert lite
de siste 30 arene.

Brystkreft 88 - 92 - Relativ overlevelse
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imografi-screening

Mammografi brukes som screening-
undersgkelse for a finne brystkreft-
tilfeller i tidlig stadium i den hensikt
a redusere dgdeligheten av sykdom-
men. Begrepet mammografi-
screening brukes om en systematisk
organisert screeningundersgkelse av
symptomfrie kvinner der det sendes
ut invitasjon til kvinner i en bestemt
aldersgruppe. Mammografi av symp-
tomfrie kvinner utenfor et slikt scre-
eningprogram kalles gjerne «vill-
screening» eller «rutine-mammo-
grafi».

Resultater fra studier i Skandinavia,
Europa forgvrig og USA viser at
mammografiscreening av kvinner i
aldersgruppen 50-69 dr kan redusere
dgdeligheten av brystkreft med ca
30 %. I enkelte populasjonsbaserte
screeningstudier med kvinner i
aldersgruppen 40-49 ar er det ogsa
pavist en vesentlig dadelighetsreduk-
sjon av brystkreft. I Norge har man
valgt a prioritere innfgring av mam-
mografiscreening for aldersgruppen
50-69 ar fordi gevinsten er vist a vaere
sa stor og vitenskapelig godt doku-
mentert for denne aldersgruppen.

Fra januar 1996 startet man organi-
sert screening i Akershus, Horda-
land, Oslo og Rogaland. Kvinner i

alderen 50-69 ar er invitert til under-
spkelse hvert annet ar i prosjektperi-
oden som er planlagt a vare i fire ar.
Prgveprosjektet er et samarbeidspro-
sjekt mellom Sosial- og Helsedepar-
tementet, Kreftegisteret (som har
den nasjonale prosjektledelse),
Statens helseundersgkelser, Statens
stralevern og fylkeskommunene. ;
I den forste sceeningrunden i de fire ‘.')
provefylkene ble omlag 160 000
kvinner invitert. Frammgtepro-
senten var ca. 80%, med noe varia-
sjon mellom fylkene. Det ble pavist
1 000 tilfeller av brystkreft, inklusive
in-situ karsinomer. Hos kvinner med
screeningpaviste invasive svulster var
tumordiameter <15 mm i 70% av
tilfellene, og bare 20 % av kvinnene
hadde lymfeknutemetastaser til
aksillen.

Det er vedtatt (Stortingsvedtak,

juni 1998) landsdekkende utbygning

av. mammografiscreening for kvin-
ner i aldersgruppen 50-69 sa snart
personellsituasjonen tillater det.

I lgpet av kommende ar vil Agder-
fylkene, Telemark, Troms og
Finnmark starte opp med
screeningtilbud.




BryStkreft og arv

| 'dispOSiSj an

Mellom 15-20% av de nydiagnosti-
serte brystkreftpasientene vil kunne
ha én eller flere mer eller mindre
perifere slektninger med brystkreft
(«familizer brystkreft»). En egentlig
arvelig risiko for brystkreft («arvelig
brystkreft»), forenlig med autosomal
arvegang, finner vi imidlertid kun
hos 5-7% av brystkreftpasientene.
Mutasjoner i enkeltgener er pavist
som arsak til denne arvelige disposi-
sjonen. Noen av mutasjonene kan
medfere en betydelig gket livstidsri-
siko, angitt a veere opp i mot 50-60%,
for utvikling av brystkreft hos enkel-
te av disse kvinnene. Arvelig beting-
et brystkreft oppfattes a ha like god
prognose som brystkreft forgvrig. Sa
langt, men ogsd i overskuelig fram-
tid, vil vurdering av om det forelig-
ger en arvelig disposisjon i hovedsak
matte basere seg pa familieopplys-
ninger. Identifisering av predispone-
rende mutasjoner hos de affiserte
kvinnene kan vere et hjelpemiddel i
handteringen av familiene.

Kjennetegn pa familier med arvelig
brystkreft

I denne vurderingen vektlegges an-
tall tilfeller med brystkreft i familien,

!Avd. for medisinsk genetikk, Haukeland sykehus, 5021 Bergen — Avd. for medisinsk
genetikk, Ulleval sykehus, 0407 Oslo — Seksjon for medisinsk genetikk, Onkologisk avd.,

DNRE. Montebello. O310 Oxlo

forekomst i flere generasjoner, alder
ved diagnose, bilateralitet, ovarial-
kreft hos andre familemedlemmer

og brystkreft hos menn i familien.
Bade mors og fars slekt ma vurderes.

Ved mistanke om arvelig brystkreft
1 familien bgr de familiemedlemmer
som gnsker det henvises til utred-
ning og genetisk veiledning ved en
av de regionale avdelin gerl for me-
disinsk genetikk.

Kontaktpersonen/pasientens adres-
se vil veere veiledende for hvilken av
de regionale avdelinger som skal ut-
fore den klinisk-genetiske utredning
og veiledning. Kvinner med fplgen-
de familiehistorie ber henvises:

1. Brystkreft for 45 ar hos

forstegradsslektning

Brystkreft for 55 ar hos 2

forstegradsslektninger

(mor-datter, sgstre)

3. Fire naere slektninger med
brystkreft

4. Brystkreft hos forstegradsslekt-
ninger fgr 60 ar dersom
slektningen selv, eller annen
slektning har ovarialkreft

5. Bilateral brystkreft fpr 60 ar

no

&

e



Oppfglgning etter at genetisk risiko

_er vurdert

Klinisk undersgkelse + mammografi
er basisundersgkelser. FNAC, eller
om ngdvendig annen biopsimetode,
bgr benyttes pa liberale indikasjon-
er. Kvinnene selv bgr oppfordres til
regelmessig egenundersgkelse.
Omfanget av og innholdet i kontroll-
opplegget for denne gruppen kvin-
ner er under lgpende evaluering og
justering.

Kvinner med hgy risiko ( >25% livs-
tidsrisiko) for arvelig brystkreft

1. Regelmessige undersgkelser
igangsettes generelt ved 35 ars
alderen, og ved spesiell tidlig
sykdomsdebut i familien 10 ar
for tidligste debut, men ikke fgr
25 ar.

Q0

2. Arlig klinisk undersekelse og

mammografi til fylte 55 ar.

3. Gynekologisk arlig undersgkelse
vil vaere aktuelt hos kvinner med
ovarialkreft i familien.

4. Etter fylte 55 ar anbefales rutine
messig mammografikontroll hver
annet ar. Postmenopausale
predisponerte kvinner har
fortsatt en heyere kreftrisiko enn
jevnaldrende kvinner, og suppler-
ende diagnostiske tiltak bgr ut-
fores pa liberale indikasjoner.

Genetisk disposisjon for brystkreft
gir pket risiko ogsa for andre kreft-
former enn bryst- og eggstokk kreft.
Likevel er det ut fra litteraturen ikke

indikasjon for spesielle screeningtil-
tak.

Behandling

Pasienter med arvelig brystkreft be-
handles etter de samme retnings-
linjer som pasienter med sporadisk
brystkreft. Profylaktisk mastektomi
og/eller ovarektomi kan yurderes
hos enkelte hgyrisikopasienter. Slike
tiltak kan redusere risikoen for utvik-
ling av kreft, men fjerner ikke risiko-
en helt. Kirurgisk/klinisk informa-
sjon og god medisinsk genetisk vei-
ledning er en forutsetning for pasi-
entens medvirkning til & velge be-
handlingsstrategi.

Molekylarbiologisk gentesting er
fortsatt pa utprgvningsstadiet. Man
kan anta at individuell molekylar-
biologisk kunnskap i noen sammen-
henger vil kunne bedre grunnlaget
for individuell veiledning med
hensyn til risikoanalyser. Vanligvis
vil det vere gunstig og ngdvendig at
kvinnen far god tid til 4 vurdere sin
situasjon for behandlingsvalg tas.

Det er i dag ikke grunn til 4 frarade
P-piller som prevensjon til kvinner
med brystkreft i familien, spesielt
ikke dersom det samtidig er tilfeller
av ovarialkreft i familen.

Hormonell substitusjonsbehand-
ling postmenopausalt bgr vurderes
individuelt og inkludere vurdering
av andre risikofaktorer som
osteporose og hjertesykdom.

I forskningssammenheng pagar det
na en registrering og evaluering av
kvinner og familier med arvelig
brystkreft og bryst-/eggstokk kreft.
Videre informasjon om inklusjons-
kriterier og opplegg kan fas ved hen-



vendelse til Seksjon for medisinsk
genetikk, DNR i Oslo eller Avdeling
for medisinsk genetikk, Haukeland

sykehus i Bergen. —P ’ QIM 0

Adgang til oppsekende genetisk virk-
somhet i forhold til gjeldende helse-

lovgivning.

Disse forhold er belyst i rundskriv
IK-7/98; sak 98/424 fra Statens
Helsetilsyn. I dette rundskrivet opp-
summeres fplgende:

De tilfeller hvor pasienten pd eget initia-
tiv selv pnsker da gi opplysninger til slekt-
ningene, reguleres ikke av helselovgio-
ningen. Del vil her vaere opp til den en-
kelte pasient om pasienten gnsker a gi

denne type opplysninger om seg selv (il
sine slekininger, og i safall om pasienten (‘f‘

[inner det riktig d informere disse om

ristho for at de kan vere disponert for
arvelig sykdom. Legen vil kunne utarbei-
de skriftlig informasjonsmateriell om den
arvelige sykdom som pasienten kan wile-
vere til berprie slekininger.

I de tilfeller hoor det finnes bervettiget og
akseptabell a gi informasjon til pasient-
ens slektninger, er det Helsetilsynets
erfaring at pasienten v all hovedsak selv
onsker d gi slik informasjon. Dersom
pasienten ikke kan eller vil informere
bergrie slekininger, eller pasienten er dgd,
md legen etter en konkrete vurdering ta
stilling bl hvorvidt legeloven § 31, 2.ledd
eller § 37 gir adgang til slik informasjon.

“»



med mammatumores

Anamnese
Anamnesen bor inneholde opplys-
ninger om:

* forekomst av brystkreft
(+ ovarialkreft) hos 1. grad

slektninger (mor, sgstre, dgtre)

® menstruasjonsstatus; dato for
siste menstruasjons 1. dag / alder
ved menopause

* alder ved forste fodsel

e tidligere mamma-sykdommer,
evt. med biopsisvar

e aktuell tumor/funn oppdaget
ay pasienten sely, egen lege
eller tilfeldig (dvs. ved
mammografi)

Klinisk undersgkelse av mammae
Systematisk inspeksjon og palpasjon
av mammae, aksiller og fossae supra-
og infraclaviculares danner basis for
videre diagnostikk. Hud- og papille
forandringer ma beskrives og lokali-
seres. Palpatoriske funn registreres
med lokalisasjon (fire kvadranter +
retroareolzrt omrade), storrelse (i
millimeter), konsistens og bevegelig-
het i forhold tl omliggende struk-
turer.

Klinisk undersgkelse av mammae

hgrer med til enhver generell helse-
kontroll for kvinner > 35 ar.

Mammografi

Screening mammografi er beskrevet
under eget avsnitt (se side 11).
Klinisk mammografi gjgres hos
kvinner som har symptomer eller
funn i mammae.

