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Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for 8 komme frem
til konsensusbaserte fagligaefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer kreft.

Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2R609) fikk Helsedirektoratet i oppdrag a
videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling, i neert samarbeid med fagmiljgene, de regionale Helstakene, Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale handlings
programmenerepresenterer en viderefgring an formalisering av faggruppenes afalinger.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for retnings
linjene er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologijotbgi og patologi. De vil ogsa veere

av interesse for allmennleger, pasienter og pargrende. Handlingsprogrammet vil etter hvert
suppleres med veiledning for allmennpraktikere, sykepleiere og andre faggruppers arbeid med
kreftpasienter. Malet er & dekke heforlgpet.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er & betrakte som anbefalinger og rad, basert pa
oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk, kunnskapsbasert mate. De
nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses god praksis pa utgivelsestids

punktet og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne ma gjare for a
oppna forsvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bat jpéngei

veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale retningslinjer vil
fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som
i vesentlig grad avviker fra de nasjonale retningslinjéme,en dokumentere dette og veere
forberedt pa & begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bar tilrettelegge virksom
heten slik at de nasjonale retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av aigonale retnings
linjene. Vi haper retningslinjene vil vaere et nyttig arbeidsredskap for spesialister som
behandler pasienter med brystkreft.

Innholdet i de nasjonale retningslinjer for brystkreft vil vurderes arlig og om ngdvendig opp
dateres. Oppdaterigen utfgres av en redaksjonskomité som bestar av representanter fra
fagmiljget,Omrade for helsetjenester i Folkehelseinstitutteg Helsedirektoratet. Disse
nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandlixgoppfalgingav pasienter rad

brystkreft & publisert23.03 2022.

fon- é@w)

Bjgrn Guldvog
helsedirektar



1 Epidemiologi



1.1  Forekomst awbrystkreft

Brystkrefter den klarthyppigste kreftformerhos kvinner, og utgjd22.3 % av alle kretfttilfeller
hos kvinner. Den kumulative risiko for & utvikle brystkreft fram tiéi#alder er & %.I 2020

var det3424nyetilfellerav brystkreft iNorge(hos kvinner; i tilleg@1 menn) Tilsvarende tall

for 2019 var 3726 (+27 menn). Det er en reduksjon av nye tilfeller pa cirka 10% fra 20109 til
2020, noe som sannsynligvis har sammenheng med at mammografiscreerbleystmppet
noen maneder i 2020 som falge av Cel@dpandemier(1). Til sammetigning rammet
sykdommen 1235 kvinner i 1970. Den aldersstandardisert insidens har gkt fra 60.6 per 100 000
i perioden 19561960 til129.5i perioden 20152019 (120.0 i 202Q)Brystkreft rammer farst og
fremst kvinner over 5@r. Kurd.3 % av nye tilfeller inntraff hos kvinner under &0i arene
2014¢2019. Brystkreft utgjar 3.4% av all kreft hos kvirer i alderen 2649 ar. | perioden
2015¢2019 haddeAkershuglen hgyestealdersjusterte for&omst av brystkreft ogrinnmark

den laveste (henholdsvigtl.1og 1(B.8 per 100000 personarjl).

Gjennomsnittlig antall brystkrefttilfelleri5 ars tidsperioder

4000
3500

3000 "/l
2500 """””
2000 /

1500

1000 ——'"""—""F_

500

0 T T T T T T T T T T T 1
PR R R R R A A R IR

2SS TS o 35 T

MR RN R R DT DT Y Y

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med brystkreft 11



Aldersspesifikk insidensrate per 100 000 personar,
2014-2018
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Gjennomsnittlig antall brystkrefttilfelleri5 ars aldersgrupper,
2014-2018
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Figurl.l Antall nye tilfeller peb ars periode mellom 1959 og 20{@verst)aldersjustert
insidensrate etter aldeved diagnose 214¢2018 (i midten) oggjennomsnittlig
antall nye tilfeller etter alder 2012018 (etter tall fra Kreftregistere(2))

1.2  Overlevelse

| 20 dgde591kvinner ogl9 menn av brystkref{1). Brystkref er den viktigste arsak til tapte
levear hos kvinner opp til 6&r og rangerer saledes foran bade hjerte/kar sykdommer og
ulykker. Ved utgangen &020 hadde52750kvinner diagnosen brystkreft i Norge).
Prognosen ved brystkreft er sterktt@ngig av stadium, som igjen kan pavirkes av tidlig
diagnostikk. Restdter fra det norske mammografiscreeningprogrammet viser at de som
mgtte til screening hadde en 48 lavere brystkreftdgdelighet enn de som ikke mg8p

For arene 206¢2020var fem ars relativ ovégvelse 100 ved stadium | (svulststgrrelse

XR cm uten spredning til lymfeknuter) m&8.9 % hvis det forela fiernspredning pa diagnose
tidspunktet. Brystkreftpasienter har en klar overdgdelighet i mer endr2&tter at diagnosen
er stillet. Ett ar ette operasjon er 8,0 % i live. Etter 18r er ®.3% i live(1).
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2 Mammografiscreening
0og oppfalging &
kvinner med gkt risiko
for brystkreft



2.1  Mammografiscreening (569 ar)
Mammografi er rantgenundersgkelse av brystene, og brukes som screeningundersgkelse for a
finne brystkrefttilfeller i tidlig stadium i den hensikt & redusere dgdelighetesyadommen.

Det foreligger resultater fra flere undersgkelser i Skandinavia, Europa for gvrig og USA som
viser en klar reduksjon av brystkreftdadeligheten som fglge av systematisk scréfibhg
(Evidensniva ) Det norske Mammografiprogrammet (MP), som ble landsdekkende fra
februar 2004, tilbyr alle norske kvinner i aldererg69 ar 2plans mammografi av hvert bryst
hvert 2.ar. Dette er et kvalitetssikret program som legger til grunredeopeiske retningslinjer
for screening. Forskningsradet publiserte i 2015 en uavhengig vurdering av resultater fra
Mammografiprogrammet. Evalueringen konkluderer med at Mammografiprogrammet tilnger
met oppfyller malet om 306 redusert dgdelighet av bryséft blant de som blir invitert og
anbefaler at programmet fortsettef12).

Det anbefales anlle norske kvinner i alderen §69 ar bar gjennomga-plans mammaografi av
hvert bryst hvert 2ar. Dette bgr skje i regi av Mammografiprogrammiget er per i dag ingen
offentlig anbefaling om mammografiscreening utenfor denne aldersgruppen. Kvinner med
innlagt (silikor)proteser skal ogsa innga i Mammografiprogrammet selv om diagnostikken er
mindre silker i disse tilfeller. Ultralyd inngar ikke som del av Mammografiprogrammet, selv
ikke hos kvinner med innsatt brystprotese.

2.2  Kvinner med arvelig gkt risiko for brystkreft

Ved mistanke om arvelig gkt risiko for brystkrekal kvinnen henvises genetiskedning far
eventuelle tiltak i form av radiologiske kontroller blir satt i verk. Dette er viktig bade for & sikre
seg at det virkelig foreligger en gkt risiko, og for at kvinnen far en korrekt oppfalging avhengig
av risikoniva (se kapittél7 Arvelig brystkrefy.

Dersom det er pavist haypenetranfer moderat penetrant genfeil, Seenholdsvigpkt 17.3.1
0g 17.3.2for anbefalinger om billeddiagnostiske kontroll&or anbefalinger for kvinnened
gktrisiko vurdert ut ifra familiehistorisepkt. 17.3.2. Tabellarisk oversikt over
kontrollanbefalingene finnes under pki.3.4

2.3 Kvinner operert for brystkreft/DCIS
AsSG HyoNFAr A SHF YWHARISTSGA SWh oNBAGO0SOF NBYRS 1 A NUZNE
YIaGSOG2YA o6FoftlGAZ20
¢ YOAYYSNI a2Y SNJ A YAt 3NHzLILIScyh 2N alll YWY 2yl SF ALUGNE 3
AONBSYAYyIAYBANNLZ2Y SN x yKSydAas GAt 1fAYyA&]l YI
YyStt2vo
A9iiSNIMAEI Sy LINGAaAYAYd hR UEEARACGREQGEIEEES RAOSNJ
al YY23INF FALNRINI YYSG YSR YIFIYY2ANIFA KGSNI | yySi
A11S KFENJKFGG oNRAGINBTGOD
A C2NJ LINBASYNIBSGGSNI oNRBAGINBTFGI2LISNI a22y A118 KFEN y
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2.4  Kvinner som har fatt pavist epitelhypplasier med atypi

eller LCIS

For kontrollopplegg hos kvinner som har fatt pavist epitelhyperplasier med eltgpiLCIS
vises det tilbversikt ipkt 5.11

2.5  Kvinner behandlet medtralebehandling mot thorax ung

alder
Kvinner som har mottatt stralebehandling mot thorax i ung alder har gkt risiko for sekundaer
brystkreft (13). Denne risiko gker med tiden etter stralebehandling og ser ut til & vedvare livet
ut. Detaljer om dette starNasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfalging av maligne lymfomer

Pa bakgrunn av dette anbefales tidlig diagnostikk til kvinnédigétoverlevere der onkolog

etter individuell risikovurdering finner behov for slik oppfelging. Onkolog, fastlege og pasient
ma sammen passe pa at oppfalging blir startet pa rett tidspunkt. Tilbudet er differensiert etter
brysttetthet da MR som tillegg tihammografi er viktigst hos kvinner med hgy brysttetthet.
Radiolog ma derfor informere om brystetthet i svaret slik at tilbudet kan justeres ved behov.

Anbefaling:

1 Disse kvinnene skal ha tilbud om arlig billeddiagnostikk-fr@ &r etter mottatt
stralebehandling, men ikke far fylte 25 ar.

1 Ved brysttetthet ¢ og d tilbys pasienten arlig mammografi (ett skrabilde av hvert bryst)
samt arlig MR mamma fram til fylte 70.a

1 Ved brystetthet a og b tilbys pasienten arliggans mammografi fram til fylte 70 ar.

1 Etter 70 ars alder er det onkolog eller fastlege som har ansvar for & vurdere om
risikoprofil og generell helse tilsier at det er ngdvendig med videre oppfalging med
mammografi. Det er ikke aktuelt & gjgre MR mamma etter fylte 70 ar.

2.6 Screening for brystkreft hos kvinner som skal gjennomga
benign brystkirurgi

Reduksjon/lgft eller forstarrelse av bryst
Far reduksjon/lgft eller forstarrelse av bryst bgr det gjgres emdjguklinisk undersgkelse.
Behov for mammografiundersgkelse anbefales i trad med fglgende:
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2.7  Oppfelging av transseksuelle personer

Transpersoner har gkt risiko for brystkreft i forhold til cisseksuelle nfitn Dette er en sa

liten gruppe pasienter at vi anbefaler at fastlegene henviser transkvinner som far/fikk hermon
behandling, og transmenn som ikke har utfgrt (adekvat) mastektomi, tisklmammografi

ved lokalt BDS. | mangel av dokumenterte screeningresultater for denne gruppen, anbefales i
utgangspunktet & giennomfare slike kontroller innenfor alder for anbefalt
mammografiscreening av ciskvinner ¢60 ar)(15).
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3 Forlgpstider



Fra 1januar 2015 ble Pakkeforlgp for brystkreft innfddia ble tidligere forlgpstider erstattet
av de nye tidene i Pakkeforlgp for brystkreft.

3.1  Om pakkeforlgp for kreft

Pakkeforlagp for kreft skal §prutsigbarhet og trygghet for pasient og paragrende, og er et-stan
dard pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling, kokemsjon/
dialog med pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider. Pakke
forlapet stater nar et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en henvisning med
begrunnet mistanke om kreft, eller nar helseforetaket selv starter utredning med begrunnet
mistanke om kreft.

Formalet med Pakkeforlgp for kreft er at kreftpasienter skal oppégodt organisert, hel
hetlig og forutsigbart forlgp uten ungdvendig ikkeedisinsk begrunnet forsinkelse i utredning,
diagnostikk, behandling og rehabilitering.

Forlgpstidene i pakkeforlgpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forlgpeat bar
Forlgpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forlgpstid legges til slutt sammen til
en samlet forlgpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til behandling er startet. Med
utgangspunkt i pakkeforlgpet skal et individuelt forlgp tiled¢gges for hver enkelt pasient.

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for & sikre at pakkeforlgpene med
forlgpstidene blir implementert og fulgt opporlgpstidene er normerende og er ikke en
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmegs grunnlaget pasientrettighetslov€h6) § 2-2 og

forskrift om prioritering av helsetjenest€l7). Av og til vil det av faglige grunner vaere noen
pasienter som ikke kan utredes ferdig innen normert forlgpstid for oppstart av fgrste behand
ling. Asaker til avvik fra de normerte forlgpstidene bagr dokumenters i pasientjournalen.

3.2  Forlgpstider for brystkreft
| Pakkeforlgp for brystkreft er det utarbeidet falgende forlgpstider

Fra henvisning mottatt til farste fremmgate 7 kalenderdage
utredende avdeling

Fra farste fremmgte i utredende avdeling 12 kalenderdager
til avsluttet utredning (beslutning tas)

Fra avsluttet utredning til start behandling Kirurgisk behandling 13 kalenderdager
Fra avsluttet utredning til start behandling Medikamentell behandling 10 kalenderdager
Fra henvisning mottatt til start behandling Kirurgisk behandling 32kalenderdager

Fra henvisning mottatt til start behandling Medikamentell behandling 29 kalenderdager

Pakkeforlagp for brystkrefinnes pa Helsedirektoratets nettsider.

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforlap.
Diagnoseveileder for brystkrefinnes Helsedirektoratets nettsider.
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3.3 Tilleggsanbefalinger vedrgrende pasientforlgp for
brystkreftpasienter

Tid fra avsluttet kirurgi til oppstart av kjemoterapi

Det foreligger ingen randomiserte studier med tanke pa eventuell pavirkning av overlevelse
relatert til ventetid mellom kirurgi og kjiemoterapi. En del retrospektive studier med ulike
«ventetider» og ulike kjemoterapiregimer er publisert. Noen mindre studier har pavist at
relativt tidlig oppstart av kjiemoterapi har gitt bedre overlevelse (innenl@ger (CMF)18),

innen 21dager hos ER negativ@:9), innen 44dager:(20). Tostarre studie fra farste del av
2000+tallet har kke funnet en slik sammenheng innenfordker etter kirurgi(21) n=7501,;

(22) n=1161. Derimot viser en populasjonsbasert studausert overlevelse ved kjemoterapi
gitt mer enn 12uker etter kirurgi(23) n=2594Det er sannsyrdi at tumorkarakteristika kan
pavirke viktigheten av tidspunkt for oppstart av kjiemoterapi innenfor de farsteki? etter
kirurgi. De siste par arener det fremlagtén kongresspresentasjon (SABCS 2018) og én
publisert metaanalyse som viser at der er sfikant darligere overlevelse hos pasienter
operert for trippel negativ brystkreft (TNBC) dersom adjuvant kjiemoterapi starter >30 dager
postoperativt(24;25) Det er ikke vist samme reduserte overlevdiss pasienter operert for
HER?2 positieller hormonreseptor positibrystkreft. Videre viser data fra Norsk Brystcancer
register (NBCR) for 2017 at ved mange sykehus i Norge er det en median tid fra operasjon til
start av kjemoterapi pa over 40 dag@6). Tall fra NBCRor 2018 viser at kun 6% av
pasientene far oppstart av kiemoterapi innen 42 dadi@ng tid fra operasjon til start av
adjuvant kjemoterapvil kunnepavirke overlevelsen negativt hos pasienter opefert
aggressiv, haproliferativ brystkreft, isser TNBC.

Anbefaling:Det anbefalest adjuvant kjemeerapivedhgyproliferativ sykdomspesielttrippel
negativ brystkreftstarterinnen30 dagerfra operasjonsdato. Det bgr veere en malsetning at
ogsa andre udergrupper av brystkreft starter opp kjemoterapi innenfor samme tidsrom, men
oppstart av kiemoterapi innef uker etter avsluttet kirurgier akseptabeltGrunnlaget for

dette er at det bar etterstrebes sa effektiv som mulig behandlingsplan, hvargiét gnskes a
unnga ungdvendige forsinkelser i oppstart av str@leandlingn (som mange far i etterkant av
kjemoterapien) En forutsetning for oppstart av kiemoterapi er at operasjonssaret har grodd
og at det ikke er noen infeksjonskomplikasjoner.

Tid fraavsluttet kirurgi til oppstart av stradlebehandling eller fra avsluttet
kijemoterapi til oppstart av stralebehandling

For pasienter sorikke gjennomgar kjiemoteraper det ikke funnet sikker pavirkning av
residivioverlevelse for tidsintervaller for oppstaav stralebehandling innen 2tker etter
avsluttet kirurgi(27-29), men det er observert redusert overlevelse ved utsettelse ut over
20 uker (29).

For pasienter sorgjennomgar kjiemoteragiar stralebehandlingen startes opp snarest mulig
etter avsluttet kiemoterapi. Det synes ikke & veere sikrsKiller i residiv eller overlevelse
som falge av a oppstartralebehandling etter kjemoterapinen 7maneder etter avsluttet
kirurgi(30;31)

Det anbefales at alle behandlingsdaliteter gjennomfgres uten ungdvendige ventetider.
Samtidig vil det kirugiske behandlingsforlgpet kunne strekke seg over varierende lang tid (for
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eksempel ved rereseksjoner), noe som i individuelle tilfeller kan pavirke vurderingen av
tidsintervallet mélom kirurgi og stralebehandling.

Falgende oppfattes som veiledende grunnlag for vurdering av tider:
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4 Diagnostisering
og utredning



4.1  Utredning ved mistanke om brystkreft

4.1.1 Hvem skal henvises thirystdiagnostikk?

Kuler og andre symptom fra bryst er vanlig og skyldes oftest godartede forandringer. Det er
imidlertid vanskelig & skille mellom benigne og maligne forandringer ved klinisk undersgkelse
alene, og pasienter med nye kliniske funn i brysteeager derfor ofte henvisning til videre
utredning.

Fastlege utreder pasient med anamnese samt inspeksjon og palpasjon av bryst, aksiller og
fossa supraog infraclaviculares og avgjar ut fra dette om pasienten trenger videre
undersgkelser.

Pasientene bwhenvises til et brystdiagnostisk senter (BDS) eller annet senter med samme
kvalitative innhold. Leger ved senteret vil som fglge av symptomer og funn avgjgre hvilke
undersgkelser som er indisert. Se lokale retningslinjer ved hvert enkelt BDS for hvibrdan/
hvem henvisning skal sendes.

Ved begrunnet mistanke om brystkreft skal pasienten henvises i pakkeforlBggsennet
mistankeg kriterier for henvisning til pakkeforlggAndre pasienter henvises pa vanlig mate,
avhengig av rutiner ved det enkelte BDS

Indikasjoner for henvisning til videre utredning
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Brystkreft hos unge kvinner er sveert sjelden og normalaisgkihengige forandringer i brystene

hos kvinner under 3&r oppfattes ofte som nye kuler eller klumper. Disse forsvinner ofte spontant.
Det kan derfor veere grunn til & se an situasjoneqd menstruasjonsykluser hos unge kvinner fgr
henvisning.

1S FYYSH

2y  FNJ
leJééz
Baldoz2NIS

S NJ
YY23INF F)

@ Sekresjon fra brystene er vanlig, men ved nyoppstatt ensidig spontan sergas eller blodig sekresjon, er

det indikasjon for utredning.

® Smerter i bryst uten ledsagende palpasjonsfunn er normalt, seerlig hos yngre, og er hos unge kvinner

ikkeindikasjon for bildeutredning. Hos postmenopausale kvinner er imidlertid nyoppstatte smerter
uten annen apenbadrsak indikasjon for henvisning til brystutredning.

®  Hos slanke kvinner er det vanligvis mulig & palpere sma lymfeknuter i begge a&gillgralpabel
lymfeknute i kun en aksille kan veere suspekt pa lymfeknutemetastase.
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4.2  Henvisning fra fastlege bar inneholde fglgende opplysninger

Anamnese:
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4.3  Tverrfaglig samarbeid

Tverrfaglig samarbeid mellom radiolog, patolog, kirurg og onkolog er viktig for & sikre brystdia
gnostikk av god kvalitet. Samarbeidet bar etablgr&@sn slik mate at man til enhver tid kan ha
god kommunikasjon med hverandre om enkeltkasus. Det enkelte BDS ma ha skriftlige rutiner
som avklarer hvem som har ansvar for den enkelte pasient og skal trekke de ngdvendige
kliniske konsekvenser av de funmsblir gjort.

Det skal avholdes tverrfaglige mgter med radiologer, patologer, kirurger og evt onkologer til
stede. Det er ogsa gnskelig at sykepleiere, radiografer og kreftkoordinator deltar. Se for gvrig
Kvalitetsmanualen for Mammografiprogrammétet tverrfaglige mgtet bgr bildediagnostiske
og kliniske funn sammenstilles og diskuteres i forhold til resultater fra histologiske og-cytolo
giske praver. Degkal tas beslutning om anbefaling av eventuelle videre undersgkelser og
behandling. Avgjgrelsene skal journalfgres. Etter kirurgisk behandling skal resultatet av histo
patologisk undersgkelse vurderes og sammenstilles med tidligere funn. Lokale prosedyrer
sikre at ogsa pregver som ikke diskuteres pa tverrfaglig mgte blir vurdert pa en sikker mate.