Det tas minst to projeksjoner av
hvert bryst, og bildene kan suppleres
med forstgrrelsesbilder (konbilder).
Hos unge kvinner bgr mammografi
bare utfgres pa strenge indikasjoner;
f.eks. ved klinisk kreftmistanke og
ved familizer hgy risiko etter genetisk
radgivning.

Klinisk mammografi er aktuelt ved:

* utredning fgr operasjon for
ca. mammae

® usikre palpasjonsfunn

* mastalgi

* papillesekresjon

e papilleinversjon

e palpable lymfeknuter i aksillen

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

)



Noen kommentarer til mammografi-
f I_}aruk og -henvisning:

1. Kvinner i aldergruppen 50-69 ar,
som bor i de aktuelle provefylker
(antallet er planlagt utvidet
allerede fra 1999/2000) bgr stimu-
leres til a mgte fram til den offent-
lige screening nar de blir innkalt.
Kvinner utenom denne aldersgrup-
pen, og kvinner som bor i fylker
uten «prgveprosjekt-screening», og
som ikke har en klinisk eller gene-
tisk indikasjon for mammografi
ma, om de selv gnsker det, henvis-
es til et privat rgntgen institutt for
egen regning for a fa utfort mam-
mografi-undersgkelse (screening
utenom det offentlig organiserte
Mammografi-prosjektet). Det er
idag ingen dokumentasjon pa at
winner <40 ar har nytte av arlig
mammografi som en del av en
generell helsekontroll. For alders-
gruppen 40-49 ar er det ut fra
enkelte nyere studier reist spgrsmal
om en mulig gevinst i form av
redusert dgdelighet. Denne gevin-
sten er likevel betydelig mindre enn
tilsvarende for aldersgruppen 50-
69 ar. Hvor vidt kvinner <50 ar bgr
anbefales mammografiscreening,
er derfor fortsatt et apent spors-
mal.

2. Lege henviser til klinisk mammo-
grali etter retminglinjer som er pre-
sentert ovenfor. Hos pasienter med
palpabel mammatumor/sterk
kreftmistanke vil det, alt etter de
lokale ordninger som finnes rundt
i landet, veere aktuelt a henvise tl
«Kirurgisk poliklinikk» ,

«Brystpoliklinikk» eller «Mamma-
diagnostisk senter» som kan tilby
adekvat trippeldiagnostikk. Vi an-
befaler sterkt at primerleger og
sykehusavdelingen etablerer gode
samarbeidsordninger som sikrer
kvalitet, kapasitet og god pasi-
entflyt med korte ventetider.

3. Mammografi - noen kjgreregler :
¢ Tett og knudret fibroadenoma-
tose er ingen grunn for mammo-
grafiundersgkelse i seg selv. Disse
kvinnene har ingen overhyppig-
het av brystkreft, og bar bare
henvises hvis spesifikke kliniske
symptomer/funn finnes.

¢ Oppstart med p-piller eller
hormonsubstitusjon er ingen
indikasjon for mammografi i seg
selv. Vedvarende gstrogen-
substitusjon er heller ikke indika-
sjon. Mammografi er aktuelt ved
kliniske symptomer/funn.

* Brystkreft hos unge kvinner er
svaert sjelden. Forandringer i
brystene hos kvinner <35 ar
oppfattes ofte som nyoppstatte
kuler eller klumper. Disse varie-
rer ofte med menstruasjons-
syklus. Ofte forsvinner disse for-
andringene spontant. Det er der-
for god grunn til a se an situa-
sjonen 1-2mnd/menstruasjons-
sykler hos disse unge kvinnene.
Mammografi som undersgkelse
er mindre sensitiv hos yngre
kvinner med tett kjertelstruktur,
Hvis videre undersokelse er
aktuelt og gnskelig, anbefaler vi
heller at kvinnen henvises direkte
til den lokale «Brystpoliklinikks»-



/«Mammadiagnostiske senter»
for relevante diagnostiske tiltak.
* Arvelig risiko. Ved mistanke om
genetisk problemstilling bor
ikke henvisning til mammografi-
undersgkelse og etablering av
regelmessige oppfalgningsunder
spkelser gjores for kvinnen /
familien er vurdert av spesialist i
medisinsk genetikk. Se eget av
snitt om problemstillingen (side
13).

Fin-nals-aspirasjons-cytologi (FNAC)
Cytologisk diagnostikk av palpable
lesjoner i brystet er viktig og nyttig.
FNAC gjgres pa vide indikasjoner
hvis det foreligger en klinisk pavis-
bar/palpabel lesjon. Noen avdeling-
er har ogsa utstyr og kompetanse til
a gjgre stereotaktisk (mammografi-
veiledet) og ultralydveiledet FNAC
av lesjoner som ikke kan erkjennes
klinisk.

Et nzrt samarbeid mellom pato-
log/cytolog, ansvarlig kliniker og
radiolog er npdvendig for at denne
metoden skal fungere trygt.

Et negativt cytologisvar kan aldri
utelukke en kreftdiagnose, og andre
diagnostiske tiltak (biopsi for histo-
logisk underspkelse) ma gjares for a
avklare diagnosen hvis det ellers
foreligger klinisk og/eller mammo-
grafisk mistanke om brystkreft.

It positivt cytologisvar, som bekref-
ter brystkreftdiagnosen, er tilstrekke-
lig for videre behandlingstiltak.

Ultralydundersgkelse av mammae
Denne undersgkelsen kan gi
tilleggsinformasjon ved folgende
kliniske problemstillinger:

® Non-konklusivt mammografi-

funn og usikkert palpasjonsfunn ,‘
* Pavisning av abscess ved akutt
mastitt

* Ultralydveiledet FNAC ved
non-palpable lesjoner

® Pre-operativ merking av non-
palpable fortetninger

® Hos pasienter hvor mammo-

grafi ikke kan gjennomfores

Ultralydunderspkelse av mammae er
et supplement til mammografivirk-
somheten, og disse to underspkels-
ene bor utfgres ved samme diagnost-
iske enhet.

Trippel-diagnostikk

e Klinisk undersgkelse

e Mammografi (klinisk)

e FNAC -)

Trippeldiagnostikken er basis for
trygg og rasjonell mammautredning.
Samarbeidet mellom kliniker
(kirurg), rontgenolog og cytolog
(patolog) bgr etableres pa en slik
mate at man til enhver tid kan kom-
munisere med hverandre om enkelt-
kasus. Kirurgen er ansvarlig overfor
den enkelte pasient, og skal trekke
de ngdvendige kliniske konsekven-
ser av de funn som blir gjort. Det er
derfor ngdvendig at mammografi-
funn og cytologisvar blir besvart og
formidlet pa en slik mate at kirurgen
blir adekvat informert.

[ noen tlfeller vil det bli pavist
mammografisk suspekte forandring-
er i brystkjertelen uten at man kli-
nisk kan palpere noe galt. Malignitet
bar utelukkes/bekreftes pa basis av
FNAC eller «sylinderbiopsi», som
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hos noen utfgres stereotaktisk under
mammografi- eller ultralydveiled-

ning.

Diagnostisk merkebiopsi er en
annen hyppig anvendt metode for
dette formailet.Ved hjelp av mammo-
grafi eller ultralyd, plasseres en stal-
streng i eller nzer den paviste mam-
malesjonen. Dette vil viere en veile-
der for kirurgen nar eksisjonsbiopsi-
en utfpres (i generell- eller lokal-
anestesi). Biopsipreparatet undersg-
kes med preparatmammografi for &
sikre at den paviste lesjonen er kom-
met med i biopsien. Preparatet un-
derspkes deretter histologisk. I litte-
raturen angis at mellom 20 - 40 % av
biopsiene bekrefter malign sykdom.
Er FNAC utfart pa forhand, slik at
de cytologisk «sikre benigne / sikre
maligne» syulstene er sortert ut, er
andelen maligne svulster i disse bi-
opsicne enda hgyere.

Andre undersgkelser
Faktorer som kan gi prognostisk in-
formasjon:

Histologisk gradering gir vikiig prog-
nostisk tilleggsinformasjon, spesielt
for pasientgruppen uten metastaser
til aksillzere lymfeknuter. Gradering
er blitt en viktig faktor hva gjelder
indikasjoner for adjuvant systemisk
behandling (se kapittel om adjuvant
systemisk behandling). Det anbe-
fales at alle patologisk-anatomiske
avdelinger folger NBCGs retnings-
linjer for rutinemessig rapportering
av histologisk gradering.

Hormonreseptoranalyse av tuimorvey.
Dette er viktig informasjon med tan-

ke pa behandlingsvalg, bade i den
adjuvante situasjonen og hvis pasien-
ten senere far residiv.
Underspkelsen har veert etablert i
mange ar, og har blitt utfgrt ved at
frosset vev er blitt analysert biokje-
misk. Den biokjemiske analysen er
imidlertid for en stor del erstattet av
reseptoranalyse direkte pa histologis-
ke snitt og cytologiske preparater,
noe som er blitt mulig ved hjelp av
immunohisto- og immunocytologis-
ke teknikker. Det er grunn til a un-
derstreke ngdvendigheten av at re-
septoranalyse blir forsgkt gjort bade
av prima@rtumor og eventuelt av lo-
koregionalt tumorresidiv eller meta-
staser senere i forlppet.

Det er fortsatt ingen serummarkpr-
er som gir nyttig informasjon i kli-
nisk diagnostikk, valg av behandling
eller evaluering av behandlingseffekt
hos kvinner med brystkreft.

Ulike tumormarkgrer (()11l<t)g(‘11('1‘.
proliferasjonsmarkgrer, ploiditets-
vurdering) fra svulstvevet kan nok gi
en viss tilleggsinformasjon for enkel-
te pasientgrupper, men er forbundet
med en rekke praktiske problemer
med tanke pa vevsbehandling og
analyse. Noen generell konsensus
for etablering av disse analyser i van-
lig rutine i Norge er det idag ikke
funnet grunnlag for.

REGISTRERING

Avdelinger som har ansvar for pri-
merutredning og behandling av
kvinner med brystkreft skal ha en

journal som inneholder relevante

opplysninger som er av betydning
for denne pasientgruppen. Dette vil
i avdelingen mulighet til & evaluere
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sitt eget pasientmateriale med tanke
pa diagnostiske og behandlingsmes-
sige sider. Avdelingen vil ogsa kunne
dra nytte av dette som ledd i kvali-
tetssikring. Mange kirurgiske avde-
linger er bidragsytere til prospektive
adjuvante studier. Dette er positivt
for den generelle kliniske brystkreft-
behandling i vart land. I viart over-
siktlige land er mulighetene for den-
ne kliniske forskningsaktiviteten et

fortrinn som vi bgr spke a utnytte
best mulig til glede for en stor grup- p..
pe med kreftpasienter.

Forslag til et enkelt registrerings-
skjema for noen viktige primardata
finnes pa side 65. Diagnostikk- og
behandlingsenhetene anbefales a
registrere en del ngkkeldata for sine
pasienter, for pa den maten a kunne
dokumentere bade kvantitet og
kvalitet.




Brystkreftsykdomme

* Operabel brystkreftsykdom
(T2, Ng.1,My; Stadium I & II')

* Primzrt inoperabel brystkreft
sykdom (T4, Ng.9,M;;
Stadium IIT & IV )

Ndr brystkreftdiagnosen er verifisert,
er det viktig a identifisere pasienter
som har en primaert ikke-operabel
sykdom (se egen tabell for TNM-sys-
temet og Stadium-inndeling). Dette
har betydning for de undersgpkelser
som er aktuelle for behandlingsstarrt,
og for de behandlingsvalg som ma
overveies.

Operabel brystkreftsykdom
Ivis ikke kvinnen har anamnestiske
opplysninger, symptomer eller funn
som skulle gi mistanke om fjernme-
tastaser, vil den preoperative utred-
ning begrense seg til:
®* blodprgver ( preoperative
rutineprgver + event. ALP, gGT )
¢ rtg. thorax
Mammografi forutsettes tatt som
ledd i diagnostikken. Hvis brystbeva-
rende behandling er aktuelt, ma pre-
operativ mammografi utfgres.

Primzert inoperabel brystkreft-
sykdom
Hos kvinner i Stadium I11 eller IV vil

det vaere aktuelt med en mer omfat-
tende utredning fgr man tar stilling
til behandlingsalternativer. Det er
viktig at man diskuterer hvert enkelt
tilfelle med onkolog fgr behand-
lingstiltak iverksettes, slik at rasjonell
utredning og adekvat behandling i
stgrst mulig grad kan tilbys. Denne
pasientgruppen (Stadium III & IV)
er relativt heterogen, og individuelle
behandlingsvalg er derfor ofte ngd-
vendige, noe den onkologiske avdel-
ingen i regionen vil veere ansvarlig
for.
Som basisutredning vil det vere
ngdvendig med:
¢ Blodprgver (rutine som oven-
for, inkl. s-Ca ++)
® Rtg. thorax
*® Ultrasonografi av lever
® Skjelettscintigrafi (rtg. L/S
columna + bekken hvis
alder > 60 ar)
®* Mammografi (ogsa for ev. re-
sponsevaluering av systemisk
behandling)
¢ Biopsi fra primeertumor for
hormonreseptoranalyse
® Andre us. (CT, MT, skjelett-
rgntgen etc.) pa individuelle
indikasjoner

9




Premaligne tilstander
Premaligne tilstander kjennetegnes
ved at det er histologisk tegn pa
unormal proliferativ aktivitet enten i
gangsystemet (duktalt) elleri de
terminale kjertelendestykker (lobu-
lzert), men at det ikke er tegn til at
epitelceller har brutt gjennom basal-
membranen. Hyis et gjennombrudd
av basalmembranen identifiseres, er
det et infiltrerende karsinom, og
behandlingen skal vaere deretter.
Normalt har kjertelen to cellelag.
Tre eller flere cellelag er uttrykk for
en unormal proliferativ aktivitet.
Avhengig av proliferasjonsgrad,
cellenes atypi og vevsarkitektur kan
en skille ut felgende premaligne til-
stander:

* lobular og duktal epitelhyper-
plasi uten atypi

¢ lobular og duktal epitelhyper-
plasi med atypi

* lobulart (LCIS) og ductalt
carcinoma in situ (DCIS)

Det er en glidende overgang mellom
de forskjellige typer, noe som gjor at
en ma regne med stor interobser-
vatgr variasjon i de histologiske
diagnoser.

Epitelhyperplasier

Bade med og uten atypi gir epitel-
hyperplasier i en mammabiopsi pket
risiko for senere utvikling av infilt-
rerende karsinom. Det storste og
beste materialet har fortsatt Dupont
og Page som fant fglgende kumulati-
ve absolutte risiko for mammacarci-
nom i prosent etter revisjon av vel 10

000 mammabiopsier med mer enn | “’

17 ars opplolgningstid, jfr. skjema pa
neste side.




Ductalt carcinoma in situ (DCIS)

{ WCIS, ogsia betegnet intraduktalt

&
|

karsinom, ma ikke forveksles med
invasivt karsinom av duktal type.
Tidligere var DCIS en sjelden til-
stand og utgjorde kun mellom 1,4
og 5,3% av alle nydiagnostiserte
brystkrefttilfeller. Etter hvert som
mammografi er blitt mer utbredt,
pavises mistanke om slike foran-
dringer hyppigere (mellom 5-10%).
I omrader med etablert mammo-
grafiscreening utgjor DCIS 25-30%
av de nye brystkrefttilfeller i forste
screeningrunde. I senere screening-
runder vil andelen vaere 10-18%.
Hovedproblemet med DCIS er at
risikoen for lokalt residiv i brystet
etter reseksjon alene er betydelig

3

stgrre enn ved andre pre-maligne le-
sjoner 1 brystkjertelvevet. Risiko for
residiv avhenger av flere faktorer, og
er storre for:

* Palpable enn for ikke-palpable
DCIS svulster

* Comedotype (med nekroser)
enn for ikke-comedo

® Storcellet enn for smacellet

® Diffust utbredt enn for
mikrofokale

I et pasientmateriale fra Dansk Bryst
Cancer Gruppe (DBCG), med en
median oppfglgning pa nesten 6 ar,
ble fplgende observasjoner gjort:

‘DCls: lesjonens starrelse/type

Residiv frekvens

Ikke-palpabel, diameter < 5 mm 9%
Diameter 10-20 mm 26%
Diameter > 20 mm 40%
Sma cellet type 6%
Intermedieer celle-type 24%
Storcellet type 44%
Ikke-comedo nekrose 14%
Comedo nekrose 44%

De [leste residiv kommer lokalt i naer
tilslutning tl det primaere arret. Den
primzre mammabiopsi ma derfor
ha fri histologisk margin, og mange
anbefaler en fri avstand tl tumoroms-
radet pa 210mm.

Behandles DCIS med mastektomi
vil selv pasienter med utbredte og
palpable tumores oppna nar 100%

28

10-ars residiviri overlevelse. Dette
skaper et klinisk dilemma, da pasien-
ter som er behandlet med reseksjon
etter strenge indikasjoner (£ 10mm,
ikke palpabel), vil fa mellom 10 og
15 % residiv hvorav ca. halvparten vil
vaere DCIS, resten infiltrerende kar-
sinomer. Strukturert langtidsopp-
falgning vil vaere ngdvendig, og en




slik kontroll bor kunne oppdage de
mfiltrerende karsinomer pa et sa tid-
lig tidspunkt at minst 50 % kan
helbredes ved mastektomi. Likevel
vil mortaliteten veere mellom 2-4 %,
sammenlignet med nzrmest ingen
mortalitet ved primzr mastektomi.
Mastektomi ma derfor fortsatt be-
traktes som den mest aktuelle
behandling.

Kvinner med sma ikke-palpable,
ikke-comedo karsinomer, bgr infor-
meres om muligheten for reseksjons-
behandling og delta i beslutningen.
Lymfeknutemetastaser forekommer
praktisk talt aldri (<1%) ved DCIS,
og aksilledisseksjon skal derfor ikke
utfpres.

Et annet apent spgrsmal er om
straleterapi reduserer risiko for resi-
div etter brystbevarende operasjon
ved DCIS. Resultater fra enkelte
mindre studier indikerer at dette

muligens er tilfelle, idet residivire-
kvensen da ligger mellom b og 25 %,
med en median oppfalgningstid pa
39 - 92 maneder. Kun en randomi-
sert studie er til na publisert
(NSABP B-17), og i denne studien
var det en signifikant reduksjon i
residivirekvensen hos de pasienter
som fikk postoperativ stralebehand-
ling; 28(7%) versus 64(16%) uten
stralebehandling. Dette omfattet
bide residiv av in situ-karsinomer og
nye infiltrerende karsinomer.

Med den lave residivfrekvens en ser
ved mikrofokale, smacellede DCIS
lesjoner er det trolig fortsatt helt
forsvarlig a la vaere postoperativ
stralebehandling.

Velger man brystbevarende kirurgi
til pasienter med tumordiameter
>10mm, eller finnes det comedotor- D
andringer, bgr stralebehandling
anbefales.




PREMALIGNE TILSTANDER: BEHANDLINGSFORSLAG

For kvinner som ved biopsi har fatt
pavist LCIS, eller som er behandlet
for DCIS |, bgr opplglgning for kvin-
ner < 50 ar inkludere arlig mammo-
orafi. For kvinner 2 50 ar anbefales
mammografi annet hvert ar (som i
det offentlige screeningprograms-
met).

INVASIV BRYSTKREFT

Mer enn 80% av brystkjertelens inva-
sive karsinomer er histologisk av in-
filtrerende duktal type. Omlag 10%
er av infiltrerende lobuler type,
mens ulike andre typer utgjer
resten. Noen av disse har bedre
prognose enn gjennomsnittet, f.eks.

[ § =
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Lesjon Kirurgi Reseksjonskant Stralebehandling
Epitelproliferasjon | Biopsi Fri eller affisert Nei
uten atypi
Epitelproliferasjon | Biopsi Fri eller affisert Nei
med atypi
LCIS Biopsi eller Fri eller affisert Nei
Ablatio mammae
bilateralt*
DCIS, unifokalt, Vid eksisjon Fri®* Nei
Grad I, £ 10 mm
DCIS, unifokalt, Vid eksisjon Fri*>* Ja,
Grad I, 11-20 mm | eller etter vid eksisjon
Ablatio mammae*
DCIS, unifokalt, Vid eksisjon Frri* * Ja,
Grad Il + IIl, eller etter vid eksisjon
0-20 mm Ablatio mammae*
DCIS, multifokalt, Fri
vog alle > 20 mm Ablatio mammae* Nei
* uten aksilledisseksjon
ek hvis vid eksisjon er utfgrt, anbefales minst 5 mm fri reseksjonskant

tubulzert karsinom, medullzert karsi-
nom, mucingst karsinom og adenoid
cystisk karsinom. Andre typer (uten
spesielt god prognose) er papillert,
sekretorisk, apokrint og metaplastisk
karsinom. Pagets sykdom er nesten
alltid forbundet med et underlig-
gende duktalt karsinom.

Den store gruppen av infiltrerende
duktale karsinomer er sveert variabel,
bade nar det gjelder utseende og
prognose. I denne gruppen har det
vist seg at tumorstgrrelse og histolo-
gisk gradering er viktige prognostis-
ke faktorer, spesielt for pasienter
med brystkreftsykdom i stadium 1.

Patologgruppen i NBCG har derfor




anbefalt innfgring av histologisk gra-
dering av alle infiltrerende duktale
karsinomer. Denne anbefalingen
med veldefinerte kriterier for histo-
logisk gradering, er sendt til alle lan-
dets patologilaboratorier.

Pasienter uten lymfeknutemeta-
staser, men med tumordiameter > 2
cm (Tg, malt klinisk) og med histo-
logisk grad II eller III, har omtrent
samme Prognose som pasienter i
stadium II(pN+). Disse pasientene
ber fa adjuvant kjemo- og/eller
hormonterapi etter gjeldende
retningslinjer. Nar det gjelder den
kirurgiske behandlingen, er den
i prinsippet lik for alle invasive
karsinomer.