4.4  Trippeldiagnostikk

Trippeldiagnostikk ved mistanke om brystkreft bestar av klinisk undersgkelse (utfart av radio
log eller kirurg), billeddiagnostikk og evertunaleprgve. Hvis undersgkende lege vurderer
palpasjonsog billedfunn som normalt kan man avsta fra naleprgve. Kreftsvulster kan en
sjelden gang veere occulte bade ved mammografi og ultralyd. Det er derfor viktig at palpasjons
funn som vurderes usikkemlir biopsert selv om billeddiagnostikk er negativ. Alle kreftsvulster
skal som en hovedregel ha histologisk diagnose stilt ved grovnalsbiopsi eller vacumbiopsi far
de opereres.

4.5 Klinisk undersgkelse ved BDS

For anamnese og klinisk undersgkelseplde4.2.

Anamnese kan om ngdvendig suppleres med informasjon om menstruasjonsstatus, alder ved
farste fadsel, antall barn, alder ved menarche og menopause.
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4.6  Billeddiagnostikk

4.6.1 Klinisk mammografi

Mammogafi er den billeddiagnostiske basisundersgkelsen ved symptom fra bryst. Det tas to
projeksjoner av hvert bryst. Dersom ngdvendig kan det ogsa suppleres med spesialbilder,
tomosyntese eller kontrastmammaografi.

Unge kvinner

Hos unge kvinner er mammografimdre sensitiv pga tett kjertelvev og kjertelvevet er mer
stralefglsomt samtidig som insidensen av brystkreft er sveert lav. Hos unge kvinner er derfor
ultralyd vanligvis tilstrekkelig som primaerundersgkelse ved palpasjon$883) Lege som

er ansvarlig for diagnostikken (som regel en radiolog) avgjgr hvilken metode som er best egnet
i hvert enkelt tilfelle Det er ikke mange stigr man kan bruke for & anbefale aldersgrense for

nar ultralyd kan/bgar veere primeerundersgkelse. | henhold til amerikanske retningslinjer for
utredning ved palpasjonsfunn i bryst anbefales ultralyd som farstevalg hos kvinnér,<30

ultralyd alene og mammagfi + ultralyd er likestilte som farstevalg for kvinnegg0 ar og
mammografi + ultralyd er farstevalg for kvinner >a4@33).

Hvis ultralyd og/eller kliniske funn gir mistanke om brystkreft bgr det suppleres me
mammografi uansett alder.

Graviditet

Ved mistanke om brystkreft er ikke graviditet noen kontraindikasjon mot mammografi. Strale
dosen ved mammografi er lav, og utgjer ingen fare for fost€34) Det er heller ikke vist at
mammografi under svangerskap medfarer gkt carcinogen effekt pa kjertelvevet i b{gsjet
Mammografi har imidlertid lavere sensitivitahder graviditet pga tettere kjertelvev. Se ogsa
kapittel 9

Hos gravide kvinner med palpasjonsfunn som ikke gir mistanke om brystkreft er ultralyd ofte
tilstrekkelig sonprimaerundersgkelse.

Det anbefales a benytte grovnalsbiopsi for & fa sikrest mulig nalediagnostikk.
Finndlsaspirasjomytologi (FNAC) er vanskelig & bedgmme ved graviditet. Hvis FNAC benyttes
er det viktig & informere patolog om at pasienten er gravid.

Kvinner med silkonimplantat i bryst
Mammografi er ogsa primeerundersgkelsen hos kvinner med silikonimplantat. Det skal da om
mulig suppleres med projeksjoner der protesen blir luksert bak kompresjonsplaten.

Indikasjoner fomammografi for tidlig diagnostikk/screening av asymptomatiske kvinner
finnes ipkt. 2.1

4.6.2 Ultralyd

Ultralyd skal afld utfares som et supplement til mammografi hvis pasienten har nye palpa
sjondunn i brystene eller hvis mammografi viser patologi. Hvis det er malignitetssuspekte
forandringer ved ultralyd bgr hele det aktuelle brystet samt ipsilaterale aksille ogacontr
laterale bryst undersgkes for & pavise eventuell multifokalitet, bilateral cancer eller-lymfe
knutemetastaser.

Ved akutt mastitt med mistanke om abscess er ultralyd primaerundersgkelse
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Ultralyd kan ogsa veere primeerundersgkelse ved benignt preget pahsdisi;n hos unge
kvinner og ved benignt preget palpasjonsfunn hos gravid kvinngktsd.6.1

Mammografi kan vaere smertefullt, og noen pasienter gnsker derfor kun & gjare ultralyd. Det
ma da gjares klart oppmerksopa at ultralyd alene ikke er god nok diagnostikk for & utelukke
brystkreft.

4.6.3 MR bryst

MR er den brystradiologiske metoden som har hgyest sensitivitet for & pavise brystkreft. Den
utfares med intravengs kontrast og forutsetter at pasienten har normal npfefion. MR er

en ressurskrevende metode som ogsa har en del falsk positive funn og er ikke en
primaerundersgkelse ved symptom(er) fra bryst.

MR gir en mer detaljert vurdering av tumorutbredelse enn mammografi og ultralyd. Selv om
dette burde medfgre mer skddersydd kirurgi har man til na ikke overbevisende resultat for
at preoperativ MR gir redusert forekomst av reeksisjoner for alle brystkreftpasi€stet0).
Forelgpig anbefaler man derfor preoperativ MR for utvalgte pasientgru@derDet er viktig
med god kommunikasjon mellom radiolog og kirurg ved det enkelte BDS slik at man har en
felles forstaelse av nar MR bryst er nyttig og ngdvendig som del av staging av primzert
operabel brystkreft.

Far henvisning til MR brysta man sikre seg at det ikke foreligger kontraindikasjoner mot
undersgkelsen og det ma fylles ut en sjekkliste.

Indikasjoner der MR brysbgr gjgressom del av trippeldiagnostikk
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Hvis MR ved preoperativ staging av brystkreft viser nye funn av usikker betydning vil en ny
malrettet ultralydundersgkelse ofte vaere avklarende. Malignitetssuspekte tilleggsfunn ved MR
bar bekreftes med vevsprave hvis de far konsekvens foamaiingen av pasienten.

For anbefalinger om MR som tidlig diagnostikk av brystkreft hos asymptomatiske pasienter
med arvelig risiko for brystkreft: qekt. 17.3
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4.7  Naleprave/vevsprave
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4.7.1 FNAC (finalsaspirasjonscytologi)
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4.7.2 Cystepunksjoner
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4.7.3 Grovnalsbiopsi
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4.7.4 Vakuumbiopsi
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4.8 Diagnostisk apen biopsi/merkebiopsi
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* Hvis det er diskrepans mellom vevsprgve og radiologiske/kliniske funn bgr det i farste omgang gjgres

fornyet grovnalsbiopsi eller vakuumbiopsi. P& den maten unngar man & gjere ungdvendige dpne

diagnostiske biopsier som kan vaere ugunstige for den endelige kirugiske behandlingen av bryst og
aksille.
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Indikasjoner for diagnostisk apen biopsi/merkebiopsi
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Kommentar. klassisk LCIS og ALH er i seg selv ikke indikasjon for merkebiopsi. Det samme
gjelder isolert funn av flat epitelial atypia (FEA).

4.9  Videre prosessering og undersgkelse

Sylinderbiopsiene bgr innstgpes i atskilte blokker, i hvert falsgndere med rgntgenologisk
verifisert kalk innstgpes separat. Representativitet i forhold til mammografisk lesjon ma

vurderes ngye. Pavist kalk ved histologi ma nevnes i diagnosen, seerlig hvis man avgir en benign
diagnose. Manglende pavisning av kaikl biopsi fra lesjon med rgntgenologisk verifisert kalk

ma ogsa nevnes da prgven i slike tilfeller neppe er representativ.

Pga. nalebiopsienes beskjedne starrelse vil man kunne state pa noen diagnostiske problemer,
som for eksempel:
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Mange av disse problemstillingeneugkt 1¢5) kan oftest lgses ved immunhistokjemisk under
sgkelse (antistoff mot myoepitel, som actin ogéelsmooth muscle myosin, CK14, p63).

Ved problemet ADH eller lavgradig DCIS (p@hkil lesjoner mindre enn &ym matte diagnos
tiseres som ADH. De fleste av disse ender opp med diagnosen DCIS. Det viktigste ér-at pato
gen ved sin diagnose signalisea¢videre histologisk undersgkelse er ngdvendig.

Gradering av invasivt karsinom og DCIS ved nalebiopsi

Hovedregelen er at histologisk gradering ikke utfgres pa sylinderbiopsier, da grad ofte endres i
det endelige preparatet. Ved tydelig histologisk gradih situ eller invasivt karsinom) kan

dette angis ved besvarelse av sylinderbiopsi. Ved store tumores/T4 med indikasjonfor neo
adjuvant behandling, bar histologisk gradering gjores.

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

Ved fibroadenomer med starrelse over 3 cm, bar detleves (pa individuelt grunnlag)
eventuell ekstirpasjon (differensialdiagnose phyllodestumor, kfr for gvrig kafittein
sarcomatoide svulster).

Mucingse lesjonekan veere sveert cellefattige og ha lavgradig atypi.

4.10 Premaligne forandringer i brystet

Premaligne tilstander kjennetegnes ved at det er histologisk tegn pa unormal (atypisk)
proliferativ aktivitet enten i gangsystemet (duktalt) eller i de terminale kjertdestykker
(lobuleert), men at det ikke er tegn til at epitelceller har brutt gjennom basalmembranen. Hvis
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et gjennombrudd av basalmembranen identifiseres sikkert og utenfor lobulaert stroma,
foreligger det et infiltrerende karsinom, og behandlingen skaleveeretter.

Normalt har kjertelen to cellelag. Tre eller flere cellelag er uttrykk for en proliferativ aktivitet.
Avhengig av proliferasjonsgrad, vevsarkitektur og cellenes atypi kan en skille ut fglgende
premaligne tilstander:
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Det er en glidende overgang mellom de forskjellige typer og grader, noe som gjgr at en ma

regne med interobservatgr variasjon i histologiske diagnoser.

Dupont og Pagé8)fant falgende kumulative absolutte risiko for mammacarcinom i prosent
etter revisjon av vel 10 000 mammabiopsier med mer endrsoppfalgningstid (jfr. tabell
4.1):

Tabell4.1
Risiko foiinfiltrerende carcinom etter pavist epitelhyperplasi med og uten atypi
Biopsisvar Risiko for brystkreft
Etter 10ar Etter 20ar Relativ risiko
Epitelhyperplasi uten atypi 3% 5% 1.6
Epitelhyperplasi med atypi 7% 13% 4.4
Epitelhyperplasi med atypi og samtidig 11% 32% 8.9

farstegradsslektning med brystkreft

Tabell4.2 gir oversikt over risiko for senere infiltrerende carcinom etter pavisning av
premaligne lesjoner med forskjellig histologiske klassifikasjon, ogsa @mkloesitu lesjoner
(49).

Tabell4.2
Risiko for infiltrerende carcinom etter paviste prealigne lesjone(49)

Histologisk lesjon Risiko for brystkreft — Risikclokalisering

Lett gket risiko

Atypisk ductal hyperplasi 3¢5 x Generell (begge bryst)

Atypisk lobuleer hyperplasi 4¢5 x Generell (begge bryst)

Papillom med atypi 4¢5 x Lokalt (aktuelle bryst)

Middels gket risiko

LCIS 911 x Generell (begge bryst)

DCIS grad 1 og 2 9¢11 x Hovedsakelig lokalt (aktuelle bryst)

menogsa noe i motsatte
Betydelig gket risiko

DCIS grad 3 10¢15 x Hovedsakelig lokalt (aktuelle bryst)
menogsa noe i motsatte

Normalbefolkningens risiko for a utvikle mammakarsinom over eér&periode fra 3§55 ar
er ca.2,5%, og i perioden 5¥0ar 4,8%. Kvinner medpitelproliferasjon uten atyphar knapt
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noen hayere risiko enn gjennomsnitteRet synes derfor ikke & vaere grunnlag for spesiell
oppfalging.

Risikoen er atskillig hayere for kvinner hvor det er p&efistielprofilerasjon med atypiog
seerlig hvis de har en fagrstegradsslektning med brystkreft.

4.10.1 Sylindecellelesjoner og Flat epitelial atypi (FEA)

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

Sylindercelleforandringer og sylindercellehyperplasi
(Columnar cell change (CCC) og columnar cell hyperplasia (CCH))

Lesjoner med forstagrredductolobulzere enheter kledt med sylinderepitgken atypimed
henholdsvis &2 lag sylinderepitel (CCC) eller > 2 cellelag (CCH)

Disse entitetene beskrives med ulike navn i litteraturen safksfcolumnar metaplasia og
blunt duct adenosi¢51).

Flat epitelial atypi (FEA)
Lesjoner md forstgrrede terminale ductolobuleere enheter med ett eller flere lag kubisk eller
sylindrisk epitel som visdavgradig cytologisk atyb2).

«Flat» er en relativ terminologi og indikerer fraveer av komplekse girekt
Sylinderepitellesjoner med lavgradig atypi som danner komplekse strukturer (broer, arkader,
mikropapiller) representerer ADH eller DCIS.

Genetiske studier har indikert at FEA er en klonal lesjon som har de samme genetiske forand
ringer som lavgradifCIS og tubulaert karsinom. Det er ogsa observert en assosiasjon mellom
sylinderpitellesjoner/flat epitelial atypi og lobuleere neoplasier (LCIS og atypisk lobuleer hyper
plasi). Utfra disse observasjonene sammen med genetiske data kan man anta at noese av dis
lesjonene, i alle fall FEA, er neoplastiske proliferasjoner og kan vaere forstadier eller tidlige
manifestasjoner av lavgradig DCIS og forstadier til invasivt karsinom, spesielt tubulaert
karsinom(53;54)

Det foreligger sveert lav risiko for residiv eller progresjon til kreft nar disse opptrer som isolerte
lesjoner, men siden FEA oftest ses sammen med andre lesjoner er det vanskelig a si noe om
prognose, men WHO working group (2011) mener at FEA utgjgelaséo for kreft enn ADH

0og ALH55).

Det bemerkes at columnar cell change og columnar cell hyperplasi og flat epitelial atypi kan
forekomme i samme bryst og til og med i samme ductolobulzere enhet.

Ved funn av FEA i nalebiopsi bar man skjdgygere snitt for & lete etter assosierte lesjoner.
Rutinemessig fjerning av lesjoner med FEA anses ikke ngdvendig. Det vil veere tilleggsfunn og
radiologisk vurdering som bestemmer om det skal gjgres merkebiopsi for & utelukke mer
avansert lesjorf52).
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4.10.2 Atypisk duktal hyperplasi

Atypisk duktal hyperplasi (ADH) er en intraduktal epitelproliferasjon som delvis har de cellu
laere og arkitektoniske kjennetegnene til DCIS. Lesjonen defineres ogsa som ADH hvis den har
alle moffologiske trekk av lavgradig DCIS, men emn?®i stagrrelse. Siden forskjellen mellom

ADH og DCIS er delvis kvantitativ, skal funn av ADH i grovnalsbiopsi alltid lede til merkebiopsi.
ADH har imidlertid sa lavt cancerpotensial i seg selv at pavisniegksiensrender i mamma
resektat ikke indiserer rereseksjon. Se tapél. 5.11

4.10.3 Lobuleer neoplasg ALH og LCIS

Preneoplastiske forandringer i kjertellob(ibbulzer neoplasi) er kiennetegnet ved at de

terminale kjertelstykkene er overfylt av epitelceller med lav innbyrdes kohesivitet. Det er to
hovedtyper, basert pa grad av utbredelse i kjertlene: atypisk lobuleer hyperplasi (ALH), som kun
affiserer en del @ lobulus og lobuleert carcinoma in situ (LCIS), som affiserer hele lobulus. De
prolifererende cellene er oftest immunhistokjemisk negative for markgreadherin.

LCIS deles igjen inn i klassisk, pleomorf, og florid type med comedon¢k&ise

a)

b)

c)
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Ad behandlingDet henvises ogsa til WHKlassifikasjon der utgangspunktet er behandling av
b og c som for DCIS (f. eks. rendenrfl), men at det utvises forsiktighet/ngye overveielse ved
meraggressiv terap(for eksempel ablatio

4.10.4 Ductalt carcinoma in situ (DCIS)

DCIS, ogsa betegnet intraduktalt karsinom, ma ikke forveksles med invasivt karsinom av duktal
type. Ved DCIS er melkegangene fylt med carcinomceller og det er ikke infiltrasjon gjennom
basalmembranen som omgir gang&ellene er oftest immunhistokjemisk positive for E

cadherin.
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Forekomst

Tidligere var DCIS en sjelden tilstand og utgjorde kun mellom 1,4 & &/3alle nydiagnes
tiserte brystkrefttilfeller. Etter hvert som mammografi er blitt mer utbredt, pavises migtan
om slike forandringer hyppigere (mellomgB %). | omrader med etablert mammografi
screening utgjer DCIS@D % av de nye brystkrefttilfeller i farste screeningrunde. | senere
screeningrunder vil andelen veere 120 %.

Fare for residiv

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

Det er vist at residivfaren gker med stgrrelse, men det kan veere vanskelig a fa gode data pa
stgrrelse og residivfrekvens, pa grunn av vanskelig malbarhet av lesjonen, ofte flere
etterfalgende inngrep og heterogenitet i klassifikasjon og behand@td5).

Reseksjonskanter

De fleste residiv kommer lokalt i naer tilslutning til det primaere arret. Det er i litteraturen bred
enighet om at frie resekspkanter er viktig for & hindre residiv, men antall mm pa
reseksjonsmarginene diskuterés9;63;65) NBCG har valgt a anbefale minshéh

mikroskopisk avstand fra DCIS (uten samtidig infiltrerende komponent i tumor) til naermeste
reseksjonskant mot omgivende mammavev faadgyde for histopatologisk usikkerhet i
vurderingen av frie reseksjonskanter. Sa kort avstand i definisjonen av fri reseksjonsrand
forutsetter ngye histologisk undersgkelse.

4.11 Utredning og diagnostikk ved pavist invasiv brystkreft

Nar brystkreftdiagnoserr verifisert, er det viktig a identifisere pasienter som har en primaert
inoperabel sykdom (se egen tabell for Tlstemet og Stadiendeling). | dette begrepet
legges lokalavansert brystkreft hvor neoadjuvant behandling er aktuelt. Skillet mellom
operalel og inoperabel brystkreft har betydning for de undersgkelser som er aktuelle far
behandlingsstart, og for de behandlingsvalg som ma overveies.

Operabel brystkreftsykdom betegnes som klinis@ND-1MO
Primeert inoperabel brystkreftsykdom betegnes som &kmid4NO-3MO-1 eller TE2N23MO-1.

4.11.1 Utredning av operabel brystkreftsykdom

Uten at det eranamnestiske opplysninger, symptomer eller funn som skulle gi mistanke om
flernmetastaser, er det i utgangspunktiéke indikasjon for blodprgver og billeddiagnostaikk
andre organ enn bryst som preoperative screeningundersgkelser. Grunnlag for disse under
sekelser vil i sa fall veere interne vurderinger av behov pa et generelt medisinsk grunnlag.

Denpreoperativeutredning vil vanligvis begrense seqg til:
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Postoperativ utredning av hgyrisikogrupper ved operabel brystkreft

Det er grunnlag for & gjennomfare metastaseutredningplde4.12) av hayrisikogrupper far

oppstart av adjuvant systemisk behandling, hvis dette ikke nevneverdig forsinker tidspunkt for
behandlingsstart. Fglgende grupper oppfattes til & spesielt tilhayaisikogruppen:
ATeYTFSlydziSLRAAGADS | 9wH LIRAAGAGBS LI aASydSNJ
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4.11.2 Utredning av inoperabel brystkreftsykdom

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

Som basisutredning vil fagde veere aktuelt:
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MUGA eller EKKO cor bgr tas av Had&tive pasienter som skal ha EC90 etterfulgt av taxan/

trastuzumab. Dette for & best mulig avdekke cardial status og tolerabilitabmacyclin, samt

for & kunne avdekke endringer i ejeksjonsfraksjon av betydning fegr trastuzumab oppstartes.

4.11.3 Patologidiagnostikk av betydning for behandlingsvalg ved invasiv
brystkreft

Typebestemmelsd-aggruppen for mammapataologi anbefaler at klassijitasg terminologi

for mamméarshomer fglger WHOs anbefalling@6). Her har man fra og med 2012 gatt bort

fra betegnelsennfiltrerende duktalt karsinonag erstattet denne med betegnelsen

infiltrerende karsinom NS&invasive carimoma ofno special type), og dette begynner a bli

innarbeidet internasjonalt og i litteraturen.

70¢80% av brystkjertelens invasive karsinomeirdiltrerende karsinom NSDisse
karsinomene antas a utga fra celler i TDLU (terminal duktulolobulzer engetser ulike
morfologiske uttrykk. Betegnelsesuktal» er saledes misvisende.