Ved brystbevarende behandling vil
en vurdering av risikoen for lokale
residiv ut fra histologiske foran-
dringer i primartumor og tumors
omgivelser veere viktig. Utbredt duk-
talt carcinoma in situ (DCIS) i og
omkring det infiltrerende karsinom,
alder under 35 ar og tumor i resek-
sjonsflaten synes a gi en gket risiko
for lokalt residiv i brystet. Tumor
stgrrelse synes a veere av mindre be-
tydning.

Den patologisk-anatomiske under-
spkelse bgr inneholde informasjon Q
e #

Tumors lokalisasjon,
stgrrelse /diameter(mm) og
utbredelse (eventuelt multi-
fokalitet)

Histologisk type

Histologisk gradering
Tumors relasjon til resek-
sjonsskanter, eventuelt til
hud og til brystvegg

Antall lymfeknuter med meta-
staser og totalt antall under-
spkte lymfeknuter
Hormonreseptoranalyse
basert pa immunhistokjemi
eller - cytologi

T



Lokal og region

Kirurgi
Milsettingen for behandlingen er a
etablere loko-regional kontroll over
brystkreftsykdommen, samt d bedre
muligheten for helbredelse. I dette
ligger intensjonen om a forhindre
plager av lokal svulstvekst, forebygge
lokale residiv og forhindre videre
metastasering.
Behandlingsmulighetene er kirur-
gisk fjerning av svulstvevet eller be-
straling i tumoricide doser. Kirurgi
og stralebehandling har veert kombi-
nert pa ulike mater i behandlingen
av brystkreftsvulster. Kirurgi alene er
fortsatt hovedmetoden for a skaffe
tumorkontroll i brystet og aksillen.
Begrensede inngrep («bryst-
bevarende») pa brystkjertelen er
blitt mer aktuelt, men ma kombine-
res med bestraling mot gjenvaerende
del av mamma. [ randomiserte studi-
er er det vist at prognosen (residiviri
overlevelse og overlevelse) etter
brystbevarende behandling er like
god som etter mer omfattende
Kirurgiske inngrep.
Observasjonstidene i disse studier
nermer seg 20 ar. Den arlige risiko
for lokalt residiv er 1% de forste b ar
etter brystbevarende kirurgi som
innbefatter postoperatiy stralebe-

handling av brystet.

Hvis enkel ablatio mammae utfares
pa pasienter uten klinisk pavisbare
aksillemetastaser, vil 15-30% av
pasientene fa klinisk pavisbare aksil-
le-metastaser i lgpet av b ar. Kirurg-
isk behandling av mammakarsino-
mer bgr omfatte et aksilletoilett
bade i terapeutisk og diagnostisk/
prognostisk hensikt.

Aksilledisseksjonens omfang har
veert mye diskutert. Jo flere lymfe-
knuter som fjernes, desto bedre blir
grunnlaget for @ bedgmme om
spredning til aksillelymfeknutene
har funnet sted. Formell aksilledis-
seksjon av niva I og 11 bar gjpres. Da
vil minst 6-8 lymfeknuter veere til-
giengelige for histologisk under-
spkelse. Ekstensive disseksjoner gker
risikoen for lymfadem, spesielt hvis
aksillen ma stralebehandles i tillegg.
Fjerning av fi og tilfeldige lymfeknu-
ter til histologisk undersgkelse gir
usikkerhet om hva som er tilbake i
aksillen.

Kirurgisk fjerning av parasternale
lymfeknuter gir betydelig morbidi-
tet, og svulstvekst i parasternale lym-
feknuter bgr eventuelt behandles
med straleterapi. Det samme gjelder
svulstvekst i supraklavikulzere lymfe-

ek i
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knuter. Hos pasienter som har fjern-
spredning eller som av andre drsaker
har betydelig reduserte leveutsikter,
kan mindre omfattende lokal og re-
gional behandling, eventuelt i kom-
binasjon med systemisk behandling,
gi tilstrekkelig lokal kontroll.

Kirurgisk teknikk og taktikk i
hovedpunkter

Operative metoder som anvendes i
diagnose og behandlingen av cancer
mammae er:

1. Biopsi

2. Modifisert radikaloperasjon
(ablatio mammae med aksille-
disseksjon av niva I+II)

3. Brystbevarende kirurgi (med
aksilledisseksjon av niva I+11,
med tillegg av postoperativ
stralebehandling mot brystet)

Superradikale inngrep har ingen
plass innenfor dagens primarbe-
handling av brystkreft. Ved behand-
lingen av brystkreft i Norge er modi-
fisert radikaloperasjon fortsatt det
vanligste inngrepet.
Brystkonserverende behandling vil
sannsynligvis etter hvert velges ay
flere pasienter. Hos eldre pasienter
og andre med klart begrensede
leveutsikter kan en vid eksisjon i lo-
kal anestesi varderes. For pasienter
med sterke kontraindikasjoner mot
generell anestesi kan eventuelt abla-
tio simplex eller en vid eksisjon vur-
deres utfort i lokal anestesi.

1. Biopsi
Biopsi bgr som en hovedregel ut-
fores ved at hele tumor fjernes (eksi-
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sjons-biopsi = tumor-ekstirpasjon
med reseksjonsgrense i makrosko-
pisk friskt kjertelvev). Snittfgringen
velges i forhold til den videre kirurgi
som matte bli aktuell. Vev til resep-
torbestemmelse ma tas samtidig, hvis
ikke reseptorbestemmelse blir gjort
immunbhistokjemisk. Resttumor i sar-
hulens reseksjonsflate synes a gi tid-
ligere og hyppigere residiv enn om
tumor fjernes i sin helhet ved biopsi-
takingen.,

Merkebiopsi er aktuelt ved mam-
mografisk paviste malignitetssuspek-
te funn uten palpabel tumor.
Merkebiopsi ma derfor forega ved
avdeling der mammografiservice er
tilgjengelig.

Pasienter som har stgrre svulster
(Ts), eller fikserte og/eller ulcere-
rende svulster (T4), bgr henvises til
regional onkologisk avdeling for vi-
dere handtering. Den morfologiske
diagnosen stilles i fgrste omgang cy-
tologisk ved at FNAC utfgres. Noen
avdelinger vil ogsa kunne fa infor-
masjon om hormonreseptor status
basert pa cytologiske preparat.
Biopsi utfpres ved at en mindre del
av tumor (insisjonsbiopsi eller sylin-
derbiopsi) ekstirperes til histologisk
underspkelse og reseptorbestem-
melse for det endelige behandlings-
opplegg bestemmes. Kliniske studier
som inkluderer biopsi kan veere
aktuelle, og onkolog bgr derfor in-
volveres lpr dette gjares.

2. Modifisert radikaloperasjon
Denne operasjonen innbefatter mas-
tektomi og disseksjon av aksillen
med bevaring av m. pectoralis major.
Snittfgringen vil veere avhengig ay



tumors beliggenhet og eventuelle
arr etter forutgaende biopsier.
Prinsipielt er tverrsnitt & foretrekke.
Hudeksisjonen ma omfatte papillen
og det bgr vere 1-2 cm normal hud
til hver side for tumor. Det er viktig a
dissekere subkutant godt rundt alt
mammavev, medialt mot sternum,
cranialt mot clavicula og caudalt mot
costalbuen. Overflgdig hud i leng-
deretningen kan fjernes ved V-for-
mede insisjoner. Hudlappene bgr av
kosmetiske grunner vere jevntykke.
Ablasjonen skal omfatte alt kjertel-
vev med underliggende pectoralis-
fascie. Er fascien og pectoralismus-
kulaturen tumorinfiltrert, bgr den
sternale del av m. pectoralis major
fjernes. M. latissimus dorsi, laterale
kant av m. pectoralis major og vena
axillaris vil veere landemerker under
aksilledisseksjonen. Krysningen mel-
lom vena axillaris og mediale side av
coracoide del av m. pectoralis minor
blir det mest proksimale og mediale
omradet for disseksjonen. M. pecto-
ralis minor bevares intakt ved
Auchincloss’ modifikasjon av radikal-
operasjonen, dens senefeste til pro-
cessus coracoideus deles ved
Maddens operasjon og muskelen fjer-
nes ved Pateys modifikasjon. De in-
terpectorale lymfeknuter fjernes
med varsomhet idet nervus pectora-
lis med innervasjonen til m. pectora-
lis major ma skanes. N. thoracicus
longus og n. thoracodorsalis sam-
men med thoracodorsale kar ma be-
vares. De intercosto-brachiale nerve-
grener kan ogsa bevares i mange til-
feller. Aksillen dreneres med vakum-
dren.

3. Brystbevarende kirurgi

Ved valg av slik behandling, er pre-

operativ mammografi ngdvendig for

i bedsmme tumorutbredelse, og for

a utelukke multifokalitet.
Hovedforutsetning for a bruke

brystbevarende kirurgi er at :

¢ Kosmetisk resultat etter
kirurgi og straleterapi blir bra
e Risikoen for residiv/ny tumor
i samme bryst skal vere lav;
< 1% arlig lokalt residiv i
brystet

Reseksjonen ma gjgres slik at pato-
logen har mulighet for a identifisere
reseksjonskantene. Disse ma veere
frie bade for invasive og in situforan-
dringer. Slike vurderinger er vanske-
lige 4 gjore pa frysesnitt, som derfor
ikke bgr benyttes til dette formal.
Innstgpt materiale kan gi overras-
kende svar og pasienten bgr vare
forberedt pa dette. Tumors stgrrelse
i relasjon til brystkjertelens starrelse
er av stor betydning bade for det
kosmetiske resultatet og for mulig-
heten til @ oppna frie reseksjonskan-
ter. Mindre svulster med perifer be-
liggenhet er best egnet. Ved sentrale
svulster bgr papillen fjernes, og slike
svulster kan derfor veere mindre eg-
net for brystbevarende kirurgi.

4. Teknikk

Ved cksisjonen orienteres snittet
bueformet. Fjerning av tumor med
1-2 em tumorfritt mammavev om-
kring ber tilstrebes. Preparatet ma
merkes for patologens orientering.
Multiple flate, tangentiale biopsier
fra sarhulens kanter pa separateglass
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¢ Nivaer ved aksilledisseksjon

niva lll
niva ll
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Standard aksilledisseksjon omfatter niva l og Il
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kan gjgre det lettere for patologen a
dokumentere at reseksjonsflatene er
tumorfrie. Aksilledisseksjonen utfgres
ved brystbevarende kirurgi via et sepa-
rat tverrsnitt i nedre hargrense, men i
samme omfang som ved modifisert ra-
dikaloperasjon. Minst 6-8 lymfeknuter
bgr kunne identifiseres i aksilleprepa-
ratet for histologisk undersgkelse.

5. Relative kontraindikasjoner mot
brystbevarende behandling:

* Stor tumor. Ma vurderes i for
hold tl brystets stgrrelse, og
med tanke pa en fri sone pa 1-
2 em omkring tumor. Tumor-
stgrrelse vurderes klinisk/
mammografisk, Tumor
diameter > 3-4 cm egner seg
sjelden for bryst-bevarende
behandling.

e Spredte mikroforkalkninger
eller andre tegn til multisen-
trisitet.

* Reseksjonskanter med makro-
eller mikroskopisk pavist kar-
sinom (invasivt eller in-situ)
eller uttalt hyperplasi med
atypi. Slike funn bar fgre til
rereseksjon eller mastektomi.