Nar mer enn 506 av en gitt tumor viser en slik uspesifisert morfologi vil karsinomet betegnes
«infiltrerende karsinom NST@vrige karsinomer er spesifiserte karsinomespecial types»).

Den vanligste blant disse er infiltrerende lobulgert karsinom. Dersom et karsinorklassi

seres som espesifisertype, ma mer en®0 % av tumorvevevise derspesifiserte morfigien.
Dersom 5@90 % viser en spesifisert morfologetegneskarsinometsom blandetuspesiisert

og spesifisert type. Et eksempel kan vagkarsinom av blandet uspesifisert og lobulaer type».

Dersom man er usikker pa om det foreligger en spesialisert type (ved sylinderbiopsi) men
gnsker & gjgre immunhiskjemisk undersgkelse, anbefales det at man benytter samme
betegnelse, men angir at dette er en forelgpig vurdering (forelgpig diagnose).
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Det gjares ingen endringer i terminologi nar det gjelder In situ karsinomer. | trdd med WHOs
retningslinjer benevnesisise duktalt karsinom in situ (DCIS) og lobuleert karsinom in situ (LCIS)
som tidligere.

10¢20% av invasive karsinomer er av infiltrerende lobulaer type, mens ulike andre typer utgjar
resten. Noen av disse har bedre prognose enn gjennomsnittet, f.eksatubkgrsinom,

mucingst karsinom og adenoid cystisk karsinom. Andre typer (uten spesielt god prognose) er
mikropapilleert, sekretorisk og apokrint karsinom. Pagets sykdom regnes som alltid & veere
forbundet med et underliggende duktalt karsinom, eller dukkatsinom in situ (DCIS).

Invasiv brystkreft kan spres bade lymfogent og hematogent. Det er gode holdepunkter for at
tidlig diagnostikk og behandling reduserer risikoen for spredning begge veier. Den kirurgiske
behandlingen er i prinsippet lik for alle emive karsinomer (kfr Kirurgi). De viktigste etablerte
prognostiske faktorer er tumorstgrrelse, histologisk grad, og tilstedeveerelse og omfang av
axilleere lymfeknutemetastaser. Disse faktorer, sammen med hormonreseptorstatus, HER2
status og proliferativ akvitet i tumor, danner i dag det viktigste grunnlaget for om pasienten
skal tilbys adjuvant behandling.

Gradering Patologgruppen i NBCG har distribuert veldefinerte kriterier for histologisk
gradering av mammakarsinomer til alle landets patologilabofatoAlle invasive karsinomer
skal graderes etter de samme kriteriene (Nottinghlariteriene). DCIS graderes etter Van
Nuyskriteriene.

| tillegg skal det utferes HER2 undersgkelse (ved hjelp av immunhistokjemi og/eller
FISH/CISH/SISH) og immunhistokjerfildic) bestemmelse av Ki67 (som kvantiteres etter
RSTFAYSNIS NBlOyAy3IatAya2SNbod YAIGQSYS a2y oSyedadsSa i
men kan ogsa brukes pa innstapt celleblokk fra cytologisk materiale. Konferer under.
Analyse av lymfeknugtatus, tumorstarrelse, histologisk grad, HER2, hormonreseptor og
proliferasjonsgrad har ogsa betydning for det behandlingsopplegg som anbefales ved indika
sjon for adjuvant behandling. Ved brystbevarende behandling vil en vurdering av risikoen for
lokaleresidiv ut fra histologiske forandringer i primaertumor og tumors omgivelser veere viktig.
Utbredt DCIS i og spesielt utenfor det infiltrerende karsinomet, alder undér 8§ tumor i
reseksjonsflaten synes & gi en gket risiko for lokalt residiv i bry&tetorstarrelse alene synes

a veere av mindre betydning.

Lymfeknuter Teknikken med & pavise vaktpdginfeknuter sentinel node» teknikk) brukes

regelmessig ved brystkreftoperasjoner. Systematisk undersgkelse av randsinus i disse vakt

postlymfeknutene ewiktig. Dersom primaertumor er av lobulzer type, ma man undersgke

lymfeknutene saerlig ngye, da metastaser fra slike svulster ellers kan overses, og her bgr det

benyttes immunhistokjemi. Det er ikke full enighet om betydningen av en detaljert karakteri

sering av sma metastaser (starrelse, lokalisasjon i lymfeknuten, m.m.). Inntil videre bar man

rapportere starrelsen pa det stgrste metastasefokus, og hvorvidt det er multiple metastaser,

estimere antall tumorceller dersom disse stort sett ligger enkeltvis eflerd grupper. Det

grasSa GAf S3IyS NBGyAy3IatAyeSNI FNI 5bt Qa CI 33 NHzZLIIS

Ved undersgkelse av lymfeknuter etter gjennomgatt neoadjuvant behandling kan det vaere
vanskelig & fastsla om det foreligger resterende tumorvev i tillegg til funagressive
forandringer. Bruk av IHC bgr overveies; dette er et felt som diskuteres.
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Dersom det gjgres immunhistokjemisk undersgkelse av lymfeknutene med antistoff mot
cytokeratin, og sikre metastaser diagnostiseres farst etter denne undersgkelsen, ti&al de
tydelig fremga i besvarelsen.

Det er forelgpig noe usikkert hva som er nytten av a snitte systematisk dypere i blokkene (ogsa
ved frysesnitt), og hva som eventuelt er optimal protokoll her. Dette kan veere avhengig av
orientering og shittplan primeert.

Dersom det foreligger perinodal vekst (ekstradal infiltrasjon, gjiennom lymfeknutekapsel),
anbefales det na at man beskriver dette, angir om det er flere foci, og maler utbredelse av det
starste focus ved & male utbredelsen pa det perinodale omradet lgngeknutekapselen
(circumferent diametey og i tillegg perpendiculaert pa kapsel@efpendikuleer diameter

avstand malt fra kapsel til degytterste» punkt for tumorvevj67). Det er ikke internasjonal
konsensus om dette.

Preparatene handteres og vurderes i trad med retningslinjer fra Norsk Bryst Cancer Gruppe

(NBCG), Handlingsprogrammet frafHe SRANB {1 62N> 6 SG X 23 5bt Qa CI 33 NHzLIL
siste WHGKlassifikasjon2019, ogDNPsveileder i Biopsibesvarelgsiste utgave)Se ogsa

5bt Qa4 K2SYYS&aARSO®

Hormonreseptorer Bestemmelse av gstrogenreseptor (ER) og progesteronreseptor (PR)

(hormorreseptor) skal gjgres pa alle invasive karcinomer, bade pa primaertumor og eventuelt

senere residiv/ metastaser.

Hormonreseptoranalysémmunhistokjemisk) gir viktig informasjon med tanke pa behand
lingsvalg, bade i den adjuvante situasjonen og hvis pasiesenere far residiv. Immunhisto
kiemisk undersgkelse for a pavise gstrogem progesteronreseptor i tuméjernene kan

gjgres pa bade cytologisk og histologisk materiale. Overensstemmelsen mellom reseptorstatus
undersgkt pa cytologisk og histologisktaréale er hay.

Kjernefargning regnes som reell positivitet, mens cytoplasmafargning oppfattes som
uspesifikk. For ER regne8alsom cubff verdi for positivitet. Det angis i tillegg om andel
positive kjerner er over 1%, eventuelt over 58. For PR re@s 10% som terskelverdi for
positivitet, og det angis gjerne om verdien er overs0Fargningens intensitet inngar ikke i
vurderingen etter dagens retningslinjer.

ER/PR bgr gjentas pa operasjonspreparatet hvis-#R ilpreoperativ biopsi.

HER2status Undersgkelse av HER2 status utfgres pa primzere (invasive) mammakarsinomer
og i tillegg pa metastatiske lesjoner etter rekvisisjon fra kliniker. Patologigruppen tilknyttet
NBCG har oppdatert retningslinjene siggngii nmdp 6 &S 5bt Qa ySGdiaAiRSo

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

1. Immunhistokjemi

Det anbefales & benytte en standardisert metode (kit), og en anmodes om a delta i eksternt
kvalitetssikringsprogram i tillegg til at interne kontroller inkluderes. Ved IHC O eller 1+ regnes
prgven som negativ. Ved 2+ regnes prgven som usikker, og desdf. Ved 3+ regnes

prgven som positiv, og dette kan utlgse behandling direkte. Eventuelt kan ogsa 3+ verifiseres
ved ISH.
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Score 0 ingen eller svak inkomplett membranfarging i €4Cav tumorcellene.
Score 1+  Inkomplett, svakmembranfarging i >106 av tumorcellene.

Score 2+  svak/moderat komplett membranfarging fokalt eller i alle tumorcellene
(>10%), eller sterk komplett farging.0 % av tumorcellene.

Score 3+  sterk komplett membranfargning foreligger i >¥av tumorcellene.

Ved grenseverdier (30 %) kan en overveie ISH i tillegg.

2.In situ hybridisering

Det anbefales & benytte en standardisert metode (kit), og det anmodes om at en deltar i
eksterne kvalitetssikringsprogram. Probe for bdde HER2 og Kromosom 17 (K17) anvendes, og
mangebenytter na dobbelfargning der begge prober fremstilles pa samme snitt. Ulike

metoder kan anvendes (FISH, CISH, SISH).

Den observerte verdi (etter telling av minst 20 celler) rapporteres eksakt til kliniker, som
vurderer resultatet videre i forhold til beimdling.

Patologigruppen i NBCG anbefaler at en na forholder seg til falgende retningslinjer i henhold
til oppdatering fra ASC®8)og nye britiske retningslinje69)

HER Zegativ: Dersom HER2/CEP17 ratio <@Bgjennomsnittlig antall HER2
signaler er <4.
HER2 positiv: Dersom HER2/CEP17ratio er 2.0 eller hgieER

gjennomsnittlig antall HER2signaler per celle er 6 eller hgyere

HER2 borderline/ Dersan HER2/CEP17 ratio er <2 med gjennomsnittlig antall
ikke amplifisert: HER2signaler per celle@ELLERatio 1,80;1,99.

| grensetilfeller, bade for IHC og ISH, bar en veere ekstra oppmerksom angaende optimal
kvalitet av vev og analyseoppsett, og usikre fargninger bgr ezpst eventuelt med begge
teknikker. Dersom operasjonspreparater ma anvendes, er det mulig at ISH er en noe mer
palitelig teknikk som er mindre falsom for suboptimal fiksering, enn immunhistokjemi.

Heterogene svulstet sjeldne tilfeller kan det foreliggemrader med ulik HER2 status i ulike
omrader i tumor. | slike tilfeller ma en se over hele snittet og velge ut omrader med avvikende
HER?2 uttrykk, telle signaler per celle og beregne ratio i det enkelte omrade. Det er anbefalt at
en teller og beregner ra for minst tre synsfelt med minst 20 celler i hvert. En bgr overveie &
sammenholde funn med IHC snitt.

Dersom ratio i ett eller flere slike omrader er 2 eller hayere kan tumor anseesgdBR2 Det
bemerkes at dersom ratio er ;8.2 bar en telle mins60 celler i hvert omrade far en konklu
derer. Ved ratio mellom 1.8 og 1.99 etter gjentatte tellinger, kan kasus ansees HER2 negativt

Tumorcelleproliferasjon (Ki6) Proliferasjonsgrad (Ki67) skal etter retningslinjene vurderes for
de flesteinvasive karsinomeiNed HERPositiv status er ikke Ki67 analyse avgjgrende for
behandlingsbeslutninger, unntatt ved pT1apNO hvor individuelle behandlingsbeslutninger kan
forekomme og hvor Ki67 kan gi tilleggsinformasjon. Det samme gjelder for eldrefeasieed
komorbiditet, hvor det kan veere ngdvendig a gjere individuelle tilpasninger. Dersom HER?2
status ikke er utfart eller ikke er konklusiv pa preoperativ biopsi, bgr uansett Ki67 gjares
parallelt med HER2 pa operasjonspreparatet.
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Det gjgres ved immunstokjemisk analyse av Ki67 ekspresjon i tumor, etter neermere angitte
kriterier fra NBCGs patologigruppe.

Metode:

1. ! YRSNAD] St aSy dzi FDANB & LA 2LISNF a22yaLINBLI NFdx RSN
RSNJ Gidzy2NAR YSaid OS6€:z88ANASYRSE KRPABNABASSEZRBENF 2N
GdzY2NJ SNI KSGSNR3ISYy> 23 RSNJ GdzY2NE LISNAFSNR SN Y

2.YkT FINHSa SGGSNI RSy (1 QrtAaSiaariNBRS YSi2RS
3.550 2YNARRSG a2y KIFENJ RSy YSaid I {kraSiamhK D2 SadSo0
NAYy3ISa Ayyo

4, LYYSYFT2N) RSO FOYSN] SRS 2YNRRSGO GdzZNRSNBa pnn Gdzyz
En A2 NBRGDANBt a5 OSR Ka2St LI @ S NI&GSNI oNHzi Sy Sii i
5. wSadzZA GFAGdSG Fyarxa az2y FymS$t oL 8ONYSNI a2y SN LI2aAid’

Kommentarer«Hot spot» metode velgeda dette er i overensstemmelse med hvordan
mitoser telles ved vanlig gradering av mammacarcinomer. Disse skal telles i de mest aktive
omrader og fortrinnsvis perifert i tumor.

Det er kjent at K67 fargning vil kunne variere etter antistoff og laboragmnietoder for gvrig.
Det finnes forelgpig ikke internasjonale retningslinjer for dette, og gruppen foreslar at det
enkelte laboratorium benytter det antistoff (for eksempel MlBog den metode som er ian
arbeidet, forutsatt at laboratoriet deltar i en elesh kvalitetssikring av 7 (for eksempel
NordiQC).

Ansvarlig patolog vurderer om-B¥ fargningen er teknisk tilfredsstillende, og hva som er det
mest aktive omradet hvor kvantitering skal gjgres. Dette omradet ringes inn med tus;.

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

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

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

Utviklingen fremover vil kunne resultere i atd alternativt kan analyseres ved hjelp av
billedanalyse, men utstyr og standardiseyiforeligger ikke i de fleste avdelinger, og der er ikke
retningslinjer pa dette punkt.

Resultatet, etter telling av 500 kjerner, oppdis i besvarelsen som % positive kjerner

Det har veert og er mye diskusjon om hva som er riktig terskelverdi for innstéiggys
behanding, og dette ma sees i forhold til hvilken preparattype som vurderes og hvilken telle
metode som anvendes. Det er i NBCG enighet om valg av operasjonspreparatspgtiot
basert telling. Dette er ogsa i overenstemmelse med hvordan prakfon vurderes i forbin
delse med histologisk gradering (som telling av mitoser). Hvordanvéilfen benyttes av
klinikere for & vurdere adjuvant behandlingsvalg er noe endret i forhold til tidligere, konferer
kapittel 7).
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Tumorcelleproliferasjon (mitosetall)Pa grunn av variasjon i Kiédlet mellom ulike

avdelinger, manglende standardisering av metoder, og det faktum at det internasjonalt ikke er

konsenss om klinisk bruk av Ki67, er det na vedtatt at patologene ogsa rapporterer mitosetall

ved alle invasive karsinomer. Dette er antall mitoser, slik som det telles i forbindelse med

histologisk gradering, og dette oppgis i diagnosen separat. Mitosetallgi®gpmantall

mitoser per mm (for & justere for ulike starrelser av synsfeltet pa x400). Tallet angis med en

RSaAYIFf® 5btQa tIG2f23A3INHAIIS KIF NI dzil NbSARSG S3ayS

PDL1 status Patologigruppen tilknyttet NBCG har utgitt nasjonataigslinjer for
bestemmelse av PD1 status med virkning fra 15.4.20, pa bakgrunn av vedtak i
.SafdziyAy3aF2Ndzy 0aS 5btQa ySGGaAARS FT2NJ RSGFf 2SND

Vurdering og rapportering av Pl status: Det skal anvendes-PDantistoff klon SP14#r
det er aktuelt medbehandling med atezolizumalonsillevev anbefales som positiv kontroll,
dette viser positivitet seerlig i kimsentre. Epitelceller i kryppitelet skal ogsa vise positivitet.

Ved denne problemstillingen (indikasjonen) vurdereslRpositivitet i lymfale celler,
uavhengig av fargeintensitet («tumdanfiltrating immune cells»: lymfocytter, makrofager,
dendrittiske celler, granulocytter). | forhold til behandling er det svulster metl Ppositivitet
lik eller starre enn 1 % som vurderes som positivearg derved er aktuelle for behandling.
Det er positiv arealfraksjon innenfor tumorkonturen som rapporteres (stroma inkludert).

Det er kun areal med invasivt tumorvev som skal vurderes; omrader med assosiert DCIS eller
LCIS, nekroser, arrdannelse uten tuswller, og partier med kun reaktive forandringer samn f
ekempelfremmedlegemereaksjon, skal ikke inkluderes i arealet som estimeres.

Det anvendes vevsmateriale med s& mye tumorvev som mulig, da det kan veere lite
lymfocytter tilstede. Snitt fra metastas (mest relevant der dette foreligger) eller fra
primaertumor er aktuelt materiale. Nedre grense for mengde tumorvev (for at prgvematerialet
skal regnes for & veere adekvat) angis a veere 50 viable tumorceller med assosiert stroma.

Dersom andre PID/PD-L1 hanmere (enn atezolizumab) planlegges benyttet i behandlingen
ma PBL1 analysen veere den som er anbefalt ved bruk av det spesifikke medikament.

Anbefalinger

Diagnoseformulering og oppsummering

Det anbefales en strukturediagnoseformulering og oppsummering. Denne ble stattet
IS b./ DQ&a aGENAYI&INHZIISYDAS mMpdmMmPdmn g
anvender dette punktvise formatet (i fritekst) i diagnosefeltet. Der er rom for nyanse
ringer der dette effaglig ngdvendig i forhold til behandling og oppfalgning.

1. Preparattype.
2. Hoveddiagnose.
a) Invasivt karsinom, histologisk type.

b) In situ karsinom (alene eller i kombinasjon med invasivt dersom tilstede utenol
invasiv komponent).

3. Histologisk grad (Nottingham,finvasiv; Van Nuys, for DCIS).
4. Mitosetall: antall mitoser per mi{hot-spot).
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Tumors starrelse og utstrekning (invasiv + evt. In situ).

Invasjon i spesielle strukturer: kar (lymfekar, blodkar), hud/papille, muskel, nerver
Reseksjonsflater.

Lymfeknutestatis (SLN + evt. aksille).

a) Vaktpostlymfeknuter (SLN) (antall positive, antall totalt, starrelse/mengde av
tumorvev, ekstranodal vekst).

© N o O

b) Aksilleere lymfeknuter: antall positive, antall totalt; stgrrelse/mengde av
tumorvev; ekstranodal vekst (tilstede ellekke, med mal).

9. Biomarkagrer (invasiv cancer): ER, PR, HER2, Ki67.
Dersom det gjennomfgres neoadjuvant behandlieg det fremkomme i beskrivelsen av

operasjonspreparatestarrelse pa resttumor i brystghvis denne kan malsettes).
Responsvurdering bar oggfares.

Kommentarer

Remisse og diagnosefelt skal foreligge i fritekst, et format som gir rom for detaljert beskrivelse
av hva som er mottatt, makrobeskrivelse med uttak av snitt, mikrobeskrivelse med diagnos
tiske kriterier, supplerendandersgkelser, vurdering med nyanseringer og differensial
diagnostiske overveielser inkludert adekvat diskusjon og kommunisering av usikkerhet,
konklusjon, og diagnoseoppsummering (formulering av selve diagnosen). Fritekstformatet gir
rom for nyanseringeog presiseringer, ogsa i diagnosefeltet. Formatet frembyr ikke problemer

i forhold til oppdateringer og justeringer som fglge av faglig utvikling og nye anbefalinger.

Enkelte av diagnosefeltene legger opp til & oppsummere og integrere informasjon fra flere
remisser da dette kan lette oversikten og kommunikasjonen i forhold til rekvirenter og
registerenheter. Det anses da ngdvendig at en i parentes henviser til den spesifikke remisse
som informasjonen hentes fra, med remissenummer, slik at det ikke skaipemtyuridisk
ansvar, da det ikke forutsettes at disse preparatene vurderes pa nytt selv om informasjonen
integreres i en hovedremisse. For brystkreft vil dette vanligvis gjelde vaktpostlymfeknuter og
biomarkgrer, eventuelt annen informasjon.

Ved kombinetrinvasiv og in situ kapunkt2 ogpunkt3 eventuelt kombineres, ved at type og
grad nevnes fgrst for invasiv, deretter DCIS med grad.

Starrelse angis for invasiv, mens begregpabredelse» (samlet utstrekning) benyttes for
kombinasjon av invasiv og D@ES sistnevnte komponent foreligger utenfor invasiv del. Ved
multifokalitet (avstand > 5nm mellom lesjoner) kan de aktuelle parametre oppgis per tumor
(T1, T2, etc).

Invasjon i spesielle strukturer baseres pa vanlige kriterier. Det skal tas szerlige tiekste-

rier for pT4. Innvekst i hud forutsetter ulcerasjon av epidermis eller noduler (rakéipiske)

av tumorveyv i dermis; for sistnevnte foreligger grasoner. For innvekst i muskulatur legges vekt
pa innvekst i intercostal muskulatur. (Kfr. sistgatte av TNM

For invasive rapporteredrie reseksjonsflater» eller det motsatteifik on tumor»). For in situ
(DCIS) rapporteredri reseksjonsflate» ved avstand >in. Ved«fri» rand men mindre
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avstand til reseksjonsflaten enm2m ved DCIS anbefaldgende formulering: Reseksjons
flate med knapp margin (angi korteste avstand mellom DCIS lesjon og tusjmerket flate, og hvor
dette er lokalisert).

Biomarkarer:Her summeres informasjon, ogsa fra andre remisser, pa ER, PR, HER2, og Ki67.
Dersom oppsummerende informasjon hentes fra andre remisser, anbefales at remissenr.
anfgres i parentes, av legale grunner).

4.12 Stadieinndeling

Stadieinndelingen ved brystkreft i Ny har tidligere ikke vaert helt i trdd med den stadieinn
deling som har veert benyttet internasjonalt. Man har bygget pa Kreftregisterets stagieinn
deling. Blant annet har lymfeknute negative pasienter med T2 tumorstarrelse veert klassifisert
som stadium li motsetning til internasjonalt hvor de har veert klassifisert som stadium |II.
Denne diskrepansevar uhensiktsmessigd.de senere ar hastadieinrdelingenblitt endret til &

veere lik internasjonal praksis (UIBQCQ.

Tabell4.3
Stadieinndeling primaerterabel brystkreftsykdom

Primaert operabel brystkreftsykdom

Stadium | klinisk TAINOMO

Stadium I kliniskT@2N1MO
klinisk T2NOMO

Tabell4.4
Stadieinndeling primaert inoperabel brystkreftsykdom

Primeert inoperabel brystkreftsykdom

Stadium Il klinisk T3ANOMO

Stadium 11l kliniskTE@2N2MO
kliniskT3AN12MO0
klinisk TAN&2MO
kliniskTG4N3MO

Stadium IV kliniskT:4N0O-3M1

4.13 TNMklassifikasjon
(AJCC 27 = UICC 217)

Tabell4.5
TNMklassifikasjon primaertumor

Primeertumor* (T)

TX Klassifikasjon ikke mulig pga manglede informasjon
TO Ingen erkjent primaertumor
Tis Carcinoma in situ
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Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

T1
T1lmic
Tla
Tlb
Tlc
T2

T3

T4

T4a

T4b

T4
T4d

Tabell4.6

Ductalt carcinoma in situ
Lobuleert carcinoma in situ

t3SG4Qa aé|1R2Y dziSy LINRAYnNIdzy2N©®» t |
klassifiseres i henhold til starrelsen pa primaertumor

¢dzY2NJ XX H OY A &a0GDNEGS RAIFYSGSN
¢dzY2NJ XX ndom OY A aGDNBGS RAFYSGESN
¢dzY2NJ B nom X ndp OY A &AGDANEGS RAID
¢ dzY 2 NJ B cumm dspprstekdiaméter

¢ dzY 2 NJ B cm iBtarsteitliameben

Tumor > 2.065.0cm i st@rste diameter

Tumor > 5.0 i stgrste diameter

Tumor uavhengig av stgrrelse, men med affeksjon av hud eller brystvegg slik
anfart under T4a, T4b eller T4d

Innvekst til brystvegg (ribbeimtercostalmuskulatur, serratus anterior)
forts.
{eyfA3d DRSYZ LISl dz RQ2N}y3sS St SN d

tumorinfiltrasjon i hud som synlig (makroskopisk) og/eller palpabel tumorknute
som er adskilt frrimaertumor (som satellitt tumorknute)

(Kun mikroskopisk satellitt tumorknute vil ellers klassifiseres i trdd med tumor
stgrrelse. Det samme gjelder ved tumor med direkte innvekst i hud uthem
gdem, ulcerasjon eller makroskopisk satellitt tumorknute)

Bade T4a og T4b

Inflammatorisk carcinom

TNMklassifikasjon klinisk lymfeknutestatus

Klinisk lymfeknutestatus (N)

NX
NO
N1
N2

N2a

N2b

N3

N3a

N-klassifikasjon ikke mulig pa grunn av manglende informasjon
Ingen pavisbare regionalgmfeknutemetastaser
Bevegelige ipsilaterale axilleere lymfeknutemetastaser

Ipsilaterale axilleere lymfeknutemetastaser fiksert til hverandre eller andre
strukturer, eller Klinisk eller rgntgenologisk pavisbare metastaser til ipsilaterale
mammaria inerna lymfeknuter i fraveer av klinisk pavisbare axilleere
lymfeknutemetastaser

Ipsilaterale axilleere lymfeknutemetastaser fiksert til hverandre eller andre
strukturer

Klinisk eller rentgenologisk pavisbare metastaser til ipsilaterale mammariant
lymfeknuter i fraveer av Klinisk pavisbare axilleere lymfeknutemetastaser

Ipsilateral spredning til infraclaviculaere lymfeknuter, eller spredning til klinisk «
rantgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna lymfeknuter og samti(
kliniskpavisbare axillzere lymfeknutemetastaser, eller ipsilateral spredning til
supraclaviculaere lymfeknuter med eller uten axilleere, eller mammaria interna
lymfeknutemetastaser

Klinisk pavisbare ipsilaterale infraclaviculeere lymfeknutemetastaser og axillae
lymfeknutemetastaser
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N3b Klinisk eller rentgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna lymfeknu
og samtidig klinisk pavisbare axilleere lymfeknutemetastaser
N3c Klinisk pavisbare ipsilaterale supraclaviculdgrefeknutemetastaser
Tabell4.7

TNMklassifikasjon histologisk lymfeknutestatus

Histologisk lymfeknutestatus (pN)

pNX
pNO

PNO(H)

pNO(i+)

pNO(mot)
pNO(mol+)
pN21(mi)
pN1

pNla

pN1b

pNlc

pN2

pN2a
pN2b

pN3

pN3a

N-klassifikasjon ikke mulig pa grunn av manglende informasjon

Ingen histologisk pavisbare regionfyenfeknutemetastaser, ikke utfgrt immun
KA&dad212SYA&a]1 dzy RSNEDA St &S T2 NImhii OA ¢

Ingen histologisk pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, negativ
immunhistokjemisk analyse

Ingen pavisbare regionale lynkieutemetastaser, positimmunhistokjemisk
analyse, men ingen tumorcelleansamlinger >0

forts.

Ingen pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, negativ molekyler undersg
(rt-pcr)

Ingen pavisbare regionalgmfeknutemetastaser, positiv molekyleer undersgkels
(rt-pcr)

aAl NRYSGLF ad min$stofste dismeter) H dn

Metastase till¢3 axilleere lymfeknuter og/ellemikroskopisk pavisbar sprednitig
mammaria interna lymfeknute ettesentinel node undersgkelse (ikke klinisk
pavisbar)

Metastase till¢3 axilleere lymfeknuter

Mikroskopisk pavisbar spredning til mammaria interna lymfeknute etter sentin
node undersgkelse (ikke klinisk pavisbar)

Metastase till¢3 axilleere lymfeknuter og mikroskopisk pavisbar spredning til
mammaria interna lymfeknute etter sentinel node undersgkelse (ikke klinisk
pavisbar)

Metastase til:

w 4¢9 axilleere lymfeknuter, eller klinisk eller rantgenologisk pavisbare ipsilate
mammara interna lymfeknute(r) uten samtidige axilleere
lymfeknutemetastase(r)

Metastase til¢9 axilleere lymfeknuter (stgrste metastase > )

Metastase til klinisk eller rentgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria inte
lymfeknute(r) uten saridige axilleere lymfeknutemetastaser

Metastase til:

wXMn EAfENNB feYFS1ydziSNE Sttt SN A

w klinisk eller rantgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
lymfeknute(r) med samtidige axilleere lymfeknutemetastase(t@re

w 4 axilleere lymfeknutemetastaser med samtidig mikroskopisk pavisbar
spredning til mammaria interna lymfeknute(ikke klinisk pavisbar), eller

w ipsilaterale supraclaviculaere lymfeknute(r)

Metastase til:
woXMn | EAffnNB f Readtda y2dm$Saldr 6 a G DNBA G S
w infraclaviculaere lymfeknute(r)

Nasjonalt handlingsprogram mestningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med brystkreft 43



pN3b Metastase til:
w klinisk eller rentgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
lymfeknute(r) med samtidige axilleere lymfeknutemetastase(r), eller
w Mmetastase tikd axilleere lymfeknutemetaaser med samtidig mikroskopisk
pavisbar spredning til mammaria interna lymfeknute(r) (ikke klinisk pavisba

pN3c Metastase til ipsilaterale supraclaviculaere lymfeknute(r)

* NB!Metastase til intramammaer lymfeknute rubriseres som axillaer lymfeknutemesasta

Tabell4.8
TNMklassifikasjon fijernspredning

Fjernspredning (M)

MX M-klassifikasjon ikke mulig pa grunn av manglende informasjon
MO Ingen fiernspredning pavist
M1 Fjernspredning pavist

4.14 Genpaneler og annen mutasjonstesting av tumorvev ved

brystkreft somatiske mutasjoner)
Dette avsnittet omhandler ikke testing for kimcellemutasjoner som man i stedet analyserer i
blodprgver ved medisinsk genetiske avdelinger.

Det pagar stor forskningsaktigt for & finne prediktive biomarkgrer basert pa mutasjoner i
brystkreftsvulstene, sakalte somatiske mutasjoner. Slike somatiske mutasjoner detekteres ved
ekstraksjon av DNA fra kreftsvulsten og pafglgende sekvensering av DNA. Man kan enten
sekvensere enkgener (klassisk Sanger sekvensering), sekvensere et sett av gener
(genpaneler) eller sekvensere hele eksomet (whole exome sequencing, WES) eller genomet
(whole genome sequencing, WGS).

Forelgpig er teknologien slik at DNA sekvensering i rutinediagnogirkksis gjares for
enkeltgener eller som genpaneler. Genpanelene kan inneholde altgiadp til flere hundre
kreftgener. Ettersom panoramaet av genmutasjoner er forskjellig ved ulike krefttyper vil ikke
et genpanel for tykktarmskreft ngdvendigvis neeelekkende for bruk ved brystkreft. Videre
forandrer panoramaet av genmutasjoner seg fra tidlig brystkreft til metastatisk situasjon, slik
at enkelte mutasjoner som er sjelden forekommende ved tidlig brystkreft er mer vanlige i
senere faser av sykdomsutlingen, og dette bildet kan igjen endre seg etter flere linjer med
behandling i metastatisk situasjon.

Mutasjonsanalysene gjares som regel pa en biopsi tatt fra primeertumor eller fra en metastase,
og representerer saledes en svaert liten del av det tosaitallet kreftceller hos pasienten. Pa
grunn av tumorheterogenitet ma man anta at mutasjonsanalysen fra biopsien i noen tilfeller
IKKE representerer den delen av tumor som er av starst betydning for videre sykdomsutvikling.
Hvor vidt analyse av tumorcellsirkulerende tumor DNA i blodbanen vil kunne redusere
usikkerhet knyttet til tumorheterogenitet er forelgpig uavklart.

Det kan ogsa veere slik at mutasjoner er til stede, men i en sveert liten andel av kreftcellene,
som gjgr at det konkluderes med at biems ikke inneholder mutasjon for det aktuelle genet
ved farste gangs analyse. Ved senere residiv/progresjon av sykdommen, kan dette endre seg
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ved at den muterte klonen av kreftceller har ekspandert og hvor ny biopsi vil avdekke
mutasjon for aktuelle gen.tBasjonen er altsa ikke statisk.

Nedenfor falger en beskrivelse av spesifikke somatiske mutasjoner der genanalyser vil kunne
fa terapeutiske implikasjoner i neer fremtid. At de na omtales betyr ikke at det er formulert
spesifikke anbefalinger om bruk i klisk rutine.

ESR1 mutasjonesr sjelden forekommende ved tidlig brystkreft, men vanlig forekommende

ved hormonreseptor positiv (HR positiv), 2ERRgativ metastatisk brystkref?0;71) Disse
mutasjonene predikerer for resistens mot aromatasehemmer. Der man vurderer & starte opp
med Al i metastatisk situasjon kan det fierveere grunnlag for & avklare om

brystkreftsykdommen har ESR1 mutasjoner. Ved ESR1 mutasjoner vil man i stedet kunne velge
fulvestrant i metastatisk situasjof71).

Aktivering av PI3lAkt-mTOR signalveien er en kjent resistensmekanisme ved endokrin terapi
(72). Dette skylé@s i de fleste tilfeller lav PTEN proteinekspresjon, PIK3CA eller AKT mutasjoner.
PIK3CA mutasjonenedfarer gkt aktivitet i PI3K enzymet og dermed gkt PABKMTOR

signalering. Slike mutasjoner er vist a gi prediktiv informasjon for effekt av PI3K hensiier

som taselisil{73), buparlisib(74) og alpelisi75), ved HR positiv, HER2ga&iv metastatisk
brystkreft. Per idag er ikke disse medikamentene godkjent for bruk i Norge, men det ligger

inne sgknad om godkjennelse av alpelisib ved HR positiv, HER2 negativ brystkreft. Nar det
gjelderAKT mutasjonesa er disse sjelden forekommenaeen kan veere aktuelle & detektere

for & styre behandling med Akt hemmere i fremtid@i6;77)

FGFR mutasjonehovedsaklig amplifikasjoner, forekommer ogsa ved brystki#gt79)
kanskje i opp mot 186 av svulstené80). Tilstedeveerelse av slikeutasjoner testes som
terapeutisk angrepspunkB1), men det er behov for flere avklarende studier.

HER2 mutasjonesom oppstar under behandling kan medfgre resistens mot endokrin terapi
(82)ved HR positiv, HER2 negativ brystkreft, men kan ogsa medfare resistens mot tyrosin
kinasehemmeren lapatinib (men ikke neratinib) ved HER2 positiv brys{@BftVidere kan
trunkerende mutasjoner i HER2 medfgre at det ekstracelluleere domenet av HER2 reseptoren
er borteog dermed vil HER2 rettede antistoff veere uvirkson{B8%. Saledes kan analyse for
HER2 mutasjoner bli aktuelt far behandlingsbeslutninger.

Utover kimcelle BRCA mutasjoner sematiske mutasjoner relatert til homolog
rekombinasjon(HR) (DNA reparasjon) av gkende betydning. Somatiske HR mutasjoner eller
epigenetisk inaktivering av slike gen kan medfare funksjonell HR mangel (HR deficiency: HRD),
dette omtales en del steder i litteraturen soBRCAess(85;86) Det er ulike typer analyser

som har veert brukt for slik HRD analyse, og det er varierende resultater for prediktiv verdi av
slike analyser i hvert fall nar det gjelder respons av platinum kiemoté8@B8) Ved andre

typer metastatisk cancer, slik som @& og prostatacancer, har man sett at PARP hemmere er
effektive hos dem som har mutasjoner relatert til HR; slik som somatiske BRCA og PALB2
mutasjoner(89;90) Det er saledes mulig at man ogsa ved trippel negativ brystkreft med
somatiske HR mutasjoner vil finne effekt av PARP hemmere, men resultater fra studier ma
avventes.

Mikrosatelitt instabilitet (MSI)er vist a veere prediktivt for respons pa immunterapi og
pafalgende overlevelsesgevinst, pa tvers av mange typer metastatisk kreftsyRdda) MS|

er sjelden ved brystkreft, men for subgruppen med trippel negativ brystkreft (TNBC) er det ved
helgenomsekvensering pavist «mismatch repair deficiency» hd%4.&d tidlig brystkrefto3).
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Ved mer begrenset PCR basert diagnostikk forspot MSI loci ble det ved TNBC funnet
forekomst av MSI high status hos kun %84), og enda lavere dersom man studerte
brystkreft av alle subtyp&(95).
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5 Kirurgisk behandling
av lokalisert sykdom/
Kurativ behandling



5.1 Innledning

Malsetting for kirurgisk behandling eroppna lokal kontroll for dermed & bedre overlevelsen.

| dette ligger intensjonen om & unnga lokoregionale residiv, herunder ogsa residiv etter bryst
bevarende behandling.

Kirurgiske behandlingsmuligheter av primaertumor er enten ablatio (mastektomi) elistbie-
varende kirurgi (BCT). Aksilleinngrep utfgres i form av vaktpostlymfeknutebiopsi (sentinel node
biopsi/ SNB), med eller uten pafglgende aksilledisseksjon eller direkte aksilledisseksjon (AD),
definert som fierning av aksilleere lymfeknuter i nivagl2).

Hos pasienter med fjernspredning pa diagnosetidspunktet eller hos pasienter medkemor
ditet, kan man etter individuell vurdering velge mindre omfattende kirurgi, eventuelt i kombi
nasjon med systemisk behandling for & oppna maksimal sykdomsKontro

5.2  Kirurgisk taktikk og teknikk

Operative metoder som benyttes ved brystkreft:
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Ved operativ behandling av maligne forandringer i brystvevet skal det tas hensyn til sa vel

kirurgiske, onkologiske, samt kosmetiske forhold. Onkologiske prinsipper prioriteres over

kosmetiske hensyn. Kosmetiske probkmnforbindelse med operasjon for brystkreft dreier

seg i farste omgang om hudoverskudd omkring arret etter mastektomi, deformering av brystet

etter brystbevarende kirurgi samt skjemmende arr. Planlegging og utfgrelse av diagnostiske

eller terapeutiske ingrep ma derfor tilstrebe & unnga slike problemer.

Gjennom vurdering av den individuelle pasients brystkonfigurasjon som bryststgrrelse, ptose
grad og komorbiditet ma inngrepet planlegges ut fra grunnprinsipper og tekniske anbefalinger.

| tverrfaglig mateder kirurgi planlegges bgr falgende tas med i betraktning:

1. ¢dzY2 NI 21t A&l aa22y 23 &0DANBf a$s
Store eksisjoner er mulig i gvre laterale kvadrant uten behov for starre korreksjoner. Risiko
for asymmetri og deformitet av brystet gker ved selv mindre eksisjoderandre
kvadrantene uten bruk av onkoplastiske teknikker. Prosent eksidert brystvolum er den
viktigste faktoren av betydning for kosmetisk utseer{é6;97)

2. .NRBaG12SNIStEGSUGKSG oRSyaAridsSiao
Kjertel med gkt tetthet krever i hgyere grad mobilisering og lukning av kaviteten. Ved
redusert tetthet skal en veere forsiktig med mobilisering av vev grunnet risiko for
fettvevsnekrosg98).
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5.2.1 Diagnostisk biopsi
Indisert der hvor man ikke har preopenatiiagnose ved hjelp av FNAC, sylinderbiopsi eller
vakumbiopsi. Spkt. 4.8.

Teknikk

Falger teknikk som ved BCT der en tilstreber at snittet ikke kommer i konéitkiet eventuelt
senere ablatiesnitt eller OBCS. Snittfgring periareolaert gir ofte et godt kosmetisk resultat.
Som ved brystbevarende operasjon, skal tumorkavitetitid klipses, men antall klips kan
veere mindre der sarhulen er liten og/eller mistankan cancer/DCIS er liten. Det ber alltid
benyttes minst 5 klips slik at dorsalt, medialt, lateralt, kranialt og kaudalt i sarhulen er
definert MR kompatible klips skal benyttes.

Palpabel tumarBgr om mulig gjegres ved at tumor fjernes fullstendig.

Merkebiopsker aktuelt ved ikkgpalpable malignitetssuspekte mikroforkalkninger eller ikke
palpabel malignitetssuspekt lesjon hvor man ikke har stilt klar diagnose ved vakumbiopsi,
sylinderbiopsi eller FNAC. Merking gjgres preoperativt enten ultraljet stereotaktisk
veiledet. Preparatet ma billedmessig verifiseres, kfr. utredningskapitlet.

5.2.2 Brystbevarende kirurgi

Malsetning for brystbevarende kirurgi
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Kontraindikasjoner/ relative kontraindikasjoner mot brystbevarende kirurdil00-109)

Absolutte:
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Neoadjuvant behandling og brystbevarende inngrep

Der tumor er sa stor i forhold til brystets starrelse at et brystbevarende inngrep med eller uten
OBCS, ikke lar seg gjare, evt. at tumor er beliggemgunstige lokalisasjoner av brystet, kan
neoadjuvant behandling (kjemoterapi eller endokrin behandling) bidra til & legge forholdene til
rette for et brystbevarende inngrep dersom det oppnas en tilstrekkelig reduksjon i tumor
starrelsen(112) Respons pa neoadjuvant behandling er stgrst ved trippel negative og HER2
positive svulste(113)

Spesielle forhold for DCIS

Det oppfattes ikke a veere grunnlag for a sette en gvemsge for utbredelse av DCIS for at BCT
kan gjennomfgres sa lenge det ligger til rette for radikal eksisjon med frie marginer og brystets
starrelse tillater dettg(114-116).