* Uttalte DCIS forandringer i
cller utenfor den invasive tu-
mor gir i praksis gket risiko
for residiv i brystet, og mas-
tektomi bgr overveies.

* Det synes a vaere gket risiko
for ny tumor/residiv i brystet
hos unge kvinner (< 35 ar).

* Adekvat informasjon om hva
postoperativ stralebehandling

het, b dager per uke)

e Kvinner som etter informa-
sjon om alternative opera-
sjonsmetoder, selv gnsker
mastektomi.

e Kvinner som ikke gnsker, eller
klarer a gjennomfare postope-
rativ stralebehandling.

6. Operasjonspreparatet
Samarbeidet mellom kirurg og pato-
log er meget viktig slik at den patolo-
gisk anatomiske undersgkelse gir det
beste grunnlag for vurdering av pasi-
entens prognose og behovet for til-
leggsbehandling. Kirurgen bgr
behandle preparatet skansomt, og
merke det til patologens orientering
(f.cks. lang trad lateralt i preparatet).
Reseksjonsflaten skal bevares intakt.
Om kirurgen skjerer gjennom tumaoz
i et mastektomipreparat, skal insisjo-
nen legges fra forsiden, og ikke g'ﬁl
gjennom il preparatets bakflate.
Aksilleinnholdet sendes fortrinnsvis
pa eget glass. Er patologen i tvil om
hva som er reelle /anatomiske resek-
sjonsflater, bgr kirurgen kontaktes.

7. Prgve til hormonreseptoranalyse
Det er na vist at immunhistokjemisk
semikvantitativ bestemmelse av gstro-
gen- og progesteronreseptormengden
i vanlig formalinfiksert og parafininn-
stopt preparat, med bruk av «<antigen
recovery teknikk», gir samme infor-
masjon som den tradisjonelle biokje-
miske reseptormaling. I praksis betyr
dette at patologilaboratoriene ved
alle regionsykehus og ved de fleste
sentralsykehus na har innfprt immun-
histokjemiske



undersgkelser, enten rutinemessig
. ¢ller som et supplement til cyto-
W ogisk underspkelse, pa primzer-

uttalte medisinske kontraindikasjon-
er vil selvsagt ngdvendiggjere
individuell vurdering og tilpasning.

svulster og eventuelt pa preparater
fra residiv eller metastaser.

Laboratorier som ikke har etablert
metodikken, kan sende parafinblok-
ken med kopi av remisse videre til
regionsykehusets avdeling for pato-
logi.

Det kan ogsd utfgres en tilsvarende
immuncytologisk undersgkelse av
hormonreseptorer i materiale fra
finnalspunksjon. Den praktiske utfg-
relse og forsendelse av provene ma
avtales med den aktuelle avdeling
for patologi.

BEHANDLING AV BRYSTKREFT
HOS ELDRE KVINNER

Alle pasienter med operable svulster
“ skal vurderes med tanke pa primaer
kirurgi uavhengig av alder.
Primzrbehandlingen ber ikke vaere
annerledes for denne gruppen, men

Ved lokalavansert brystkreft vil
primaer endokrin behandling alene
veere mest aktuelt. Det er imidlertid
viktig a understreke at effekten av
tamoxifen i gjennomsnitt varer i et
drgyt ar. Den forventede levetid for
80 &r gamle kvinner er omlag 6 ar.
Eldre pasienter som fiar endokrin
behandling ber derfor fglges og vur-
deres med tanke pa kirurgi eller
straleterapi ved god effekt av den
endokrine behandling,

BEHANDLING AV BRYSTKREFT
HOS MENN

Arlig far mellom 10-20 menn
diagnostisert brystkreft i Norge.
Menn skal i utgangspunktet behand-
les pa lik linje med kvinner hva
angar kirurgi, adjuvant systemisk
behandling og straleterapi.



Stralebehandlin

Bade stralebehandling og kirurgi
har fgrst og fremst betydning for
den lokale /regionale kontrollen
over brystkreftsykdommen. Nyere
forskningsresultater har likevel vist
at stralebehandling ogsa kan endre
sykdomsforlgpet.

Stralebehandling kan gis pre- eller
postoperativt, eller som eneste form
for lokal behandling. Postoperativ
stralebehandling er mest brukt.
Verdien av denne behandlingen er
en reduksjon i antall lokale og regio-
nale recidiv, men nyere resultater vi-
ser ogsa en positiv effekt pa overle-
velsen. Det at samledata tidligere har
indikert en negativ effekt pa lang-
tidsoverlevelsen kan ha sammen-
heng med fraksjonsstgrrelse og tek-
niske forhold. Dette kan ha medfert
at en for hgy straledose ble gitt mot
vitale strukturer sa som hjertet.
Etter brystbevarende kirurgi skal det
alltid gis postoperativ stralebehand-
ling mot brystkjertelen for a reduse-
re risikoen for recidiv i selve brystet.
Dette gjelder ogsa ved in-situ cance-
re (se forgvrig tabell under DCIS-av-
snittet).

Det er en klar sammenheng mel-
lom antall positive lymfeknuter i ak-
sillen (lymfeknuter med metastaser)

og risikoen for lokoregionalt tilbake-
fall. Er det pavist lymfeknutemetasta-
ser i aksillepreparatet, vil en vanlig-
vis gi stralebehandling mot brystvegg
og regionale lymfknutestasjoner hos
premenopausale kvinner, mens man
fortsatt forlanger fire eller flere affi-
serte lymfeknuter hos de postmeno-
pausale pasientene. Hensikten er a
redusere risikoen for intraktable lo- g
kale residiv, men ogsa d bedre den
samlede overlevelse hos disse pasien-
tene.

Kombinasjon av aksilletoilette og
stralebehandling mot aksillen vil gke
risikoen for gdem i overekstremite-
ten og dysfunksjon i skulderen.
Dette er en risiko man ma veie opp
mot pasientens totale leveutsikter.
Stralebehandling starter vanligvis
ikke f@r 4-6 uker etter primaropera-
sjonen.

1. Stralebehandling etter bryst-
bevarende kirurgi.

Brystkreft opptrer i mange tilfeller
multifokalt i brystet. Etter at tumor
er fjernet ma derfor hele brystkjerte-
len stralebehandles. Denne behand-
lingen gjennomfgres best med to
tangentielle felt hvor hele
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brystkjertelen (ikke brystveggen) er
definert som malvolum. Det mediale

“eltet vil da ga omtrent til midtlinjen

pa pasienten. Strileremingen ma
veere slik at laterale del av brystkjer-
telen blir med i feltet. Oppad vil fel-
tet ga opp mot sternoclavicularled-
det. Nedad legges grensen 1 cm un-
der den inframammere vinkel. Hele
brystkjertelen gis 50 Gy, med 2 Gy
pr. fraksjon, 5 ganger pr. uke. Til sel-
ve tumoromradet (tumorsengen)
kan man gi en tilleggsdose pa 10 Gy,
2 Gy pr. fraksjon. Behandlingen blir
giennomfert i lgpet av 5-6 uker.

2. Strileterapi etter modifisert radi-
kaloperasjon, T og Tg svulster.

a. Ty.9, pNp (Stadium I).
Stralebehandling anbefales bare 1 de
dlfeller hvor det er foretatt ablatio
mammae uten frie mikroskopiske
reseksjonskanter. Malvolumet er tho-
raxveggen. Behandlingen vil vanlig-
vis bli gjennomfort i lppet av 5 uker.
Feltgrensene gar i medioaksiller-
linjen, mediosternallinjen, 1-1,5 cm
nedenfor den inframammeere vinkel
og opp til sternoclavicularleddet.

b. Ty, pN+ (Stadium II).

Hos disse pasientene er det oftere
gjort modifisert radikaloperasjon
(ablatio mammae med aksilledissek-
sjon). I henhold til nye regler skal
alle premenopausale kvinner defi-
nert som alder < 55 ar med Stadium
IT sykdom ha straleterapi mot bryst-
vegg og regionale lymfeknutesta-
sjoner. Pasienter som er 55 ar eller
eldre (postmenopausale) vil fi stral-
ebehandling mot samme malvolum

ved metastaser til 4 eller flere lymfe-
knuter. Manglende frie reseksjons-
flater er ogsa en indikasjon for den-
ne gruppen. Nye data viser at mal-
volumet for de fleste pasienter i
denne gruppen bgr inkludere tho-
raxvegg, parasternale lymfeknuter,
aksillaere og supraclaviculaere lymfe-
knuter (sakalt b-felts teknikk). Det
gis behandling med fraksjoner pa 2
Gy opp til 50 Gy, evnt. 46-48 Gy i
supraclavregionen. Det er viktig a ta
individuelle hensyn med tanke pa
energivalg for de parasternale lymfe-
knuter (inkl. brystveggen hvis
elektronbestraling brukes). I tillegg
vil man for de aller fleste pasienter
komme til malet med doseringsdyp
1,6 cm (bakre kant 3 cm) i supra-
clavregionen. Individuell doseplan-
legging ber tilstrebes i sa stor grad
som mulig. Det er ogsa viktig a
understreke at det pagar en disku-
sjon vedrgrende malvolumet for
denne pasientgruppen. Ved adekvat
aksilledisseksjon og fa affiserte lym-
feknuter, kan det veere aktuelt 4 lem-
pe pa bestriling mot aksillen for a
redusere risikoen for lymfedem og
ubehag eller redusert bevegelse i
skulderen.

3. Strilebehandling for Ty - Ty
svulster.

(Stadium III; dvs, svulster > 5 c¢m
(Ts) eller med innvekst i brystvegg
cller hud (Ty)). Pasienter med N2
er ogsa i stadium 1T og falger opp-
legget for Ty - T4 tumores. Denne
pasientgruppen er meget heterogen.
Det er svaert viktig at den enkelte
pasient vurderes bade av kirurg og
onkolog fgr behandlingsopplegget



fastlegges. Pasientene bgr henvises
til den regionale onkologiske av-
deling for vurdering av multimodal
behandling.

Se forgvrig anbefalinger under
avsnitt om generell behandling av
Stadium III pasienter.

4. Stralebehandling alene

Brukes en sjelden gang ved meget
store tumores som mastitis carcino-
matosa, eller hvor pasienten helt av-

slar operativ behandling. Kan veere
et alternativ hvis pasienten av (
medisinske grunner ikke kan gjen-
nomfpre kombinasjonsbehandling.

(et [l



Adjuvant systemisk behandling gis til
pasienter for a redusere risikoen for
tilbakefall. Prognostiske faktorer som
spredning til lymfeknuter i aksillen
og karakteristika ved primzrtumor
vil kunne indikere gket risiko for re-
sidiv. Basert pa norske studier med
meget lang oppfalgingstid, anbefales
na at adjuvant systemisk behandling
ogsa gis til en pasientgruppe uten
lymfeknutemetastaser til aksillen. Ut
fra stgrrelsen pa primartumor og
den histologiske karakteristikk (gra-
dering) identifiseres en gruppe med
like stor residivrisiko som pasientene
med lymfeknutemetastaser til aksil-
len.

Adjuvant systemisk behandling gis
forst og fremst basert pa risikovurde-
ring for tilbakefall. Bruken av disse
behandlingsmitene pavirkes av
kunnskap om sannsynlighet for ef-
fekt av de aktuelle medikamenter.
Her legges vekt pa sannsynlighet for
hormonfglsomhet (reseptorstatus)
og alderens betydning for effekt
(kjemoterapi til kvinner under 55
AL

HORMON-BEHANDLING
Brystkjertelvevets vekst og funksjon
er avhengig av et komplekst samspill

mellom mange hormoner. Denne
fglsomheten for hormoner vil et
svulstvev beholde i varierende grad.

Muligheten for behandling med
hormoner ved langtkommet kreft
har vaert kjent i snart 100 ar. Ny
forskning har bidratt til bedre forut-
setninger for endokrin behandling.
Hormonreseptorer i et tumorvey in-
dikerer gkt sannsynlighet for respons{
pa hormonell pavirkning. Nye medi-
kamenter har tilkommet, de viktigste
har vart anti-gstrogenene (tamoxi-
fen). Antigstrogener har en klar anti-
tumoreffekt. Tamoxifen hari tillegg
en rekke gstrogene effekter, spesielt
hos postmenopausale kvinner. Dette
synes a gi positive «bivirkninger»pa
skjelettet og lipidstoffskiftet. Videre
synes tamoxifen a redusere risikoen
for kontralateral brystkreft.

De siste 30 ar har en rekke studier
vaert gjennomfipgrt for a undersgke
verdien av adjuvant hormonbehand-
ling. Resultatene fra en stor samleun-
dersgkelse (metaanalyse) av en rekke
studier fra mange land der mer enn
33.000 pasienter har inngitt ble pu-
blisert i januar 1992. Konklusjonene
baserer seg pa 10 ars oppfolgingstid.

Adjuvant hormonbehandling anbe-
tales til alle pasienter med operert




brystkreftsykdom, og med svulster

) ;om er reseptor positive (se side 20
og 37), og reseptor ukjente og som
har:

1. Metastaser til aksillaere lymfe-
knuter (pN+ )

2.Pasienter uten lymfeknute-
metastaser (pNg), men med
primar-tumor 2-5 cm og
histologisk grad II eller I1I.

Tamoxifen behandling ved hormon-
reseptor positiv sykdom
Behandling med tamoxifen 20 mg x
1 daglig i 5 ar anbefales til bade pre-
og postmenopausale kvinner. Ved re-
sidiv i behandlingsperioden sepone-
res preparatet. Bivirkningene er van-
ligvis moderate. Hyppigst rapporte-
«res kvalme, abdominelt ubehag
(tabl. kan da forseksvis tas om kvel-
den) og hetetokter (spesielt hos pre-
menopausale kvinner). Andre bivirk-
ninger er vaginalblgdninger (ogsa
ved seponering), lett vektpkning,
kolpitt og pruritus vulvae. Hos pre-
menopausale kvinner vil 50% miste
menstruasjonen (obs. graviditet ma
unngas), 20% far uregelmessig men-
struasjon og 30% beholder en nor-
mal menstrusjon ved hormonell be-
handling alene.

Det forhold at flere studier indiker-
er en viss effekt av tamoxifen ogsi
ved reseptor negative svulster, samt
al tamoxifen synes a ha en gunstig
«bivirkningsprofil» blant annet pa
blodlipidene, reiser spgrsmalet om
tamoxifen ogsi ber gis tl reseptor
negative pasienter. De kostnad-nytte
analyser som per i dag foreligger
stotter ikke en slik strategi, og vi vil

derfor ikke anbefale generell tamo-
xi['hnl_whandling til alle pasienter.

Kastrasjonsbehandling

Denne er kun aktuell hos premeno-
pausale kvinner. Medikamentell re-
versibel kastrasjon (LH-RH analog)
er under evaluering (NBCG, adj. pro-
tokoll 2). Irreversibel kastrasjon (ki-
rurgisk eller radiologisk) er sjelden
aktuelt i den adjuvante situasjonen.

KJEMOTERAPI

En omfattende gjennomgang av ver-
dien av kjemoterapi er gjort av Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Study. Den omfatter 90 000 kvinner
behandlet for brystkreft og 19 000 er
inkludert i 43 randomiserte studier
vedrgrende adjuvant kjemoterapi, og
der pasientene er fulgt opp i 10 ér el-
ler mer.

Basert pa denne omfattende littera-
turen om betydningen av adjuvant
kjemoterapi, anbefales ikke periope-
rativ kjemoterapi lenger som rutine-
behandling for kvinner med opera-
bel brystkreftsykdom.

Med bakgrunn i de samme anbefa-
lingene, betydningen av prognostis-
ke faktorer og sannsynligheten for
effekt tilras at CMF x 9, — d.v.s. 9
kurer med 3 ukers mellomrom i 6
maneder, gis til pasienter med:

Stadium I (pNg)

I. Ved tumor stgrre
mm( pTy) og histologisk gra-
dering Il eller III, gis adjuvant
kjemoterapi til kvinner < 55 ar.

2. RKvinner i alderen 55<65 ar

se over 20

med gstrogen- og progeste-
ronreseptor negativ tumor.



Stadium IT (pN+)

1. Adjuvant kjemoterapi gis til
alle pasienter < 55 ar
Kjemoterapi gis uavhengig av
om det samtidig gis hormon-

behandling

2. Kvinneri alderen 55<65 ar

med gstrogen- og progeste-
ronreseptor negativ tumor

For enkelte undergrupper av pasien-
ter (premenopausale kvinner med
hay risiko for tilbakefall av bryst-

= =

kreft) kan det relativt snarlig bli ak-

tuelt a endre den ajuvante kjemote-
rapien fra CMF til et regime som in-

neholder antracyclin.

Retningslinjer for adjuvant behandling ved
operabel brystkreftsykdom

&

Lymfeknute < 55 ar >b5ar | 5565 ar| > 65 ar
status (pN) / ER+ ER— ER+ ER- ERS
tumorstatus
’ 4
Ingen \
PN, CMF/Tam CMF Tam CMF St
behandling
pNo, PT>, CMF/Tam CMF | Tam CMF Ingen
Grad 11 og Ill atllsynts
behandling
PNo, PT1 og 2 Ingen adjuvant systemisk behandling
(Grad I)

CMF kur — dosering

Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate. Bruk nomogram; en
pasient som er 160 cm hgy og veier 60 kg har en kroppsoverflate pa 1,6 m2,

Dag 1

Dag 22

Medikament

Cyclofostamid
Methotrexat
H-fluorouracil

Dosering

600 mg/m? i.v.
40 mg/m? i.v.
600 mg/m? i.v.

Behandlingen repeteres. Totalt 9 kurer

T T |




Doser av cyclofosfamid og 5-fluorou-

W racil avrundes oppover til neermeste

niva delelig med 50, dosen av met-
hotrexat avrundes oppover til naer-
meste niva delelig med 5.

Det er svert viktig a holde fast ved
den intensiteten i behandlingen som

Dose-reduksjonskjema

tilrds. I tilleg er det viktig 4 gjore in-
dividuelle vurderinger for pasienter
i aldersgruppen 55-65 ar, fordi tok-
siske bivirkninger av CMF kan bli for
kraftige for enkelte pasienter.

Dosering (samtlige stoffer) i % av full dose

Leukocytter(LPK) Trombocytter(TPK) | Prosent av full
x 109 /I x 109 /I dose for samtlige

stoffer

> 3,0 og > 100 100%

2,0-29 og > 100 100% hvis
klinisk kjekk

2,0-29 og /seller 75-99 75 9%

<2,0 og / eller =15 utsett 1 uke

Ved LPK <2,0 og/eller TPK <75 ut-
settes kur | uke av gangen til LPK
>2,0 og TPK >75. Om kuren blir ut-
satt mer enn 2 uker av disse grunner
hopper man over denne kur (be-
trakter den som gitt med dosering
0%). Om LPK males til <1,0 eller
TPK <25 gis neste kur med 50%
dose uansett om verdiene da er nor-
male.

@vrige bivirkninger og behandling
av disse

* Cyclofosfamid kan gi harav
fall, av og til parykkrevende.
Pasienten ma informeres om
dette og om at haret kommer

i D

tilbake etter at behandlingen
er avsluttet.

* Cyclofosfamid og 5-fluoroura
cil gir kvalme og brekninger
hos minst 50% av pasientene.
Symptomene kan komme fra
1 til flere timer etter infusjon-
en. bHTgreseptorblokkere
er idag standard antiemetisk
behandling 1 forbindelse med
kjemoterapi.

¢ Methotrexat og 5-fluorouracil
kan gi konjunktivitt/stoma-
titt/faryngitt/ gsofagitt.
Pasienter med plagsomme
symptomer fra slimhinner bgr




fi Leukovorin tbl. 15 mg hver * Methotrexat og 5-fluorouracil

6.time x 6, der dette starter 24 kan gi diarre. Ved uttalte be- O
timer etter infusjonen. Bare sveer kan dosene reduseres til
ved uttalte symptomer bgr 75%.

cytostaticadosene reduseres

og da til 75%. * Methotrexat ma ikke gis ved

forhgyet serum kreatinin.

&



stadium | III-pas

Stadium 111 i NBCG omfatter bryst-
kreftsvulster klassifisert som Tg eller
T4 og/eller brystkreftsykdom med
lokalavansert lymfeknutemetastase-
ring (No) til aksillen, uten at fjern-
metastaser er pavist. Denne pasient-
gruppen er derfor noksa heterogen.
Prognosen er alvorlig, med en 5-ars
residiviri overlevelse pa rundt 30%
for pasientgruppen som helhet.
Likevel er det store forskjeller, idet
pasienter med Tg svulster synes a ha
en vesentlig bedre prognose enn pa-
seinter med T svulster. Loko-
regionale (ofte diffuse) residiv ut-
gjor et betydelig terapeutisk pro-
blem.

Det er ingen generell konsensus
vedrgrende behandlingen av bryst-
kreftpasienter med stadium III ved
diagnosetidspunktet. De fleste er
enige om at denne pasientgruppen
har behov for multimodal terapi.
Begrepet «neo-adjuvant behandling»
er de senere ar blitt innarbeidet i
den medisinske litteratur. Begrepet
brukes om kjemoterapi gitt som pri-
merbehandling, det vil si for appli-
kasjon av lokal behandling (kirurgi
og/eller stralebehandling).

Responsraten ved bruk av kjemote-
rapi i denne sammenheng synes a

vaere hgyere enn hva man ser ved
metastatisk sykdom. Dette synes a
vaere uavhengig av behandlingsregi-
me, Generelt synes det a veere hagyest
responsrate ved de «aggressive» regi-
mer (tilsvarende det man ser ved
metastatisk sykdom), men ogsa
mildere kjemoterapiregimer kan gi
en hgy responsrate.

Status for «<neoadjuvant» kjemote- (
rapi ved stadium IIT kan oppsumme-
res som folger:

1. Samtlige kjemoterapiregimer
som er vist a veere effektive ved
metastatisk brystkreftsykdom
synes a gi gode responsrater ogsa
ved primarbehandling av
stadium III pasienter.
Responsratene synes a vaere
minst like hgye som ved
metastatisk sykdom.