Makromasti

Stor bryststgrrelse alene er isaeert sjelden arsak til at postoperativ stralebehandling ikke kan
gis. Dersom det likevel anses vanskelig, bar det foretas en reduksjonsplastikk samtidig med det
brystbevarende inngrepet med mindre det foreligger kontraindikasjoner. Der det gjgres et
brystbevarende inngrep som medfgrer en stor volumasymmetri i forhold til motsatt bryst, bar

et symmetriserende inngrep i forbindelse med primaerinngrepet tilstrebes.

Konvensjonell brystbevarende operasjon (BCT)

Teknikk

Periareolzere snitt er & foretrekke. Det\éktig a legge snittet slik at eventuelt senere ablatio
snittfgring vil omfatte dette. Vanligvis fiernes vevet mellom hud og pectoralismuskelen. Ved
hudnaer tumor kan det vaere ngdvendig a fierne huden over tumor. Preparatet orienteres i
enighet med patologe. Tusjmerking peroperativt av kirurg kan veere en fo(dalr)

Reseksjoan skal veere fullstendig og inngrepet ma planlegges med tanke pa a oppna en
tumorfri margin.

For a underlette stralebehandlingeskal sirhulen alltid klipses, men antall klips kan veere
mindre der sarhulen er liten og/eller mistanken om cancer/DCIS er Rehbgr alltid
benyttes minst 5 klips slik at dorsamediak, laterak, kraniak og kaudas del avsarhulen er
definert.

Onkoplastisk brystkirurgi (OBCS)

Onkoplastisk brystkirurgi (OBCS) innebaerer bruk av plastikkirurgiske teknikKggmetdy av
tumor for & opprettholde brystets form og ofte ogsa volum. | videste forstand gjelder det ogsa
primeer rekonstruksjon med implantater, men det er vanlig & snevre inn begrepet OBCS til
remodellering/rekonstruksjon av brystet i forbindelse medegstbevarende inngrep.

Der hvor tumorstarrelse relatert til brystets starrelse, tumorlokalisasjon eller andre forhold
taler for at det ikke kan oppnas et tilfredsstillende kosmetisk resultat ved et konvensjonelt
brystbevarende inngrep, bar onkoplastisleknikker vurderes. | tillegg til mulighet for et bedre
kosmetisk resultat, vil bruk av OBCS kunne redusere behov for reeksisjoner og gke andelen
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som kan fa et brystbevarende inngrep uten at det blir flere postoperative komplikasjoner eller
forsinket oppstat av adjuvant behandlingLl18) Onkoplastisk kirurgi kan utfares med samme
onkologiske sikkerhet som komvgonell BCT og ablat{®19;120) Studier som har sett pa

lokalt tilbakefall og brystkreftspesifikk overlevelse etter OBCS har dog begrensninger i form av
kort observasjonstid og suboptimalt sammenligningsgrunnlag mht tumorkarakteristika og
manglende informasjon om botimestraling er gitt. OBCS kan pga vesarrangering medfare
vansker med sikker lokalisering av primaer tumorseng som anbefales bestralt med boost hos
pasienter <40(50) ar/og eller ved ufrie reseksjonsrender (se for gvrig kapitiélrdering av

om BCT og evt. OBCS kan veere aktuelt, bgr gjgres i et MDT mgte og vurderes Klinisk av kirurg
med kompetanse pa OBCS.

Pa generelt grunnlag vil fierning av mer ennX&% a brystkjertelvevet gi et darlig kosmetisk
resultat dersom ikke onkoplastiske teknikker benyttes. Er tumor lokalisert i nedre kvadranter
eller i gvre mediale kvadrant, kan OBCS ogsa veere indisert ved eksisjon av et volkjerbryst
telvev mindre enn 186(96). Se figub.1 for vurdering av tumorstgrrelse mot brystvolum,
sakalt«tumor to breast size ratio». Ulike prosedyrer er aktuelle ved ulike bryststarrelser.

Eksisjonsvolum vs Brystvolum ved forskjellige tumorstgrrelser
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Figur5.1 Skjematisk utregnet volum av kule (tumordiameter+margin) som prosent av
brystvolum satt opp mot brystets malte volum ved forskjellige st@rrelser av tumor
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Operaar ma veere kjent med at boostomradet kan bli vanskeligere & identifisere ved
straleplanleggingen. Videre kan omradet for boostbestraling gke i stgrrelse, noe som kan
medfare gkt risiko for redusert kosmetisk resultat, fiborose og/eller gkt straledose pa
underliggende organeiPasienten ma informeres godt om inngrepet og at det ved ufrie
reseksjonskanter, kan bli nadvendig a gjare en mastektomi dersom rereseksjon ikke er mulig.
Videre ma pasientene informeres om at det kan vaere ngdvendig med et kontralaterglep
dersom man gnsker symmetri. Tidspunkt for et slikt inngrep ma tisés med pasienten. Det

kan veere praktisk & gjgre det samtidig med primaerkirurgien, men det kan ogséa vaere grunn for
& avvente et slikt symmetriserende inngrep til noen tid ettgélebehandlingen da denne kan
pavirke brystets volum.

Det bgr gjgres fotodokumentasjon til journal av overkroppen til alle pasienter som opereres
med BCT og spesielt av pasienter som tilbys OBCS. Bilder tas av stdende paswgeki 5
sjoner (front, &ratt og side bilateralt) med tumoromradet inntegnet pa brysiat og et bilde
etter inngrepet.

Med tanke pa postoperativ stralebehandling er det spesielt viktig & huske klips i sarhulen (se
pkt. 5.2.2). Dersom det benyttes klips for hemostase i brystet, ma det beskrives i operasjons
beskrivelsen slik at det ikke skaper ungdvendige vansker ved innstilling av stralefelt. En detal
jert beskrelse av det kirurgiske inngrepet er viktig. Operasjonspreparatet ma orienteres for
histopatologisk undersgkelse og tusjmerking ved kirurg anbe(ales)

De vanligste teknikkene ved OBCS er:
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Dersom tumor er liten, ligger et sted i brystet der volumtap tolereres godt og brystet er
tilstrekkelig stort, vil teknikk 1 veere en god og enkel lgsning med eller uten flytting av-areola
komplekset. Teknikk¢@ krever at kirurdhar spesiell onkoplastisk kompetanse og vanligvis
gjeres dette som et samarbeid mellom brsy plastikkirurg. Teknikked innebaerer rearran
gering av kjertelvevet for & lukke defekten etter tumoreksisjon enten med en tagiee en
rotasjonsplastikk aktjertelvevet. Ved et brystlgft fiernes kun tumoromradet og i varierende
grad hud. Det gir en moderat til liten reduksjon av brystets volum, men endrer dets form. Ved
en reduksjonsplastikk fijerner man en god del av brystes volum og gjgr brystet mindre.

Tekrikk 4, erstatning av volumtap, benyttes der tumor versus brystets starrelse gjar at det
gjenveerende brystet blir for lite eller at kjerteldefekten ikke kan lukkes med en intern plastikk.
Man ma da vurdere a tilfgre nytt vev fra brystets omgivelse. Lappger pa blodtilfgrsel fra
intercostalarterienes perforatorer bade medialt (MICAP), anterigrt (AICAP) og lateralt (LICAP) i
forhold til brystkassen kan tilfare brystet volum. | tillegg kan det lages starre eller mindre
lapper basert pa den laterale thordeaarterien og den thoracodorsale arterien (latissimus

dorsi, LD, TDAP) fra mer lateralt eller dorsalt pa brystkagszh123)

Radiologiske undersgkelser etter OBCS

Til tross for til dels store remodelleringer bwystkjertelvevet i forbindelse med OBCS, er det
ikke vist & medfgre noen flere uklare mammografifunn med behov for biopsirgder, 2 og
5 ar postoperativt(124)
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Boostbestraling etter OBCS

Indikasjon for stralebehandling med boost er den samme som ved BCT. Bruk av boost ved
straleterapi er vist & redusere lokale tilbakefall etter BCT og i seerlig grad hos pasienter <40 (50)
ar, men har ikke vist overlevelsesgevi(i25) OBCS kan vanskeliggjare bebssstraling pga
usikker lokéisering av primeer tumorseng. Remodellering av brystet kan gjare det umulig &
gjenfinne opprinnelig tumoromrade dersom sarhulen ikke merkes med klips som er plassert
like etter tumorreseksjonen og far den onkoplastiske rekonstruksjqtg6;127) Klips gir

bedre definering av omradet som bgr bestrales med boost. Det forutsettes ogsa en grundig
operasjonsbeskrivelse og et naert samarbeid mellom kirurg og onkolog. P& denne maten sikres
at adekvat omrade far tiltenkt boost og at vev utenfor malomrdsigares for unadvendig
stralebelastning da dette kan medfare et darligere kosmetisk resultat med mer fitiasg

Reseksjonskanter ved BE129;130)
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Det samme gjelder for BCT etter neoadjuvant behandling.

Dersom det er tvil om reseksjonskantene er frie/ evt pavist ikke frie kanter, ma det gjares
reoperasjon i form av reeseksjon eller mastektomi. Dersom det blir behov for flere re
reseksjoner, bgr man overveie mastektomi, fordi det er holdepunkter for sammenheng
mellom gjentatte reseksjoner og lokalt residiv i brygte31)
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5.2.3 Ablatio/mastektomi

Indikasjon
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Teknikk

Enkel mastektomi

Kirurgisk snittfaring bar forut for operasjonen tegnes opp pa pasientene (spesielt de adipgse) i
oppreiststilling. Dette fordi brystkjertelen i liggende stilling glir lateralt og oppad og det blir
vanskelig & bedgmme hvorledes arret vil fremtre i stdende eller sittende stilling. Dette er sann
synligvis den hyppigste arsak til at det oppstar hudoverskudasjaei til arret lateralt og

medialt. Hele brystkjertelen inkludert processus axillaris ma fiernes komplett ned til pectoralis
fascien. Eventuelt tidligere sarhuler m& omfattes av inngrepet. Generelt sett bgr den nederste
incisjonen legges sa langt caudadm mulig og helst i inframammeerfolden. Aksilleinngrep kan
vanligvis gjgres gjennom samme snitt.

Oftest brukes batformet snitt, og det bar legges slik at det etter lukking blir horisontalt og ikke
pa skra inn i aksillen. Det tilstrebes velsirkulerte lapped lik tykkelse uten at en etterlater
kjertelvev. Lappene kan veere fra mm til cm tykke. Det er ikke vist noen sikker korrelasjon
mellom mastektomiplanets tykkelse, BMI, alder eller bryststarré188) Det vil i de fleste

tilfeller vaere restkjertelvev og en bar veere spesielt oppmerksom pa ikke & etterlate vev i
ytterkantene av bryste{134) Preparatet oenteres i enighet med patolog. Snittfaringen ma
modifiseres dersom tumor er beliggende slik at det blir ngdvendig. Dren er ikke ngdvendig,
men kan benyttes slik den enkelte avdeling finner det best. Ved bruk av dren bgr dette dog
ikke ligge for lenge pagnn av infeksjonsfare.

NB: Hel bakre reseksjonsflate er avgjgrende for patologens vurdering. Ved muskelnaer tumor
litt av pectoralismuskulatur eksideres for a sikre radikalitet.

Hudbesparende mastektomi

Ved primaer rekonstruksjon gjenvinnes brystets voluniargn med et implantat (protese
rekonstruksjon) alternativt kroppens eget vev (autolog rekonstruksjon). Anbefaling om primaer
rekonstruksjon bgr veere tatt i et tverrfaglig mgte med onkologisk kompetanse. Teknikken er
en sikker metode uten kjent gkt risikorflokalt tilbakefall, selv om observasjadiden i de

fleste studier er kort og det ikke finnes i randomiserte prospektive studier der en sammen
ligner primeer rekonstruksjon med sekundeer rekonstruksjon eller ingen rekonstruksjon. Valget
mellom primaer elle sekundaer rekonstruksjon bestemmes av ulike pasiegtsykdoms

messige forhold, spkt. 5.15

Ved planlagt primeaer rekonstruksjon gjgres mastektomien som et hudbesparende inngrep.
Areola kan bevares etter individuelle vurderinger basert pa tumors avstand til areola, DCIS
utbredelse og tumorstarrelsg 35) Det anbefalegntena ta separate biopsier retareolaert

som merkes spesielt for patologisk undersgkeléer at det settes en merketrad i det
subareolzere omradetPeroperativt frysesnitt anbefales ikke. Snittfgring tilpasses lokalisasjon
av tumoromradet samt brystets form og starrelse. Det tilstrebelsirkuerte lapper med lik
tykkelse uten at en etterlater kjertelvev. Lappene kan veere fra mm til cm tykkek(se2.3).

En studie har vist at risiko forlalt recidiv etter mastektomi ved utbredt DCIS er stagrre
dersom det er gjort hudbesparende inngrep kontra konvensjonell mastek{bds) Risikoen
synes stgrst hos unge pasienter og dersom det er knappe marginer ventralt. Det anbefales
derfor at man hoglisse tilstreber 2nm margin ventralt.
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5.2.4 Flytskjema forbrystkirurgiske alternativ ved brystkreft og/eller DCIS
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Figur5.2 Flytskjema fobryskirurgiske alternativ ved brystkreft og/eller DCIS
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Teknikk

Det anbefales a benytte to metoder for pavisning av vaktpostlymfeknute: badealdiliet

og blafarve. Dette fordi deteksjonsraten er hgyere ved bruk av to metoder, og det synes a
veere en direkte sammenheng mellom hgy deteksjonsrate og lav frekvens av falsk negativ
vaktpostlymfeknutebiopsi. Radioaktiv isotop injiseres noen timer preatpé (eventuelt

dagen far inngrep). Blafarge (f. eks. metylblatt eller patentblatt 2ittynnet i 3ml saltvann)
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injiseres umiddelbart preoperativt. Injeksjonsmetode varierer enten peritumoralt, eventuelt
kombinert med subcutan injeksjon ved tumor, eller pesi@aer injeksjon.

Lymfoscintigrafi er sjelden ngdvendig. Dersom man likevel skulle gnske en visualisering av hvor
(aksille eller parasternalt, ipgller kontalateralt) og om det er opptak av radioaktivitet, kan

dette gjgres etter injeksjon av radioaktigbtop, vanligvis 30 minutter etterpa, eventuelt

dynamisk serie fgrst, supplert med bilder ettefdzimer (flere undersgkelser) dersom det ikke

er funn pa farste scintigram. Undersgkelsen kan gjares bade samme dag og dagen far
operasjonen.

Vedinngrepet fiernes bla og/eller radioaktive lymfeknuter, som sendes til histopatologisk
undersgkelse, som kan inkludere frysesnittsundersgkelse. Frysesnittundersgkelse av vaktpost
lymfeknuten anses ikke ngdvendig med unntak av vaktpostlymfeknuter fierreehboadju

vant behandlede pasienter. Vaktpostlymfeknuter skal ha aktivitet over 5 ganger, helst
>10ganger bakgrunnsaktivit€l 37-143)

Aksilledisseksjon etter SNB ved primaer kirurgi

Det er ikke indikasjon for ADRe Yy S 3 (i A @ min metast&skfokGsNiavbiéagig av om
det gjares ablatio eller BCDette gjelder ogsa i de fleste tilfeller hvor det i operasjonppre
ratet ble pavist pT3 tumor i brystetlen pasientemed pT3 tumoiskal haokoregional
stralebehandhg.

For SN positiv med metastasefokus e kan AD utelates dersom alle fglgende kriterier er
oppfylt (137139}
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Pasienter som har makroskopisk tumorinfiltrasjon i SN vil uansett motta stralebehandling mot
regionale lymfeknutestasjoner (aksille, periclaviculzert omrade) i tillegg til brystet. De gjeldende
kriterier for straldehandling av pN+ status benyttes for & vurdere behandlingen av disse
pasientene. Dette betyr at aksillenivg2logsa inkluderes i stralefeltet som falge av at <10
aksilleere lymfeknuter er fjernet

Aksillekirurgi etter neoadjuvant systemisk behandling
Pasenter med T4 tumores er ikke kandidater for SNB og anbefales aksilledisseksjon (AD).

Ved cN2/3 fgr neoadjuvant behandling skal det gjgres AD uten SNB, uavhengig av tumor
respons.

Studier viser at pasienter som har T2 eller T3 svulster og cNO eller cNd ist&sillen far

oppstart av preoperativ systemisk behandling kan gjennomfgre SN diagnostikk etter pre
operativ kiemoterapi med tilfredsstillende deteksjonsrate og falsk negativ(izté146).

Dersom det pavises klinisk negativ aksille etter preoperativ behandling (ycN0) anbefales derfor
SN diagnostikk, dersom forholdene for gvrig ligger til rette for dette. Ved SN negativitet er det
ikke nalvendig & gjennomfare AD.
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Nar det gjares SN diagnostikk ved ycNO status etter terapi der aksillestatus var cN1 fgr terapi
ma man fierne minst tre lymfeknuter som inkluderer ming2bla eller radioaktive

lymfeknuter hvor de/den resterende er palpabel/patgde lymfeknute(r)Det gjgres AD dersom
sentinel node (SN) prosedyre mislykkéed SN positivitet (> OrBm) er det indikasjon for
aksilledisseksjon. Uavhengig av N statuakxillénngrep vil lokoregional stralebehandling
giennomfares i trad med gjeldee anbefaling for T3/4 tumores. Dette sikrer at aksillen blir
behandlet adekvat, selv om det skulle foreligge falsk SN negati¢26)

Utdypende kommentar spesielt knyttet til pasienter medctNumores Stadig flere

pasienter i denne gruppen far neoadjuvant behandling (spesieltliesfu Dersom de etter
neoadjuvant behandling haoositiv SN (>0,thm) skal det gjennomfgres AD, selv om det ved
cT2 tumores uten neoadjuvant behandling ikke det er ngdvendig i henhold til Z0011 studien.
Arsaken er at responsen pa den neoadjuvante behagdh hos disse pasientene ikke
oppfattes som god nok (fortsatt tilstedeveerende mikrometastaser). Vanligvis skal pasiente
med cT2cN@tadium hvor endelig klassifisering av axillen etter operasjongiNé(mi) heller

ikke hastralebehandling mot regionale lymfeknuter, i motsetning til pasienter med cT3/4
tumores.

Dersom frysesnitt av SN er negativt, men senere undersgkelse viser metastase, skal det gjares
AD i senere seanse i henhold til retningslinjene beskrevet ovenfokddebgsa gjares imprint

som hurtigundersgkelse. Immunhistokjemisk undersgkelse av SN er ikke ngdieiignen

utfart pa frysesnitvil dette redusere falske negative resultat ved lobrlearsinomog bar

vurderes.

Andre forhold

Ved opptak parasternalt pa scintigram, bar det gjgres aksilleeksplorasjon fgrst. Det er fra
litteraturen usikkert om det er indisert a ta ut eventuell vaktpostlymfeknute parasternalt, der
denvesentligste gevinsten vil veere i de meget fa tilfeller hvor dette funnet vil fgre til annen og
mer adjuvant behandling, dersom vaktpostlymfeknuten i aksillen er negativ. Det er ingen
holdepunkter for at fijerning av lymfeknuter parasternalt pavirker radigkvensen.

5.2.6  Aksilledisseksjon (AD)

Indikasjon
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Teknikk

Snitt enten som eget tverrsnitt i nedre del av aksille eller ved ablatio giennom samme snitt. Alt
aksillefett som inkluderer lymfeknuter i niva 1 og 2 fiernes. Det vil si opp til vena axillaris,
medialt ved mediale kant av rpectoralis minor, bakre begrensning nervus thoracodorsalis/
musculus latissimus dorsi. Nervus thoracodorsalis og nervus thoracicus longus ma identifiseres
og respekteres. Costobrachiale nerver bgr identifiseresom mulig bevares og beskrives i
operasjonsbeskrivelsen. Ved brystbevarende kirurgi er det spesielt viktig & eksplorere godt i
nedre, fremre del av aksillen slik at man ikke overser lymfeknuter der. Ublodig teknikk slik at
man har god oversikt over strukturene peroperativt. Veer forsiktegl diatermibruk neer

nervene.
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Aksillepreparatet bgr inneholde minst 10 lymfeknuter. Dren postoperativt (etter avdelingens
rutiner) kan fiernes etter et dggn eller beholdes inntil det siste dggn er kommet, Z0%0I,
men ikke mer enn 5 dagn.

Intramammeer lynfeknutemetastase
Nye oversikter konkluderer med at det ikke er ngdvendig med AD ut over hva det for gvrig er
indikasjon for (pa bakgrunn av SN og sykdomssituasjon for ¢14ig)

5.3 Ikke lokalavanserteaumoresmed cNQ1 aksillestatus hvor

det utfgres preoperativ systemisk behandling
Preoperativ systemisk behandling kan benyttes som downstaging for & bedre mulighetene for
brystbevarende kirurgi og redusere risiko fdD. Spesielt ved HER2 positiv eller trippelnegativ
brystkreft ser man god effekt av malrettet primeer systemisk terapi. Merking av tumor med
marker sentralt i tumoromradet bar gjares far oppstart av eller tidlig i den neoadjuvante
behandlingen. MR bgr gjes far oppstart neoadjuvant behandling og mot slutten av
neoadjuvant behandling for & vurdere respons pa tumorstgrrelse og mulighet for & gjgre
brystbevarende inngrep.