2. Primaer kjemoterapi etterfulgt
av adekvat lokal behandling
(kirurgi, stralebehandling eller
fortrinnsvis begge i
kombinasjon) synes a gi bedre
lokal kontroll enn kirurgi/strale-
terapi uten primar kjemoterapi.
Det foreligger lite data fra

randomiserte studier,
i
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3. Primar hormonterapi synes
ikke 4 gi de samme responsrater
ved Stadium IIT som primeer
kjemoterapi.

4. Det er ikke klarlagt hvorvidt
kombinasjonsbehandling
(kjemoterapi og endokrin terapi)
bedrer responsraten ved stadium
I1I, sammenlignet med
kjemoterapi alene.

5. En fordel med primaer
kjemoterapi iverksatt fpr kirurgi,
er at behandlingseffekten kan
evalueres, og overbehandling av
pasienter der behandlingen ikke
viser seg a ha effekt kan unngas.
Dette er ogsa et argument mot a
kombinere kjemo- og
endokrinterapi for kirurgi.

6. Teoretisk skulle det veere en
fordel a sette inn systemisk
behandling sa tidlig som mulig
med tanke pa effekt pa
mikrometastaser. Sa langt

mangler vi data som i denne
sammenheng kan vise at tidlig
systemisk behandling har
innvirkning pa fjern-
metastasering, og dermed for
overlevelse hos pasienter i
stadium 111,

Pasienter med brystkreftsykdom i
stadium IIT bgr vurderes for pro-
spektive studier med tanke pa a fa
mer informasjon om de problemstil-
linger som er nevnt ovenfor.
Pasienter som behandles utenfor tri-
als bgr, med bakgrunn i en sannsyn-
lig bedret lokal kontroll, ha primeaer
kjemoterapi. Vi anbefaler at man all-
tid konsulterer og henviser pasienter
til det regionale onkologiske senter
for behandlingsvalg tas for stadium
[T pasienter med primzrt inopera-
bel brystkreftsykdom.



Avsluttede og pagaende

‘protokollerte adjuvante
studier

Endokrine studier

Resultatene fra NBCG 2 (tamoxifen
vs. Zoladex) og NBCG 3 (tamoxifen
vs. tamoxifen/megestrolacetat syk-
lisk) vil foreligge i lgpet ay 1-2 ar.
NBCG initierer na nye studier hvor
man gnsker a teste ut effekten av en
moderne aromatasehemmer i adju-
vantsituasjonen. Postmenopausale
kvinner som skal ha tamoxifen, vil
etter 2-3 ars behandling fa tilbud om
a delta i studien. Inkluderte pasien-
ter skal da randomiseres mellom
fortsatt tamoxifen i totalt b ar, eller
aromatasehemmer (exemestane) i 2-
3 ar.

NBCG vil ogsa gjgre en «feasibility»
studie med exemestane for a se pa
effekter pa ben- og lipidmetabolisme
hos postmenopausale kvinner med
Stadium I sykdom.

Kjemoterapistudier
Antracyclinenes plass i den adjuvan-
te behandlingen er fortsatt ikke av-
klart.
Den nordiske hgydosestudien er
lukket etter at 525 pasienter er in-
kludert. Resultatene er ventet
omkring ar 2000.

NBCG har initiert en neoadjuvant
studie ved stadium 111, hvor effekt og

biologi relatert til antracyclin og
taxan skal vurderes. Denne studien
vil kunne fi betydning for videre vei-
valg vedrorende adjuvante studier.
Pasienter med primaert inoperabel
brystkreft skal derfor behandles i
samarbeid med den onkologiske av-
deling i regionen.

O




Etterkontroll og
rehabilitering

Opplolging etter gjennomfert pri-
merbehandling for brystkreft har
mange aspekter, bade medisinske,
funksjonelle og gkonomiske.
Pasientenes individuelle behov for
stotte vil variere. Alle pasienter
trenger noe praktisk veiledning.
Tidlig pavising av lokoregionalt resi-
div er viktig. Det er imidlertid ikke
vist, heller ikke i nyere prospektive
studier, at tidlig diagnostikk av fjern-
metastaser bedrer overlevelsen.
Omkring 60% av pasientene har
symptomer ved metastaser, og ca.
25% av disse diagnostiseres mellom
to planlagte kontroller (intervall
metastaser). Symptomatiske- eller in-
tervall metastaser er ikke uavhengige
prognostiske faktorer, men er korre-
lert til de andre kjente prognostiske
faktorer ved spredning av brystkreft-
sykdommen.

Hensikten med etterkontroll bgr
derfor veere:
¢ Informasjon om brystkreft
sykdommen, sykdomutbred-
ning og individuelle behand-
lingsalternativer/-valg i
forbindelse med primaer-
behandlingen.
* Vurdere eventuelle komplika-
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sjoner eller funksjonsreduk-
sjoner i forbindelse med gjen-
nomfert primarbehandling.

* Sorge for at pasienten far til-
bud om anbefalt adjuvant be-
handling.

* Generell radgivning og vei-
ledning (f.eks. om arvelige ri-
sikofaktorer i familien, svang-
erskap, bruk av gstrogener).

*  Fplge opp pasienter i kliniske
studier.

e Tidlig diagnostikk av lokoregi-
onalt residiv/ny tumor, - seer-
lig i gjenvaerende bryst etter
brystbevarende kirurgi.

Farste postoperative kontroll ( 2-4
uker etter primzeroperasjonen)
Pasienter som er operert for bryst-
kreft bgr ha en konsultasjon hos ki-
rurgen 2-4 uker etter utskrivning fra
sykehus. De fleste pasienter har da
behov for a fa en samlet informasjon
om sin sykdom og ngdvendig be-
handling. For pasienter som trenger
adjuvant systemisk behandling, eller
som kan veere aktuelle for inklusjon i
prospektive studier, vil informasjons-
behovet vaere ekstra stort pa dette
tidspunktet. Generelt er det viktig at
sartilheling, skulderbevegelighet,

.



gdemtendens, protesebruk og kvin-

-@m;lens arbeidssituasjon vurderes. Det

er hevdet at komplikasjoner og til-
pasningsproblemer som kan fglge
etter diagnose og behandling av
brystkreft, undervurderes og ofte
OVersees.

Videre etterkontroll

— hvordan, og av hvem ?

For pasienten er det viktig a ha en
fulelse av a veere ivaretatt pa en trygg
mate. Det er ingen dokumentasjon
pa at omfattende og hyppige kon-
troller bedrer prognosen hos bryst-
kreftpasienter. Kontrollene vil matte
tilpasses ulike forhold; i noen grad
pasientens individuelle behov, men
ogsa behandlende avdelings behov
for a dokumentere resultater og mu-
'ige sideeffekter ved gjennomfgrt be-
handling. Disponering av knappe
ressurser ved poliklinikkene og opp-
gavefordeling mellom sykehuspoli-
klinikker og primzrleger vil ogsa
matte vurderes i denne sammen-
heng.

Etter brystbevarende kirurgi fplges
gjerne pasienten opp i 10 ar ved den
behandlende kirurgiske avdeling.
Alle pasienter bar informeres om ri-
sikoen for lokoregonalt residiv, og
muligheten for ny svulst i det kontra-
laterale bryst. De bgr oppmuntres til
regelmessig egenundersgkelse /~-om-
sorg og mammografi-screening, som
er meget relevant for denne grup-
pen av kvinner da de pa bakgrunn
av sin behandlede bryskreftsykdom
er a betrakte som en «risikogruppe»
for ny sykdom, uansett alder.

Residivraten er lav det fgrste posto-
perative dret, og gker i perioden 2-5
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ar postoperativt. Fra b ar faller resi-
divraten igjen. Pasienter med minst
4 positive lymfeknutemetastaser ved
operasjonstidspunkt har stgrre resi-
divrisiko. Oppfelgningen vil derfor
kunne planlegges ut fra folgende ;

Kontrollhyppighet

Som et minimum anbefaler vi en ar-
lig legeunderspkelse, eventuelt med
noen fa supplerende undersgkelser
(se nedenfor). Om denne legeun-
derspkelsen skal forega pa sykehus-
poliklinikken eller hos egen primzer-
lege vil avhenge ay flere faktorer der
bl.a. lokale samarbeidsordninger, ka-
pasitet, geografiske forhold og pasi-
entgnsker spiller rolle.

Mammografikontroll (etter gjenn-
omfgrt primzrbehandling for
Stadium I eller II sykdom)

A. Etter brystbevarende be-
handling, uansett alder ;

- begge bryst undersgkes; 2
bilder, med forstgrrelseshilde
over arret —> 2 gor. fgrste post-
op.ar, deretter arlig i 10 ar.
Siden annet hvert ar, 1 trad
med det offentlige screening-
program.

B. Etter modifisert radikalopera-
sjon alder < 50 ar: - arlig til
fylte 50 dr, deretter annet
hvert ar. Alder = 50 ar:

- annet hvert ar, i trid med
den offentlige screening.

Laboratorieundersgkelser

I forbindelse med primardiagnos-
tikk og -behandling, anbefales kun
et lite sett med generelle preopera-



tive blodprever, der gGT og ALP
gjerne kan innga.

En god anamnese og en ngyaktig
kliniske underspkelse av de lokoregi-
onale forhold betyr mest hva gjelder
a kunne pavise residiv/mistanke om
metastase ved etterkontrollen.
Verdien av blodprever hos pasienter
med upafallende anamnese og nor-
mal klinisk undersgkelse er usikker.
Rtg. thorax eller andre billeddiag-
nostiske tiltak skallinnga som rutine
ved etterkontroll

Ved mistanke omresidiv/metasta-
ser, anamnestisk eller klinisk, rekvi-
reres en utvidet blodpraveprofil
(Hb, kreatinin, elektrolytter inkl.
s-Ca og leverprover). Ved kliniske
symptomer eller funn vil aktuelle
undersgkelser vere rtg. thorax, rig.
L./S columna med bekken og ultra-
sonografi av lever. I tillegg vil skje-
lettscintigrafi veere aktuelt (Obs! ofte

Veiledende skjema for etterkontroll

usikker tolkning av positive funn ved
skjelettscintigrafi hos kvinner = 65ar,
eller yngre med kjent osteoporose-
problematikk). Andre underspkelser
( f.eks. CT/MR cerebri) kan veere
aktuelt basert pa individuell pro-
blemstilling.

Noen kvinner vil bli inkludert i pro-
spektive kliniske studier med ulike
former for adjuvant behandling.
Detaljer i etterkontrollopplegget for
pasienter i slike studier vil eventuelt
kunne vere noe forskjellig fra det
som er skissert ovenfor. Disse pasien-
tene vil ogsa vanligvis bli kontrollert
ved de respektive kirurgiske (eller
onkologiske) poliklinikker som har
inkludert pasientene i studiene.

Mnd. postopr. Ar postoperativt

(S eyl e SR i [ G DT T B T e - TR A L 0
Klinisk us. X X X X X X b X o X X X X
Mammografi (<50 ar) X X X X X X X o X X
Mammografi (=50 ar) X X X X X
Mammografi hos X X X X X X X X X X
brystbevarte*
Hb/ALP/gGT X X X X X X X X X X

* Pasienter operert med brystbevarende Kirurgi bgr kontrolleres arlig i ti dr ved
kirurgisk poliknikk i forbindelse med at mammograli utfpres.