SN diagnostikk i forbindelse med det brystkirurgiske inngrep (etter preoperativ syktemis
behandling) aksepteres alene som adekvat kiruagsille(AD kan utelates) dersom SN er
negativ. Se ellers retningslinjer ovenfor (ungét. 5.2.5).

Det anbeéles & gjares frysesnitt peroperativt for neoadjuvant behandlede pasienter for &
redusere risiko for et ekstra inngrep.

Ved positiv SN (>0r8m) gjares AD. Stralebehandling er indisert dersom pasiemieide cN1
status far oppstart neoadjuvant behandlinggvhengig av endeligpN-statusved operasjon
Ved cNO status vil det veere indikasjon for straletedmgisom pasienterr operert brysbeva
rende,ved makroskopiske lymfeknutemetastaser (réh) pavist ved AD etter poperativ
behandling og/eller vedrie tumorgayer i axilleert fettvev. Vethakroskopiske lymiaute-
metastaser (>2nm) og/eller ved frie tumorayer i axilleert fettvev gis postoperativ strale
behanding mot bryst/brystvegg og regionale lymfeknutBestraling av dissekeaksille
(aksilleniva 1/2=CTVn_L1/L2) inkluderes dersom <10 lymfeknuter er fierneaksitle
disseksjon, ved ekstranodal vekstmgn og/eller ved frie tumorgyer i axilleert fettvev.

Sepkt. 7.6.8for ytterligere opplysninger om retningslinjer for neoadjuvant behandling av
T2tumores

5.4  Lokalavansert brystkreft

Definert som:
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Dersom det ved diagnosetidspunkt foreligger lokalavansert brystkreft (stadium 3) skal ikke
pasienten opereres primeert. Det skal da gjgres staging med tanke pa fiernmetastaser, og
pasienten skal behandles med (primeer) systemisk teetper konsultasjon og henvisning til
regionalt onkologisk senter, far lokalbehandling gjennomfares (kirurgi og stralebehandling).

Kirurgisk behandling etter preoperativ systemisk behandling av lokalavansert brystkreft vil i
mange tilfeller inkludere masttomi, men effekten av den preoperative behandling vil kunne
pavirke type brystkirurgisk inngrep.

| trdd med internasjonale anbefalinger er det enighet om at brystbevarende kirurgi kan
gjennomfares ved lokalavanserte tumores pa felgende grunnlag:
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Merking av tumor bgr gjares far oppstart eller tidlig i den neoadjuvante behandling. Det bar
gjeres grundig kirurgisk forberedelse til BCT inngrepet, eventuelt med vurdering av
onkoplastisk kirurgi for a sikre at tumoromradet fierneschgnd margin.

For aksillekirurgi etter neoadjuvant behandling ved lokalavansert brystkreft, se retningslinjer
ovenfor (underpkt. 5.2.6). Dersom det er grunnlag for & gjare SN diagnostikk og SN er negativ,
er det ikke ngdvendig a gjare AD.

Ved positiv SN (>0r8m) er det indikasjon for AD. Pasientene vil uansett fa stralebeaiivay

mot bryst/brystvegg og regionale lymfeknutestasjoner pa grunn av lokalavansert stadium.
Bestraling av dissekert aksille (CTVn_L1/L2) inkluderes dersom <10 lymfeknuter er fiernet ved
AD, ved ekstranodal vekst m#n og/eller frie tumorgyer i aksilleefettvev, eller hvis det

kliniske bildet far oppstart av neoadjuvant behandling vurderes a gi grunnlag for dette.

Sepkt. 7.2.1for ytterligere oppysninger om retningslinjer for neoadjuvant behandling av
lokalavansert brystkreft
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5.5  Oversikt over anbefalinger for lokal behandling ved brystkreft

Oversikt NBCGs retningslinjer for lokal behandling hvor det er utfgrt kirurgi primaert.

Gjelder fra 18.11.15

Kirurgi

BCT + SN

Ablatio + SN

SN status (I) SN status (Il)

SN negativ

SN positiv
(>0.2 mm)

SN negativ

SN positiv
(>0.2 mm)

Mikrometastaser
(0. KH Y YU

Metastaser (>2nm)
i XXymfeknuter

Metastaser (>2 mm)
i >2 lymfeknuter

Mikrometastaser

(GO.ZKH Y YO

Metastaser (>2nm)
i XK Hymfeknuter

Metastaser (>2 mm)
i >2 lymfeknuter

Grunnlag foraksilledisseksjon

Ingenaksilledisseksjon

Ingenaksilledisseksjon

+/¢ aksilledisseksjon

Dersom alle fglgende kriterier er til stede kan AD utelates:
w T1/T2 tumor

w palpatorisk negatiaksille

w 1eller 2 pos SN

wAyYy3ISYy LISNAYy2RIt @Slaid Stf
w planlagt systemiskdjuvant behandling

w ekstern stralebehandling planlagt

w ikke preoperativ kjemoterapi

Aksillaedisseksjon

Ingenaksilladisseksjon
Ingenaksilledisseksjon

+/¢ aksilledisseksjon

Dersom alle fglgende kriterier er til stede kan AD utelate
T1/T2 tumor,

palpatorisk negatiaksille

1 eller 2 pos SN,

Ay3aSy LISNAy2RIFE @S{ad Stf
planlagt systemisk adjuvant behandling,

ekstern stralebehandling planlagt,

ikke preoperativ kjemoterapi

€ € €€ €€ ¢ ¢

Aksilladisseksjon

Straleterapi

Bryst 2.67Gy x 15
Boost ved alder <50 (4i)): 2Gy x 8

Bryst 2.67Gy x 15
Boost ved alder <50 (44): 2Gy x 8

Bryst + regionale lymfeknuter: 2.63y x 15
Boost ved alder <50 (40 ar)G¥ x 8

Bryst + regionaléymfeknuter: 2.67Gy x 15
Boost ved alder <50 (40 ar)&¥ x 8

Ingen

Ingen hvis ikke indikasjon fetralebehandling av
brystvegg som fglge av ikke frie reseksjonsrendi
(isafall 2.6%Gy x 15).

Brystvegg + regionale lymfeknuter: 2.6y x 15

Brystvegg + regionale lymfeknuter: 2.6y x 15
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Oversikt NBCGs retningslinjer for lokal behandling i sammenheng med preoperativ systemisk behari8itg.{8)

Stadium far
preoperativ

Forberedelse
hvis BCT er

behandling | aktuelt

cT2cNO

cT2cN1

Markgr i tumor
MR mammae

Markear i tumor
MR mammae

Kirurgi (1)

BCT eller
ablatio/subcutan
mastectomi +
SNdiagnostikk

Dersom ycNO etter
preoperativ behandling:
BCT eller ablatio/
subcutan mastectomi

+ SNdiagnostikk

Dersom ycNL1 etter pre
operativ behandling:
BCT eller ablatio/
subcutan mastectomi +
aksilledisseksjon

SN status*
SN negativ

SN positiv
(>0.2KH

SN positiv
(>2mm)

SN negativ

SN positiv
(>0.2KH
SN positiv
(>2mm)

v

v

Kirurgi (I1)
Ingenaksilledisseksjon

Aksilladisseksjon

Aksilledisseksjon

Aksilledisseksjon kan utelates

dersom det ved SN diagnisken

er brukt bade fargstoff og

radioaktivt stoff og det fjernes

enten

1. minst 3SN eller

2. 1¢2 SN med &2 palpable og
unormale lymfeknuter uten
blafargefadioaktiitet
vurdert peroperativt og
minimum 3lymfeknuter
fiernet totalt.

Hvis ikkebgr aksilledisseksjon
utfgres.

Aksillaisseksjon

Aksillaisseksjon

Aksillestatus (1) Stréleterapi

Ingen metastaser Hvis BCT: mdiryst 2.67Gy x 15

(>2mm) iaksille Hvis ablatio: Inen
preparatet

Metastaser (>2mm) Bryst eller brystvegg + regionale
i aksillgpreparatet | lymfeknuter: 2.67Gy x 15

Boost ved BCT védf RS NJ Xp .
2Gyx 8

Bryst eller brystvegg + regionale
lymfeknuter: 2.67Gy x 15

.22al0 OSR ./ ¢ ¢S
2Gyx 8
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Stadium far
preoperativ
behandling

CcT2 cNZ3

cT3cNO

cT3cN1

Forberedelse
hvis BCT er
aktuelt

Markgr i tumor

MR mammae

Markegr i tumor

MR mammae

Markear i tumor

MR mammae

Kirurgi (1)

BCT eller ablatio/
subcutan mastectomi
+ aksilladisseksjon

BCT eller ablatio/
subcutan mastectomi
+ SN diagnostikk

Dersom ycNO etter
preoperativ behandling:
BCT eller ablatio/
subcutan mastectomi

+ SNdiagnostikk

Dersom ycN1 etter
preoperativ behandling

BCT eller ablatio/
subcutan mastectomi
+ aksilladisseksjon

SN status*

SN negativ

SN positiv
(>0.2 mm)

SN negativ

SN positiv
(>0.2KH
SN positiv
(>2mm)

v

Kirurgi (1) Aksillestatus (1I)

Ingenaksillaedisseksjon
Aksilledisseksjon

Aksilledisseksjon kan utelates
dersom det ved SN diagnostikke
er brukt bade fargestoff og
radioaktivt stoff og det fjernes
enten

1. minst 3 SN elle

2. 1¢2 SN med &2 palpable og
unormale lymfeknuter uten
blafargefadioaktivitet
vurdert peroperativt og
minimum 3lymfeknuter
fiernet totalt.

Hvis ikke bgr aksilledisseksjon
utfgres.

Aksillaisseksjon

Aksillaisseksjon

Straleterapi

Bryst eller brystvegg regionale
lymfeknuter: 2.67Gy x 15
.22al @OSR ./ ¢
2Gyx 8

Bryst eller brystvegg + regionale
lymfeknuter: 2.67Gy x 15
.22al @SR . /¢
2Gyx 8

2

oS

Bryst eller brystvegg + regionale
lymfeknuter: 2.67Gy x 15
@S

.22a0 OSSR ./ ¢

2Gyx 8
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Stadium far | Forberedelse
preoperativ | hvis BCT er

behandling | aktuelt Kirurgi (1) SN status* Kirurgi (1) Aksillestatus (1I) Straleterapi
. Bryst eller brystvegg + regionale

Marker i tumor | BCT eller ablatio/ lymfeknuter: 2.67Gy x 15

CcT3cN23 subcutan mastectomi + . . o
2Gyx 8
Ablatio anbéa- Abl:';mo.+ .
aksillaisseksjon
les for de

fleste. Ved cT4b tumores med

Hvis BCT kan Etgﬂ;ﬂ?g{]’t hvor det
veere aktuelt ) Brystvegdeller bryst)+ regionale

CT4cNO3 (cT4b med kun har veert meget_god lymfeknuter: 2.67Gy x 15
. effekt av neoadjuvant
lokalisert behandlina:
hudaffeksjon): 9

BCT -aksillaisseksjon.
Tidligere involvert hud
ma fiernes.

Markgar i tumor
MR mammae

* SN diagnostikk bgr inkludere frysesnittsundersgkelse
# Dersom utgangspunktet far terapi var gNO det tilstrekkelig a fierne minst 1 SN
' Disse pasienter bgr diskuteres gruntligrrfaglig.
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5.6  Aksillemetastase(r) fra brystkreft uten pavist primaertumor

| bryst
Brystet bar behandles som del av den lokoregionale behandling (stralebehandling, eventuelt
kirurgi i tillegg)150)

5.7  Kirurgisk behandlingv DCIS

Behandles DCIS med mastektomi vil selv pasienter med utbredte og palpable tumores oppna
neer 100% 10Qars residivfri overlevels@51) Dette skaper et klinisk dilemma, da pasienter

som er behandlet med reseksjon etter strenge indikasjonenib utbredelse, ikke palpabel),

vil fA mellom 10 og 1% residiv hvorav ca. halvparter wéere DCIS, resten infiltrerende
karsinomer. Langtidsoppfulgte materialer viser imidlertid ikke gket kreftspesifikk dadelighet
hos de som har fatt gjort brystbevarende kirurgi i forhold til ablatio ved QIGES154)
Brystbevarende kirurgi kan derfor anvendes der en kan oppna tilfredsstillende kosmetisk
resultat medminst 2mm histopatologisk fri kant. Fri kant angis i hele mm. Rereseksjon eller
ablatio anbefales ved <r@m fri kant til sidene. Mot hud og mot brystvegg vil ikke disse
grensene gjelde hvis det er utfgrt reseksjon ut til hud og ned til og med epimyBiersom

det er utbredt mikrokalk tydende pa diffus eller multisentrisk utbredelse av DCIS, er det
vanskelig & fa sikker radikal kirurgi og det bar derfor gjgres mastektomi. Flere foci av DCIS er
vanlig og er disse beliggende innen et avgrenset omrade sarimkaefattes i samme

reseksjon, vil ikke det vaere kontraindikasjon mot brystbevarende behandling.

Lymfeknutemetastaser forekommer praktisk talt aldri ved DCIS, og aksilledisseksjon skal derfor
ikke utfareq140;142) Dersom pasienten opereres med ablatio bgr det gjgres SN diagnostikk
(kfr pkt. 5.2.5 ved DCIS grad 3. Om en ikke finner SN, skal en avsta fra AD fordipgésmmst

sialet er for lite i forhold til sannsynligheten for komplikasjoner som lymfadem, nevralgier og
redusert skulérbevegelighet. Dersom det gjgres brystbevarende inngrep ved DCIS, kan man
initialt avsta fra SNB, fordi dette er fullt mulig a gjare i etterkant dersom histologisk
undersgkelse likevel skulle vise invasivt carsiiibsb)

5.8  Kirurgisk behandling av LCIS

Slik som beskrevet undekt. 4.8, er det grunnlag for kirurgisk behandling av pleomdziS og
florid LCIS med comedonekrose. | slike tilfeller vil behandlingsopplegget samsvare med hva
som er beskrevet for kirurgisk behandling av DCIS.

5.9 Behandling av papillomer

Papilleere lesjondrbryst kan fremsta i ulike former, alt fra benigne intraductale papillomer til

in situ eller invasive papilleere carcinohenmetaanalyse fra 2021 med data fra over 7000
pasienter opererpa grunn afunn av papillom sylinder eller vakuunbiopsi fant man at

papillom med atypi ble oppgradert til karsinom hos 36%. Papillom uten atypi ble oppgradert til
karsinom hos 5% tilleggidentifisette analyserprediktive faktorer for oppgradering av lesjon
etter &pen biopsikfr nedefor)(156) | NCChjuidelines apnes det for at selektertegpanter

med biopsiverifisert papillom kan observeres i stedet for & fiernes med apen K&

Dette stgttes awblant annetAmerican Society of Breast SurgediS7) Europeiske
anbefalingerdpne for fierning av papillom med vakmbiopsi(158)

Pa dette grunnlaget anbefales det at papillomer med atypi fiernes med &pen biopsi. Det
samme gjelder papillom uten atypi déer det foreligger blodig sekresjon, lesjonen er palpabel
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eller der radiologske funn tilsier det (BRADS 4 og 5, masse med kalk, perifer lokalisasjon eller
starrelsexLcm)Sma ikke-palpable og asymptomatiske papillomer uten atypi kan vurderes for
fierning med vakumbiopsi,og beslutningerom dette bgr gjgres i MDihate.

Multiple papillomerer en egen undergruppe av proliferative brystsykdommer. De utgjg¥0,6

av alle benigne brystsykdommer. Multiple papillomer har en signifikant gkt risiko for brystkreft
selv om det ikke pavises atypi pa grovnalsbiopsi. Brystkreftrisikoeg7egahger starre enn
aldersmatchede kvinner i befolkningen for gvrig. Risikoen anses & ligge pa niva mellom det &
ha en proliferativ sykdom i brystet og atypisk hyperplasi. Det anbefales i litteraturen at disse
pasientene fglges godt opp uten mer spesitikigivelse av det.

Anbefaling vedrarende kontroll etter pavisning av multiple papillomer: arlig mammografi til
50ars alder. Kvinnene bgr deretter oppfordres til & mate i det offentlige screeningprogrammet
fra 50;70ar. Det er ikke indisert med videre kaaller etter fylte 70ar. Det er ikke behov for
kliniske kontroller.

5.10 Behandling av radieere arr

Nalebiopsi har beskjeden starrelse og det kan vaere vanskelig & skille radieert arr fra tubulsert
karsinom. Det har derfor tradisjonelt veert anbefalt kirurgiskrfjpg av radieere arr. Insidensen
av radiaere arr er rapporter fra 063,7%0g har gkt pga innfaring av screeningprogram og gkt
bruk av digital tomosyntes@59) En metaanalyse fra 20®esentertedata fra over 3000
pasienter som var operert pga funn eadieert arr i biopsi (sylinder eller vakm). Resultatene
viste at dersom biopsien var en waknbiopsi og det ikke var atypi i biopsidant man
oppgradering til DCIS kinos1% nar merkebiopsien var undersgk60)

| NCCMNyuidelines &pnes det for at selekterte pasienter med biopsiverifisert radizert arr kan
observeres stedet for & fiernes med apen biof4b0) Dette stattes ablant annetAmerican
Society of Breast Surgeo(i57) Europeiskeanbefalingedpner for fjerning av radizert arr

med vakwmbiopsi(158)

Pa dette grunnlagdtansma radigere arr vurderdsr fierning vha vakumbiopsi etter
giennomgang pa MDT matBersom ikke hele lesjonen kan fiernes og wvakbiopsi ikke har
vist atypi anbefalesarlig mammografi til 5@rs alder. Kvinnene bgr deretter oppfordres til &
mgate i det offentlige screeningprogrammet fracd® ar. Det er ikke indisert med videre
kontroller etter fylte 70ar. Det er ikke behov for kliniske kontroll&ed funn av atypi i
vakwmbiopsi bgr hele lesjonen fjernes.

5.11 Oversikt over behandlingsog kontrollforslag ved
premaligne tilstander

Reseksjons  Strale Mammograft  Klinisk
Lesjon Kirurgi kant behandling kontroll kontroll*
Epitelproliferasjon Ingen, kun ndle ikke aktuelt Nei Nei Nei
(lobulaer eller biopsi (sylinder
ductal) uten atypi eller vékuum)
Atypisk duktal Diagnostisk fri eller Nei 2 Nei
epitelproliferasjon &pen biopsi affisert
(ADH)
Atypisk lobulzer  Ingen, kun nale ikke aktuelt  Nei 2 Nei
epitelproliferasjon biopsi (sylinder
(ALH) eller vacum)
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Papillomer Apen eller fri eller Nei Ved multiple?  Nei
vakwmassisert affisert

eksisjon
Klassisk LCIS Ingen, kun ikke aktuelt Nei 2 Nei
nalebiopsi
(sylinder eller
vacuum)
Pleomorf LCIS evt Vid eksisjon Fr 4 Som for DCFS  som for
comedonekrose ar hvis farste
gradsslektning
med brystkreft
DCIS, unifocal, Vid eksisjon Fri Nei 5 5
gradl,>KOmm
DCIS unifocal, Vid eksisjon Fri Ja 5 5
gvrige
DCIS grad 3, Ablatio + SNB  FrP Nei 5 5

multisentrisk

1 Klinisk kontroll kan forega pa sykehus (lege eller spesialsykepleier) eller hos fdsiletpaljer se kapitlet om
etterkontroller.

2 Hvis <50 ar: arlig kontroll. Hvisc&@® ar: annethvert &rMammografiprogrammet. Hvis >70 ar: annethvert ar

hvis <10 ar siden diagnose, for @vrig ingen kontroll.

Unntak: kvinner 5060 ar som har ferstegradsslektning med brystkreft skal ha arlig kontroll.

Hvis vid eksisjon er utfgrt, anbefales minst 2mm fri regakskant (dokumentasjon foreligger for DCIS)

Denne type lesjon er ikke hyppig forekommende og det mangler dokumentasjon i studier for betydningen av

stralebehandling161) Det oppfatteskke & veere generelt grunnlag for a stralebehandle

Kontrollrutiner ved DCIS: link til kapittel 2.3

6 Hvis SNB ikke kan gjennomfgres, anbefales det a avsta fra AD

B W

al

5.12 Brystkreft hos eldre

Brystkreft hos eldre bar i prinsipp behandles pa samme matea@nfor, men man ma ta
hensyn til andre sykdommer/ begrensede leveutsikter. SNB kan ha lavere deteksjonsrate hos
eldre, men metoden synes sikker og anbefales ogséa hos eldre. | noen tilfeller kanettedid

ling etter brystbevarende operasjon utelategttk vurderes pa individuelt grunnlag i samrad
med onkolog.

5.13 Avansert (metastaserende) brystkreft
Brystkreft i stadium 4 behandles individuelt. Kirurgien her vil vanligvis veere begrenset, men
tilstrekkelig til & opprettholde lokal kontroll over sykdommendatsiktene tatt i betraktning.

5.14 Risikoreduserende mastektomi

Kvinner med pavisBRCAmutasjon ma informeres om at risikoreduserende mastektomi med
rekonstruksjon kan tilbys, og at det per i dag er den sikreste metoden for & minske risikoen for
brystkreft. Risikoen reduseres medd®® %(162-169) Alternativet er arlig oplging med
mammografi og MRnammografi(sekapittel 17). Norske studier viser imidlertid noe redusert
overlevelse av brystkreft hos kvinner mBRCAutasjon(170-172).

Kvinner med pavidBRCA2Znutasjon eller kvinner fra familier med betydelig opphopning av
brystkreft uten kjent mutasjon bar ogsa opplyses om at riséduserende mastektomi er et
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tilbud. Brystkreft hos disse to gruppene har imidlertictlgod prognose som ved sporadisk
brystkreft.

Tidspunkt for risikoreduserende mastektomi bar diskuteres grundig med den enkelte kvinne,
siden vi vet at risikoen gker fra 2Bs alder(173) Hos de fleste vil det vaere naturlig & fa
inngrepet utfart ved cirka 3&rs alder. Det anbefales at mammografi/MR gjares innen

6 maneder far inngrepet finner sted.

Ved profyaktisk mastektomi uten tidligere pavist brystkreft er det ikke behov for kliniske eller
radiologiske kontroller

Risikoreduserende bilateral mastektomi kan ogsa diskuteres ved pavist lobuleer karsinoma in
situ (LZS). Med de gode muligheter for kontroll som finnes i dag anses imidlertid dette sjelden
som indisert.

Det er ikke generell indikasjon for profylaktisk fierning av kontralateralt ifrgstl eller uten
rekonstruksjonyed diagnose brystkreft. Pasienten méoirmeres om ati fiernekontralateralt
brystikke bedrer prognosen.

Teknikker

Ablatio simplex med eventuelt sekundaer rekonstruksjon senere.

Dette er aktuelt (eventuelt bilateralt) hos kvinner som ikke gnsker eller hvor det er
kontraindisert med primaer radnstruksjon

Ablatio simplex (subcutan mastectomi) med primaer rekonstruksjon, eventuelt bilateralt.
Det utfgres vanligvis hudbevarende mastectomi, og inngrepet kan gjgres enten ved at
papille/areoalakomplekset spares eller det kan fijernes.

5.15 Rekonstruktiv kiurgi etter mastektomi

Rekonstruksjon av bryst ved behandling for brystkreft/DCIS skal ikke ga pa bekostning
av onkologisk behandling og ma ikke fare til utsettelse av annen ngdvendig adjuvant
behandling. Alle pasienter som ma gjennomga mastektomi for kmgftbar vurderes

for, og eventuelt tilbys, primeer eller sekundaer brystrekonstruksjon. Malet med
brystrekonstruksjon er & gjenskape et bryst med form og volum som pa en god méate
erstatter det brystet som skal fiernes. | praksis vil malet veere a gjenskaypsurlig
utseende bryst i BH, og det er viktig & informere pasienten om det. For noen pasienter
kan det & avsta fra rekonstruksjon, vaere det beste alternativet. Hos andre pasienter
kan det veere en god lgsniddare gjare en reduksjon av det gjenvaererutystet slik

at de kan bruke en mindre ekstern protese. Studier blant pasienter som har
gjennomfart brystrekonstruksjon, enten primeert eller sekundeert, viser
giennomgaende bevart livskvalitet og hgy grad av tilfred¢hé#;175)

Pasienter skal fa god muntlig og skrifinformasjon om de ulike
rekonstruksjonsmetoder og en vurdering av hvilke(n) metode(r) som kan veere aktuell
for den enkelte. Informasjonen ma veere grundig i forhold til at det ved primaer
rekonstruksjon ofte er ngdvendig med flere kirurgiske inngrep otklputke

kontroller/ behandlinger. Det er en fordel om det finnes en kontaktsykepleier som kan
ivareta praktisk oppfglgning og spgrsmal fra pasientene i forbindelse med
rekonstruksjonen.
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For & oppna en best mulig rekonstruksjon med minst mulig kirurgjsdn&ologisk
risiko bgr fglgende vurderes fgr en velger rekonstruksjonsmetode og tidspunkt for
rekonstruksjon av bryst:

¢ Vil tidligere kirurgi og/eller stralebehandling begrense valg av
rekonstruksjonsmetode?
{1 Pasientens helsetilstand
a. Hvilke kontraindikasjoner, risikofaktorer og komorbiditeter finnes?
b. Hvilken motivasjon og forventning har pasienten til
rekonstruksjonen?

5.15.1 Indikasjoner for rekonstruksjon

Pasienter der det planlegges mastektomi skal fa et tilbud om rekonstruktiv brystkirurgi
dersan det ikke foreligger kontraindikasjoner. Ved hudsparende mastektomi vil dette
vanligvis innebaere primaer rekonstruksjon med implantat. Videre skal pasienter som
enten selv velgereller anbefales mastektomi uten primeer rekonstruksjon, informeres
om mulighé for sekundeer rekonstruksjon etter endt kreftbehandling.

Hos alle pasienter med brystkreft/DCIS der MDT finner indikasjon for mastektomi, skal
primeer rekonstruksjon vurderes og diskuterasd tanke panedenstaende
indikasjonerkontraindikasjoner okgller risikofaktorer. Det er en fordel om

plastikkirurg er tistede pa MDT mgtene.

Primaer rekonstruksjon med brystimplantat

Kan tilbys alle pasienter der mastektomi planlegges og kontraindikasjoner ikke
foreligger.

1. Kontraindikasjoner: Rgyking, stor narkoiséto grunnet forlenget operasjonstid,
BMI >35, inflammatorisk brystkreft, lokalavansert brystkreft med innvekst i
hud/brystvegg (cT4) (ved cT4b med kun lokalisert hudaffeksjon kan det gjgres
en individuell vurdering av egnethet etter giennomfart neoadjlehandling),
prepectoral protese ved innvekst i m. pectoralis.

2. Risikofaktorer som har betydning for rekonstruksjonsforlgpet: Diabetes,
aksilledisseksjon, neoadjuvant behandling, planlagt strdlebehandling, tidligere
brystkirurgi med stralebehandling, BMBO, store bryst med hgy
mastektomivekt.

3. Det bgr utvises forsiktighet med prepectoralt implantat der tumor/kalk ligger tett
an mot strukturer som vil dekkes av implantatet.

Primaer rekonstruksjon med eget vev (autolog rekonstruksjon)

Dette er sjelden akielt pa grunn av stgrre grad av postoperativ morbiditet,
operasjonstid og ressurstilgjengelighitngrepet lan likevel vurderes pa individuell
basis. Lav alder, behov for samtidig kontralateralt risikoreduserende inngrep eller
residiv etter tidligere brgtbevarende inngrep der pasienten er stralebehandlet er
viktige momenter ved slik vurdering. Hos en del overvektige pasienter der implantat
eller fri lappikkeer et alternativ kan hudsparende mastektomi og mammaplastikk
0CD2ft RAf 201 Qan@7e@nNBE Si It SNyl GAD
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Forsinket primaer autolog rekonstruksjon

Kan vurderes i tilfeller der pasienten har mange risikofaktorer (se ovenfor), og et
problematisk forlgp med implantat forventes. Her kan tapet av volum etter
mastektomi erstattes med et brystimplantat som senere igjen erstattes med eget vev
(autolog rekonsruksjon) etter gjennomfart adjuvant stralebehandling.

Risikoreduserende mastektomi

Beerere av sykdomsgivende mutasjoner i genene BRCAL, BRCA2 m.fl. vil vanligvis
anbefales mastektomi som risikoreduserende kirurgi. Primaer rekonstruksjon tilbys
alle. Tilnaemingen til rekonstruksjonen vil veere som tidligere omtalt. Der det er
operasjonsteknisk mulig vil areola og mamiller kunne bevares.

Sekundeer rekonstruksjon

Se punkb.15.4.

5.15.2 Primeer implantatbasert brystrekonstruksjon

Implantatbasert brystrekonstruksjon (IBBR) er den vanligste metoden for primaer
rekonstruksjon ved hudsparende mastektomi for cancer mamma/DCIS. Implantatet
kan enten veere en permanent brystprotese eller en ekspansjonsprotese, og
operasjonen planlegges healusvis i én eller to seanser. Implantatet plasseres
fortrinnsvis foran den store brystmuskelen (prepectoralt) og sjeldnere under. 1 tillegg
brukes det ofte et tilleggsmateriale (mesh/nett) som skal statte eller fiksere
implantatet i riktig leie. Et slikihateriale kan veere et biologisk antigenredusert hemo
/xenograft eller en syntetisk netting (permanent eller resorberl{a)7)

Anbefaling av IBBR ma gjares pa individuell basis og kontraindikasjoner og
risikofaktorer (se over) ma vurderes ngye. Lokalisasjon av tumor i brystet kan ha
betydning for valg av implantatleie; generelt bgr det utvises forsiktighet med
prepectoralt implantat der tumor/kalk ligger tett pa pectoralismuskulaturen. | tillegg
ma pasienta veere informert om mulige komplikasjoner til denne type rekonstruksjon
(178180) Det mangler gode langtidsdata for rekonstruksjon mecpuotoral protese
mht deteksjon av lokale tilbakefall. Videre tyder tidlige PR@h pa at prepectoral
rekonstruksjon foretrekke§181-183) Det kan ogh se ut som prepectoral plassering

gir lavere forekomst av kapselkontraktur etter stralebehandiagymenliknet med
subpectoral plasserin@84)samt lavere grad av ischemiske komplikasjaii85)

Postoperativ stralebehandling har generelt en negativ innvirkning pa resultatet etter
IBBR bad nar det gjelder smerte, kapselkontraktur og endret utseende av brystet,
samt i form av pasientrapporterte utfallsmal (PROM). Pa lang sikt kan det likevel se ut
til at denne effekten er avtagende og ikke er like lett madais;186;187)Behovet

for korreksjoner og ikk@lanlagte reoperasjoner er hgyere hos pasienter som far IBBR
med péafalgende stralebehalting (188), og noen rapporterer ogddgyere grad av tapt
rekonstruksjon(189;190) Stralebehandling er ikke en kontraindikasjon for primaer
rekonstruksjon med implantat, men pasienten ma informeres ngye om risikoen for
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komplikasjoner. Ved planlagt ellesrfentet postoperativ strdlebehandling, bar
protesen legges prepectorall84) med unntak av tilfeller der tumors dorsale
beliggenhet tilsier submuskuleert leie.

Rapporter om utfallet etter IBBR blant pasienter som tidligere har gjiennomgatt
brystbevarende behandling og postoperativ stralebehandling varigi9;191193).

Arr, operasjonsteknikk (snittfgring) og langtidseffekten av stralebehandlingen ser ut til
a habetydning for utfallet med noe hagyere risiko for tidlige komplikasjoner som
infeksjon, nekrose og hemato(ii78;189)

Bruk av biologisk mesh/nett for a stabilisere iatatet ser ikke ut til pavirke
resultatet av rekonstruksjone(l77;182;186;194)Et ekstra fremmedlegeme kan
teoretisk komplisere forlgpet av en rekonstruksjon ytterligespesielt etter
stralebehandling195)

Aksilledisseksjon synes & gke risikoen for at implantatet ma fjernes etter IBBR
sammenlignet med «sentinel node» biopsi uavhengig av om rekonstruksjonen utsettes
for pafglgende stralebehandlin@90) Videre er det rapportert om gkt grad av
infeksjon(196)og serom(197)etter aksilledisseksjon. Som selvstendig risikofaktor er
aksilledisseksjon likevel vanskelig & skille ut siden de fleste ogsa har mottatt
postoperativ stralebehandlingl98;199)

Neoadjuvant kijemoterapi fremholdes av mange som en risikofaktor, men dette er ikke
godt dokumentert. En metaanalyse finner noe gket risiko for hudnekrose og tapt
implantat etter neoadjuvant kiemoterapi, men ingeignifikant utsettelse i adjuvant
behandling200)

Kroppsmasseindeks (BMI) er en individuell risikofaktor for komplikasjoner etter IBBR.
Relativ risiko for @mplikasjoner (infeksjon, tapt implantat, reoperasjon) gker med 1,07
for hver enhet (kg/m) BMI gar opff178) Samtidig er det vist at ogsa lav BMI (<22
kg/m?) og prepectoral rekonstruksjon kan gi hayere risiko for komplikasjoner, spesielt
kapselkontraktur og synlig implanté201)

Brystets starrelse er viktig a vurdere. Store bryst, og dermed hgy mastektomivekt, gir
gket risiko for ischemi, sannsynligvis pa grunn av lengdemugippene, med
pafglgende sarproblematikk og nekro&8;202;203)Likeledes er faren for nekrose
ogsa stor ved bruk av hudreduserende teknikker (dermal slynge, «Vtserns).

Faren for ischemi kan reduseres ved a unnga store implantater (>300 ml) primaert og
heller gjgre rekonstruksjonen i to sean$204206)

Planlagt postoperativ stralebehandling er trolig viktigst & ta hensyn til av de
ovennevnte risikofaktoren€207) Risiko for komplikasjoner, og senere korreksjoner,
gker med antaét identifiserte risikofaktore{189) Dette gjor individuell vurdering og
tilpasning spesielt viktig slik at pasientene er informert om egen risiko.

Falgende er veiledende og oppsummerende for primeer IBBR:

A. Primeer rekastruksjon skal ikke ga pa bekostning av ngdvendig adjuvant
behandling, og derfor ma noen pasienter med hgy risikoprofil rades til
sekundeer rekonstruksjon.

B. Enhver primeaer eller sekundaer rekonstruksjon, enten autolog eller med
implantat, blir estetisk bester brystets naturlige hud +mamille bevares.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med brystkreft 70



Dersom gvrig risiko tillater det kan pasienten tilbys et implantat (ekspander
eller permanent protese) samtidig med subcutan mastektomi som uansett
videre forlgp kan fungere som en bro til senere definitivorestruksjon.

C. Velg fortrinnsvis a plassere implantatet foran m. pectoralis major sa sant ikke
onkologiske eller spesielle lokale anatomiske forhold tilsier noe annet.

D. Forsgk & minimere antall fremmedlegemer i rekonstruksjonen hos pasienter
med hgy postoprativ risiko.

E. Unnga primeer implantatfylling pa >300 ml nar adjuvant stralebehandling er
planlagt, siden stgrre implantater >300 ml ofte vil kreve forsterkning med
mesh/nett.

F. Man trenger ikke a fierne hele areola dersom mamillen ikke kan bevares.
Snittfearing ved mammillesparende mastektomi bgr veere i inframammaeerfolden
eller lateralt/vertikalt fra areolakante207)

5.15.3 Primeer rekonstruksjon med eget vev

Indikasjoner for primeer rekonstruksjon med eget vev (autolog) er nevnt tidligere. |
tillegg vil dette veere et alternativ for motiverte pasienter som er anbefalt
risikoreduserende mastektomi pa grunn av sykdomsgivende genmutasjon.

Autologt vev vil pavirkeav stralebehandling og kan fgles fastere pa lang sikt, men
generelt vil slik etterbehandling tolereres bedre enn stralebehandling av proteser. En
autolog rekonstruksjon er definitiv og livsvarig nar den er vellykket. Mikrokirurgi med
fri lapp fra mage (HP) vurderes som fgrstevalg. Alternativt kan stilkede lapper fra
brystkasse/rygg (LD;TAP, LICAP) vurderes som alternativer. Frie lapper er forbundet
med st@rre grad av postoperativ morbiditet og vil medfare gket fare (risiko) for utsatt
adjuvant behandhg. | tillegg er dette ressurskrevende kirurgi med begrenset
tilgjengelighet. Derfor vil oftest forsinket primaer autolog rekonstruksjon (se tidligere)
veere et mer realistisk alternativ for de fleqt208)

Operasjoner med frie lapper gjares bare pa plastikkirurgiske avdelinger med
mikrokirurgisk kompetanse. Det anbefales at det tas kontakt med den regionale
plastikkirurgiske avdelingen for planlegging av et slikt inngrep.

5.15.4 Sekundaer rekonstruksjonetter mastektomi

Dette kan veere indisert dersom det av ulike grunner ikke kan tilbys primeer
rekonstruksjon. Sekundaer rekonstruksjon utfgres tidligst 12 maneder etter avsluttet
adjuvant behandling. Pasienten bgr veere fysisk og psykisk restituert far hun opereres.
Sekundaer autolog eller implantatbasert rekonstruksjon skarer ofte bedre enn primaer
rekonstruksjon ved undersgkelse av PRQROH) Det er viktig & merke seg at det ved
slike undersgkelser er to forskjellige grupper pasienter som sammenlqghes ene
gruppen har aldri levd uten «to bryst», mens den andre ofte har hatt mer enn 2 ar
uten ett eller to bryst farekonstruksjon. Pasienter som gnsker sekundaer
rekonstruksjon henvises naermeste plastikkirurgiske avdeling fortrinnsvis med
mikrokirurgisk kompetanse.

Sekundeer rekonstruksjon av bryst tilpasses individuelt. Vanligvis vil pasienten tilbys
autolog rekonstriesjon. Tetrinns operasjon med ekspander og permanent implantat
eller hybridlgsninger med fettransplantasjon med/uten implantat vurderes ogsa.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med brystkreft 71



Rekonstruksjon av defekter etter tidligere brystbevarende operasjon

Skjemmende defekter og volumtap etter brystbevarende operasjon kan henvises til en
plastikkirurgisk avdeling. Generelt anbefales forsiktighet med hensyn til underminering
og disseksjon av vevslapper i tidligere stradlebehandlet vev. Volumdefekter bgr i all
hovedsak rettes opp ved hjelp av lokale lapper eller distanselapper, alternativt med
perkutan lgsning av arr med skarp kanyle og samtidigtfattsplantasjon (se pkt.

5.14.7).

5.15.5 Implantater og utikling av lymfom (BIAALCL)

Breast Implant Associateinaplasic Large Cell Lymphoma (BMCL) er en sjelden
undergruppe av noiHodgkin lymfom som er CD30 positiv og ALK negativ. Tilstanden
forekommer sjelden med en prevalens pa mellom ;@61 per million innbyggere
innad i Europ4210) Arsaken er ukjent, meBIAALCIsynes &pptre hyppigere

sammen med grovt teksturerte implantater. Dersom diagnosen stilles tidlig og
implantat med omgivende kapsel fiernes kirurgisk, er prognosen sveert god. Tilstanden
bar mistenkes ved sermtebuterende seromdannelse omkring implantatet. Diagnosen
stilles ved en ultralydveiledet aspirasjonscytologi og immunhistokjemi mot CD30 og
ALK. Vaken sendes inn pa vanlig mate til patologi/cytoledporatorium for

morfologisk vurdering og immunhistokjemi (pa cellebloi@)1) Radiumhospitaletre
referansesenter for BRALCL i Norge.

5.15.6 Fettransplantasjon
Mulige indikasjoner:

1 Korreksjon av defekter etter BCT eller OBCS

Bedring av blgtdelsdekning og kapseldannelse/kontraktur etter IBBR
@kning av volum og/eller utjevning etter annen autotegonstruksjon
Vevsforbedrende og/eller smertelindrende behandling etter stralebehandling
Total brystrekonstruksjon

Korreksjon av benigne eller medfadte brystdefekter (tubergse bryst, Poland
syndrom m.fl.)

1 Forstarrelse av bryster og annen kosmetisk kirurgi

= =4 4 -8 -4

Fettransplantasjon er en lite invasiv metode for a gke volum, jevne ut vevsdefekter,
behandle arrvev og rehabilitere vev etter stralebehandling. Fordelen er at pasientens
eget vev brukes til disse formal, mens ulempene farst og fremst ligger i at @ffekn

av volum og vevsforbedringl en viss graer uforutsigbar. Standard

fettsugingsteknikk brukes for & hgste fett fra et sted der pasienten har overskudd.
Fettet sentrifugeres, renses og settes tilbake til gnsket omrade pa bryst med sma
kanyler. Tekikken anses som trygg kirugiknisk, med liten grad av komplikasjoner,
men ma ofte gjentas for & oppna @nsket effekt og minimere komplikasj@ie)

Onkologisk har det veert reist spgrsmal om gkt risiko for residiv av brystkreft nar
pasienten har gjennomgatt fettransplantasjon som del av rekuorksity behandling.
Bakgrunnen har veegrekliniskedata som har vist at fettderiverte stamceller kan
stimulere tumorvekst, og fra retrospektive kliniske studier med relativt f4 pasienter og
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kort oppfelgingstid213215) Spesielt har man mistenkt gkt risiko hos pasienter
behandlet for DCIR13;214)

Det er i dag generelt lav risiko for lokale residiv uavhengig av hvilken type rekonstruktiv
kirurgi som er utfgr(216) Matchede kohorstudier med +5 ar oppfalgingstid etter
fettransplantasjon viser ingen sikker sammenheng mellom fettransplantasjon og
residiv(217-222) Metaanalyser bekrefter funnene fra disse enkeltstudi¢p£6;223

225) Studien som har inkludert flest pasienter behandlet for DCIS (n=103) viser ikke
gkt risiko for residi¥217) noe som bekreftes i metaanaly&2l6) Likevel er det

enkelte subgrupper av pasienter hvor det fortsatt er usikkerhet om residivfaren. |
enkeltstudier er det sett gkt residivfare blant pasienter som behandles adjuvant med
endokrin terapi(217) etter 80 maneder hos pasienter med luminal A type brystkreft
(positive hormonreseptorer, HER2 negativ, Ki67<1£%§)) samt ved positive
lymfeknuter og hgygradige svulstg15) Starre randomiserte prospektive studier for
ytterligere avklaring er gnskelig, men av praktiske og etiske arsaker er détedog

trolig at disse vil kommg16)

Det er ikke vist at fettransplantasjon til bryst gjgr det vanskeligeoppdage lokale
residiv, klinisk eller radiologigR24) Det kan imidlertid ta tid (1:28 maneder) far
fettvevsnekrose blir synlig radiologisk. Derfor ma man alltid oppgi at fettransplantasjon
er utfgrt ved bestilling av radiologisk undersgkelse.