KONTROLL AV BRYSTKREFT-
)PASIENTER HOS PRIMERLEGE
Det er svaert viktig at primzrleger tar
aktivt del i oppfwlgingen av sine pasi-
enter etter en kreftoperasjon. Man
bgr unnga dobbeltarbeide. Noen
ganger vil det vaere praktisk at ars-
kontrollene (f.eks. m/ mammografi
pa sykehuset) skjer ved den kirurgis-
ke poliklinikk, mens intervallkon-
troller og -kontakt foretas av pasient-
ens primerlege. Pasienter som inn-
gdr i prospektive adjuvante studier
vil bli kontrollert i henhold til ret-
ningslinjer i den aktuelle protokoll.

INFORMASJON TIL PASIENTEN

Informasjonen bgr fra forste lege-pa-

sient-kontakt vaere saklig og realistisk

og tilpasset den individuelle pasient

W o8 situasjon. Opplysninger om be-

" handlingsalternativer bgr veere si de-
taljert som pasienten gnsker, og ing-
en pasient skal overtales til 4 velge
en bestemt behandlingsform.
Brystbevarende primzrbehandling
bor tilbys til egnede pasienter.
Spersmalet om adjuvant systemisk
behandling krever at behandlende
lege bruker tid pa & formidle ngd-
vendig informasjon om behandling-
ens hensikt og mél, samt mulige bi-
virkninger.

Undersgkelser har vist at pasiente-
ne har behov for mye informasjon
om sykdommen og den behandling-
en som tilbys. Det er ogsa behov for
kunnskap om den stgtte pasientene
er berettiget til under rehabilitering-
en. Skriftlig informasjon om syk-
dommen og behandlingen er til-
giengelig. Den Norske Kreftforening
har utarbeidet en brosjyre som er

.

beregnet for dette bruk.
Kreftforeningen har ogsa etablert
«Omsorgssentra» i flere byer i lan-
det. Adresser og tf.nr. finnes i bro-
sjyren.

FYSIOTERAPI

Undersgkelser har vist at fysioterapi
etter operasjon for brystkreft er av
betydning for a bidra til at kvinnene
kommer inn i en hensiktsmessig re-
habiliteringsprosess. Mange kvinner
trenger ikke fysioterapi som behand-
ling, men trenger informasjon og
funksjonveiledning. Nar det fjernes
lymfeknuter fra armhulen, blir sirku-
lasjonssystemet i armen pd den ope-
rerte siden varig redusert. De fleste
far ingen plager av dette, men alle
har behov for kunnskap og forstiel-
se for a fole seg trygge. Strilebe-
handling i kombinasjon med aksille-
kirurgi gir stgrst risiko for 4 utvikle
scnere plager.

Norske Fysioterapeuters Forbund

(NFF) har utviklet en standard for
fysioterapi hos brystkreftopererte,
der viktige elementer er :

* i bidra tl a redusere ugnskede
folgetilstander av kreftsykdom-
men og behandlingen. De van-
ligste plagene er redusert beve-
gelighet, smerter og lymfadem-
utvikling

* stimulere kvinnenes egne
ressurser i arbeidet med a oppna
best mulig funksjon

® systematisere fysioterapien, samt
gl informasjon og veiledning til
fysioterapeuter, leger og andre
helsearbeidere omkring betyd-




ningen ay fysioterpi til denne
pasientgruppen

Mange pasienter har et generelt pro-
blem med 4 motta og forsta den in-
formasjonen som gis under syke-
husoppholdet og for utskrivelsen.
For noen oppleves denne perioden
som a vaere i en krisesituasjon.

Opplysning og veiledning gitt pa
sykehuset bor derfor gjentas. Dette
gielder ogsa informasjon om fysio-
terapeutiske tiltak. Mange kvinner
kan ha nok med et par ganger hos
lysioterapeut etter sykehusopphold-
ct. For mange som far tilleggsbe-
handling er trolig det beste tids-
punktet nar primaer- og adjuvant-
behandlingen er avsluttet.

Fysioterapiunderspkelsen omfatter
registrering av skulder/arm funk-
sjon, testing av mim. serratus anterior
og latissimus dorsi, og vuardering av
eventuelt begynnenede lymfodem.
Samtidig rettes oppmerksomhet mot
kvinnens tilpasning til dagliglivets ut-
fordringer etter behandling for
brystkreft.

Informasjonen skal gi en enkel for-
klaring pa kreftbehandlingens kon-
sekvenser for fysisk aktivitet.

Kvinnen oppfordres til a bruke ar-
men og leve som for, 0g prove seg
litt forsiktig fram til & begynne med.

Veiledning bidrar til a forsta infor-
masjonen slik at den kan anvendes i
egen hverdag. Omtrent en tredjedel
av pasientene far i varierende grad
problemer med bevegeligheten og
skulder/arm funksjonen etter opera-
sjonen, og trenger gjerne flere be-
handlinger. Det er fysioterapeutens

ansvar at ikke pasientene overbe-
handles

Rekvisisjon til fysioterapi fylles ut pa
fplgende mate:

Diagnose: Ca. mamma op. m/aksil-
ledisseksjon + opr. dato. Gi tilleggs-
opplysninger vedregrende eventuell
annen systemisk eller lokal (strale-)
behandling.

Behandling: Informasjon, veiled-
ning, bevegelighetsterapi, lett massa-
sje. Tid: 40 min. Antall: Fra 3 ul 20
ganger, etterbehov.

Lymfgdem

Mellom 10-20% av brystkreftoperer-
te kvinner utvikler for eller senere et
behandlingstrengende lymfodem.
Man kan skille mellom to typer lym-
fodem; en tidlig type som presente-
rer seg i lppet av de forste 2-3 mane-
dene etter at primzrbehandlingen
er utfert, og som trolig skyldes brut-
te lymfebaner og reaksjoner fra ope-
rasjonssaret. Hevelsen er myk, og
ved hjelp av enkle tiltak vil dette lym-
fedemet vanligvis ga tilbake.

Hos en tidligere symptomfri kvinne
som etter et eller flere ar far et sent
debuterende lymfodem, vil det viere
viktig med en adekvat legeundersp-
kelse, farst og fremst for a utelukke
et lokoregionalt residiv av bryst-kreft-
sykdommen.

Symptomer som tyder pa begynnen-
de lymfodemer :
* fplelse av ubehag og ofte
diffus forandring 1
skulder/arm/hand
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* antydet gkning av armens om-
krets i forhold til den andre
siden

FORENINGEN FOR
BRYSTKREFTOPERERTE
Foreningen for brystkreftoperte er
en landsomfattende organisasjon
med 52 lokalforeninger.
Foreningens aktive medlemmer be-
stdr av kvinner som selv er operert
for brystkreft. Hovedoppgaven er a
fremme de brystkreftoperertes inter-
esser overfor helsemyndigheter, pro-
tese-/utstyrsforhandlere og andre.
Foreningen tar initiativ til & danne
lokale selvhjelpsgrupper, og de ar-
rangerer temakvelder eller hygge-

« wkvelder for medlemmene.

Foreningen tilbyr ogsa bespks-
fieneste i sykehuset til pasienter som
nylig er operert for brystkreft.
Mange pasienter vil ha nytte av de
praktiske rad og den stgtte som kan
gis av kvinner som selv har vart i en
tilsvarende situasjon tidligere.

Foreningen, som er tilsluttet Den
Norske Kreftforening, gir ut en inte-
rimprotese som er beregnet for bruk
den forste tiden etter operasjonen.

FOLKETRYGDEN

Folketrygden gir i tillegg til refusjon
for sykehusoppholdet og arbeidsu-
forhet, stotte til fysikalsk behandling
og anskaffelse av ekstern brystprote-
se.

Pasienter som opereres for bryst-
kreft og far fjernet lymfekjertler i
aksillen har ved behov rett til
fysioterapi inntil 40 ganger, nar fysio-
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terapi begynner innen et halvt dr fra
avsluttet medisinsk behandling
(Rikstrygdeverkets melding til kap.
2, nr. 26/92, § 4 pkt. 4). De ferreste
kvinner trenger sa omfattende be-
handling.

Folketrygden godtgjer utgifter til
anskaffelse av brystprotese mot at
det fremlegges legeattest. Ved forny-
else av protese er ny legeerklering
ikke ngdvendig. Det ytes godgjarelse
til parykk for de som mister haret
p-g.a. behandlingen.

Medikamenter som inngér i adju-
vante hormonelle behandlingsopp-
legg skrives pa bla resept. Adjuvante
kjemoterapibehandlinger belastes
idag det sykehuset som gir behand-
lingen. Generelt far pasienter med
langtkommen kreft dekket utgifter
til smertestillende midler, sovemedi-
sin og beroligende midler, samt til
sproyter og annet forbruksmateriell.
Pa vanlig hvit resept gjores da tilfay-
elsen «§ 522, kfr §9 punkt 9».

PLASTISK -KIRURGISK
REKONSTRUKSJON
Selv om de aller fleste brystkreftope-
rerte pasienter tilpasser seg bruken
av ekstern protese, bgr pasientene
vere kjent med mulighetene for re-
konstruksjon. Dette utfgres vanligvis
et dr etter at den primzere operasjo-
nen er utfgrt. En sjelden gang kan
det veere aktuelt a vardere primzr
rekonstruksjon, og pasienten ma da
vurderes av kirurg/ plast.ikk-kirurgt'.tl
for dette behandlingsopplegget kan
forespeiles pasienten.
Stralebehandlingen er ingen kon-
traindikasjon mot rekonstruksjon.
Kirurgisk rekonstruksjon med inn-



leggelse av protese eller muskuloku-
tan lapp (vanligvis stilket eller fri
TRAM-lapp) reduserer ikke leveut-
siktene. Operasjonen vanskeliggjar
heller ikke pavisning av lokale resi-
div. Ved store mammae kan en re-
duksjonsplastikk av gjenvarende
(kontralaterale) mamma bli ngdven-
dig bade av kosmetiske og funksjo-
nelle grunner. Brystet ma da vaere
kontrollert ved mammografi forut

for inngrepet, og histologisk under-
spkelse av operasjonspreparatet bor
veere ekstra omfattende,

Ablatio mammae for a redusere
cancerrisikoen ved semimaligne og
potensielt maligne tilstander vil for
mange pasienter sannsynligvis vere
mer akseptabelt dersom rekonstruk-
sjon ogsa kan tilbys pasientene.
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STADIEINNDELING VED BRYSTKREFT
w’l henhold til det internasjonale TNM—systemet1

Operabel brystkreftsykdom
Stadium I: pTy PNo Mo
Stadium II: pTi2 pN+ (<Ng) Mo

Primzert in-operabel brystkreftsykdom

Stadium III: Ty No.g Mg
T34 No-s W)
Stadium IV: Enhver T Enhver N M,

Wed Kreftregistert i Norge brukes fortsatt betegnelsen Stadium I om pasienter som
som ikke har LK-metastaser til aksillen (pNp), men som likevel har en primartumor
som er > 2cm i diameter(pTe). Derfor vil desverre stadiebetegnelsene i denne boken
kunne vaere litt forvirrende (se kapittel om Forekomst og Overlevelse), og framstil-
lingen kan bli oppfattet a vaere ikke helt konsistent.
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