Fettransplantasjon er en rekonstruktiv metode som vurderes pa linje med andre
former for rekonstruksjon. Det er likevel viktig at den enkelte pasients sykdomstilfelle
vurderes far eventuell fettransplantasjon. Blant pasienter som er stralebehandlet bar
de akutte straleforandringene ha gatt tilbaka26)

Folgende anbefalinger kan veere retningsgivende der man finner indikasjon for
fettransplantasjon i forlgpet av rekonstruktiv kirurgi etter brystkreft:

1 Vi anbefaler at man venter 1 ar etter endt kreftoehandling med
fettransplantasjon. Ved spesielt behov tidligere i forlgpet enn dette bar
pasienten diskuteres tverrfaglig. Pasienten ma veere ferdig kirurgisk og
onkologisk behandlet for sin kreft fgr fettransplantasjon gjgres (med unntak av
adjuvant endokrin behandling).

1 Fullanamnese og klinisk undersgkelse skal gjgres ved vurdering for
fettransplantasjon.

1 Ved behandling av defekter etter BCT bgr siste mammografi (og/eller ultralyd)
ikke veere eldre enn 6 maneder.

1 Pasienten skal ha informasjon om fordeler og ulemper medda#plantasjon,

samt vanlig forlgp og onkologisk sikkerhet.

Mammografi bar ikke gjgres de farste 6 maneder etter transplantasjonen

Pasienten bar kontrolleres hos utgvende kirurg etteéd Maneder og videre

som anbefalt etter nasjonale retningslinjer (NBCG

1 Fettransplantasjorraradesved inadekvate reseksjonsmarginer, etter
inkomplett adjuvant behandling samt hos pasienter med saerlig hay risiko for
lokoregionalt residiysliksom inflammatorisk brystkreft og sarkgm

= =
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5.15.7 Hva kreves av ressurser for a tiloykenstruktiv brystkirurgi?

Rekonstruktiv brystkirurgi krever erfaring og spesiell trening. Alle aktuelle pasienter
bar primaert vurderes pa et sykehus der man har mulighet for multidisiplinaer
vurdering ved brystkirurg, radiolog, patolog, onkolog og plastikggi Primaer
rekonstruktiv kirurgi forutsetter et naert samarbeid mellom brystkirurg og plastikkirurg.
Dette er en forutsetning ved moderne brystkreftbehandling.

Dedikerte og oppleerte sykepleiere kan bidra med god informasjon til pasientene.
Personalet pa pstoperativ avdeling og sengepost ma veere godt kjent med
observasjon etter denne type operasjoner. Det er viktig at sykehuset har et
velfungerende og godt kvalifisert multidisiplinaert team som kan handtere
rekonstruktive brystinngrepeventueltsender pagenten til et sykehus som har slikt
tilbud.

5.15.8 Oppfolging/kontroller

Alle rekonstruksjoner som gjares pa brystkreftopererte registreres i Norsk Bryst Cancer
Register (NBCR).

Pasienter operert med rekonstruksjon med eget vev eller protese etter mastektomi,
harikke behov for radiologiske kontroller av det nye brystet. Pasienter operert med
BCT og onkplastiske inngrep falger vanlig kontrollopplegg etter BCT. Ved profylaktisk
mastektomi uten tidligere pavist brystkreft er det ikke behov for kliniske eller
radiologiske kontroller.
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6 Stralebehandling ved
lokalisert sykdom



Hensikten med postoperativ stralebehandling er primeert & redusere risikoen for lokalt og/eller
regionalt residiv, men ogsa & gke sjanserofarlevelsg103;227234)

For & oppna minimal risiko for lokale residiv, skal infiltrerende tumor veere fiernet med frie
reseksjonskanter §rk not on tumor») far strdlebehandling. For DCIS anbefales minimum

2mm (avrundet til hele mm) avstand mellom DCIS og reseksjonskant. Hvis ikke disse kriterier
tilfredsstilles, anbefales rereseksjon fgr stralebehandling bade ved invasivt karcinom og DCIS.
Mot hud og mot brystvegg vil ikke disse grensene gjelde hvis det er utfgrt reseksjon ut til hud
og ned til epimysium.

il
f
il
f

f
f
f

il

f
f

Anbefalinger

Postoperativ stralebehandling anbefales nar falgende faktorer er til stede:

Etter brystbevarende operasjon (BCT).

Ved stor pimaertumor (T > 50nm)/lokalavansert stadium.
Etter ikke radikalt kirurgisk inngrep.

Ved N+ sykdom.

Aktuelle malomrader for postoperativ stralebehandling:

Brysteller delbryst (etter naermere kriteriegtter brystbevarende kirurgi.
Brystvegg.
Regionale lymfeknuter.

«Timing» av stralebehandling:

Der det ikke er indikasjon for kjiemoterapi bar stradlebehandingen starte ingen 6
8 uker etter avsluttet Kirurgi.

Ved indikasjon for kjemoterapi ber stralebehandling starte innehuker etter at
kjemoterapi er avsluttet.

Ved lokalavansert brystkreft hvor det gis preoperativ kiemoterapi bgr pasienten
starte stralebehandling innenwker etter det kirurgiske inngrepet.

Oppstart og gjennomfaring av stralebehandling pavirkes ikke av om trastuzumab
benyttes.

Ved hgy alder gjares individuell vurdering, med spesielt fokus pa komorbiditet, biolog
alder og forventet levetid.

Forutsetninger for anbefalingene:

Adekvat fiernelse av primaertumor (se over).

Gjennomfart aksillekirurgisk inngrep (sentinel node ellerka@ aksilledisseksjon
nival+l).
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Anbefaling knyttet til fraksjonsdose/totaldose

Hypofraksjonert behandling 2.67 Gy xdrtbefales generelt for all kurativt rettet
lokoregional stralebehandlinfgr falgende grupper:

1 Pasienter med infiltrerende brystkreft etter BCT med {2pNO status

T Pasienter med infiltrerende brystkreft hvor det er indikasjon for stralebehandling a
regiorale lymfeknuter (uavhengig av om det er gjennomfart BCT eller iiashé).

T Der det er behov for stralebehandling av kun brystvegg etter mastectomi.
T Etter BCT ved DCIS med grunnlag for straleterapi.
1 Etter neoadjuvant behandling pga stor primaertumor (T3)lalkansert sykdom.

Bakgrunn for anbefalingene

Etter brystbevarende kirurgi reduserer stradlebehandling av brystet lokal residivfrekvens med
cirka 70% (relativ risikoreduksjon, svarende til absolutt risikoreduksjon pa om 186) 20
EBCTCG overview analy$en2005 viste at reduksjon av lokal residivfrekvens med%
(absolutt), ferte til en klar reduksjon i mortalitet etter 5 (4.8%)(103) EBCTCG overview
analysen publisert i 2011 viste at for hvert fierde lokale residiv som unngas inréen\iD

1 pasient unnga brystkreftdgd ved ar (Z28) evidensniva A Hfekten pa overlevelse vil
avhenge av hvor stor risikoen for lokalt tilbakefall er i det enkelte tilfelle.

Boostbestraling av tumorsengen har i en stor EORTC studie vist & kunne gi betydelig redusert
risiko for lokale residiver hos kvinner <&@ men ogs&edusert risiko for kvinner mellom 40 og
504r (101) Oppdateringen av denne studien har ogsa vist redusert risikpasienter over

504r, men i denne gruppen er den absolutte risiko for lokale residi{12&,235)
Boostbestralingen har sa langt ikke vist overlevelsesgevinster.

Ved stralebehandling av bryst/brystvegg regionale lymfeknutestasjoner, viser EBCTCG
overview analysen fra 2005 en bedret totaloverlevelse etter stradlebehandling pa omq@dg 4
(evidensniva A. Analysen inkluderer ogsa flere eldre studier med hay stradledose mot hjertet.
Denbrystkreftspesifikke overlevelse bedres i starre grad enn totaloverlevelse etter-strale
behanding (103) DBC&tudiene og den kanadiske studien (som nylig er oppdatert) viser at
stralebehandling mot brystvegg og regionale lymfeknutestasjoner bedrer bade lokoregional
kontroll, brystkreftspesifikk overlevge og totaloverlevelse €80 % reduksjon av mortalitet)
(229232) EBCTCG overview analysen fra 2014 bekrefter bedring i overlevelse ved loko
regional stralebehandling av mastemerte lymfeknute positive pasienter, inkludert pasienter
med pN1 lymfeknutestadiur(®236) Etter innfgring av sentinel node teknikk, som innbefatter
mer detajert undersgkelse av lymfeknuten(e), pavises klart flere pasienter med mikrometas
taser tilaksille Det finnes ikke dokumentasjon for at stralebehandling gir overlevelsesgevinst i
denne pasientgruppen, som jo i de fleste tilfeller tidligere ble klasHifigen pN0(103;237)

Basert pA EBCTCG overview analysene og ogsa en ny amerikansk studie (HR 0.76 for DFS; ikke
signifikant for OS|238) mener NBCG at det er grunnlag for a stradlebehandle regionale
lymfeknuteomrader ved pN1 status der det er makroskopisk tumorinfiltrasjomn»2.

Men for pasienter med mikrometastaseraksille(pN1(mic)) er det ikke generelt grunnlag for
a strélebehandle regionale lymfeknutestasjoner, dersom ikke tumorforholdeeei brystet
tilsier dette. Pasienter operert for lokalavansert brystkreft anbefales lokoregional-strale
behanding, selv ved pN1 (mi®g pNO.
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Falgende regionale lymfeknutestasjoner vurderes for lokoregional stralebehandling:
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Hypofraksjonert stralebehandling

Det foreligger na flere publikasjoner méhg observasjonstid, der hypofraksjonert strale
behanding ved invasiv brystkreft er sammenliknet med konvensjonell fraksjonering 2 Gy x 25,
de starste med 2.67 Gy xd15 (243-246) De fleste pasientene i disse studiene hadde
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gjennonfart brystbevarende kirurgi (1 &t-B studien var cirka 8 av pasientene mastekto
mert). Det er ogsa utfart en metaanalyse av Stadg StarB studiene, som danner grunnlag
for dagens kunnskaf245) Etter 10ars median observasjonstid gir hypofraksjonert
stralebehandling (2.67 Gy xd®) like god lokoregional kontroll som 2 Gy x 25, og det ble i
STARB studien funnet lavere frekvens av madetil markerte seneffekter i normalt vev (HR
0.77; Cl 0.660.89). Pasientgrunnlaget for studiene har veert bade pgepostmenopausale
pasienter, og selv om andelen pasienter som har fatt kiemoterapi er relativt la@@24), er
denne pasientgruppen ogsnkludert. Det er ikke funnet undergrupper av pasienter i START
A/B metaanalysen hvor effekten av hypofraksjonert behandling er mindre enn ved konvensjo
nell fraksjonering. Snarere er det vist bedret metastasefri overlevelse ved 2.67 G2451%
tillegg viser resultater fra en studie med 2706 pasienter at det i lgpet & ikke var forskijell

i hospitaliseing pga primeer eller bidragende cardiovaskulzer arsak mellom dem som var
behandlet med konvensjonell eller hypofraksjonert bestral{@g,7) Etter 11.7ars median
observasjonstid fant Stokes et al. heller ingen forskjell i cerebro/cardiovasculeer mortalitet
YStft2Y FTNI | aaz2yiRp sd/Nh dsteDanskigimed enBadlenger obser
vasjonstid, viste Darby et al. at hgyeste risiko (excess rate ratio) for cardiovaskuleer sykdom
forarsaket av stralebehandling synes a veere i de farstar (249) En nyere studie viste ogsa

at moderne hypofraksjonering reduserer fraksjekmsrigert dose til hjertet samenlignet med
konvensjonell fraksjonering250)

| START studiene (A+B) fikkkahv de 445inkluderte pasientene stralebehandling mot regio

nale lymfeknuter. 126 av alle pasientene var makttemert (245) Omregnet i 2 Gy fraksjoner

gir 2.67 Gy x 15 en tilsvarende dose til lymfeknuteomradene som ved konvensjonell fraksjonert
stralebehandling (2 Gy x 23/24). Hypofraksjonert behandling har vaert standard behandling for
pasienter med N+ sykdom i Storbritanimig@ Canada i flere 8Bade & St Gallen konsensus
konferanseri 201509 2019%pnet et lite flertall for hypofraksjonert stralebehandling ved N+
(129;251)

Nar det gjelder DCIS viser en metaanalyse av cirka 2500 pasienter inkludert i observasjons
studier at hypofraksjonert behandling og konvensjoneks$janering gir samme lokale residiv
risiko, selv om randomiserte studier savnes som dokumentasjonen ved232)Basert pa
dagens kunnskap oppfattes det ikke at DCIS og infiltrerende carcinom vil reagerelligrp&j

de fraksjoneringsregimer som nevnes her. Det forventes heller ikke at det pa mange ar vil
komme ytterligere studieresultater som vil belyse residivfri overlevelse av hypofraksjonering i
forhold til konvensjonell fraksjonering.

Hypofraksjonert posbperativ straleterapmed total behandlingstid fra en til to uker (ekstrem
hypofraksjonering) er na undersgkt i flere studi2b3-256). Resultatene viser samsvarende lav
risiko for lokale tilbakefall sammenlignet med standard behandling. Ved enkelte av
fraksjoneringsregimene er det rapportert en hgyere sanfighet for seneffekter.

Det oppfattes likevel & vaere behov for resultater fra flere studier/lengre oppfalgningstid far
slik behandling vurderes pa et generelt grunnlag i handlingsprogrammet (pga rapportert
hgyere sannsynlighet for seneffekter ved enkeltefraksjoneringsregimene).
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6.1  Oversikt over indikasjoner og behandlingsopplegg ved
postoperativ stralebehandling ved infiltrerende cancer

6.1.1 Etter brystbevarende operasjon

Ingen lymfeknutemetastaser

Bestraling av brystet til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner). dtjligis boost (16 Gy, 2 Gy fraksjoner)
mot tumorsengen hos pasienter < &0) ar. EORTC data antyder at kvinner oveir3tar lav
risiko for lokale residiv og boost er ikke vist & redusere denne ytterligere. For unge kvinner
under 404r farer boostbestrahg til betydelig risikoreduksjon for lokale residiv. For kvinner
mellom 40 og 5@r er effekt av boost tétede, men mindre uttalt enn for gruppen under &0

og man vil overlate til det enkelte senter & definere sitt beHanggopplegg. | deilfeller der

det er tumorceller i reseksjonskanten og ikke mer & hente kirugisk, er det grunnlag for boost
uavhengig av alder.

Med lymfeknutemetastasel(>2mm tumorfokus)

Bestraling av brystet og regionale lymfeknuter til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner)peltened
boost mot tumorsengen (se over). Hvis det er fjernet 10 eller flere lymfeknuter fra aksillen,
anbefales ikke bestraling av dissekert aksille (CTVh2EMfr 6.7 for malvolumsdefinisjongr
Hvis det er makroskopisk ekstranodal infiltrasjon (> Jrefier tumorgyer i fettvevet
inkluderes aksillen selv om det er fijernet 10 eller flere lymfeknuter.

* dissekert aksille inkluderer vanligvis den caudale og laterale del av CTVn_L2.

Det anbefales bestraling av parasternalomradet ved fglgende situasjoner:

A SR LINOAAG IYEIABEBIRSRREAAE 0 St SN AaSyanNrtd t21FfAa
NEAARAGNRARAEAA]T 2 OF2NJ S1aSYLISt &aid2NJ dzy2NE dzi 6 NBRG S
dzadzya G A3S GdzY2NBA2t23Aa1S {FNFTAOSNRAGATF O

At2aA0A0 aSYlAySIN/Y2RYNERSIYWYF NAF AydS

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

Det er ikke generelt grunnlag for & stralebehandle regionale lymfeknutestasjoner ved isolert
metastase til lymfeknute i selve bryst@htramammaer lymfeknutemetastase)ed samtidig
negativ SNaksille

6.1.2 Etter mastektomi

Ingen lymfeknutemetastaser eller lymfiey dz(i SY S G I'ndmii I & S NJ JKH
Det er indikasjon for stralebehandling av brystvegg

A @SR A11S aA11SNI FNRS NBaS1ac22yaNBWyRSNI SGGSN) 32€
Bestraling av brystvegg til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner)

Med lymfeknutemetastase(>2mm tumorfokus)

Bestraling av brystvegg og regionale lymfeknuter til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner). Hvis det er
fiernet 10 eller flere lymfeknuter fra aksillen, anbefales ikke bestraling av dissekert aksille
(CTVn_L1/L2%fr 6.7 for malvolumsdefinisjonerHvis det er mieroskopisk ekstranodal
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infiltrasjon (> 2mm) eller tumorgyer i fettvevet inkluderes aksillen selv om det er fiernet 10
eller flere lymfeknuter.

* dissekert aksille inkluderer vanligvis den caudale og laterale del av CTVn_L2.

Det anbefales bestraling av patarnalomradet ved falgende situasjoner:

A £SR LNoAaGrF YRARBEIRBRMAAIEG St SN AaSyaNrtd t21FfAa
NEAARAGNAAAT2 O0F2NI S1aSYLISt adG2N) GdzY2NE dzi 6 NBR S
dzZAdzya G A3S GdzY2NBA2f23Aa1S {FNFTAOSNRAGATLLF O

At2aididArAgd aSyliAaySt #ERBREGOI YYI NRIF Ay diSNYI

Ved hgy alder gjares individilgurderingmed spesielt fokus pa komorbiditet, biologisk alder

og forventet levetid.

Det er ikke generelt grunnlag for a stralebehandle regionale lymfeknutestasjoner ved isolert
metastase til lymfeknute i selve bryst@htramammeer lymfeknutemetastase)ed negativ
SNhaksille

6.1.3 Ved stor primaertumor (T3)/lokalavansert sykdom

Pasienter med T3 tumores/lokalavansert sykdom skal vurderes for neoadjuvant behandling
ved regionalt onkologisk senter.

Stralebehandling etter neoadjuvant behandling vurderes med utsjaumgkt i badecdet

kliniske bildet» far oppstart av neoadjuvant behandling og det histopatologiske svar ved
avsluttende operasjon. Selv ved patologisk komplett remisjon etter preoperativ behandling,
rapporteres det nytte av a gi lokoregional stralebehamgi{257-259)

Foglgende retningslinjer dper:

Bestraling av bryst/brystvegg og regionale lymfeknuter til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner) (ogsa ved
NO). Dersom det gjares brystbevarende kirurgi etter neoadjuvant behandling av T3 tumores,
gis i tillegg boost (16 Gy, 2 Gy fraksjoner) mot tumorsengempasienter < 40(50) abersom

det er fiernet10 eller flere lymfeknuter, anbefales ikke bestraling av dissekert aksille
(CTVn_L1/L2%fr 6.7 for malvolumsdefinisjonpg heller ikke der axillaere lymfeknutemetas

taser er pavistMen vurderingen kan pavids av «det kliniske bildet» far oppstart av

neoadjuvant behandling (for eksempel omfattende lymfeknutemetastaser).

* dissekert aksille inkluderer vanligvis den caudale og laterale del av CTVn_L2.

Heleaksillen (CTVn_L-L3)(i tillegg tilsupraclaviculeere lymfeknuter: CTVn_ioKjuderes hvis

det er fjernet feerre enn 10 lymfeknuter, ved makroskopisk ekstranodal infiltrasjon (32mm
og/eller tumorgyer i fettvevet (selv om det er fiernet 10 eller flere lymfeknuter), eller hvis «det
kliniske bidet» far oppstart av neoadjuvant behandling vurderes a gi grunnlag for dette (for
eksempel ved omfattende lymfeknutemetastaser).

Det anbefales bestraling av parasternalomradet ved fglgende situasjoner:
A +SR LNZAall Y3ARBEIWIBSREIAEBNI aSyaiNF G 211t AaSNI
NEAARAGNRAAAT2 O0F2N) S1aSYLISt adG2N) Gdzy2NE dzi o NBRI

dzadzya G A3S GdzY2NBA2f23Aa1S {FNFTAOSNRAGATLF O
Atz2airitrd aSyliaySt y2RS A YFYYFENRF AYOGSNYl 2YNRARRSI

N S

En del pasienter med T3 tumorbbr av og til operert primaert (ikke erkjent fgr operasjonen).
| sa fall gjelder de samme retningslinjer som over vedrgrende postoperativ stralebehandling.
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Ved hgy alder gjgres det individuell vurdering, med spesielt fokus pa komorbiditet, biologisk
alder/forventet levetid.

6.1.4 Ved massivt ikke frie reseksjonsflater etter mastektomi

Hvis det er massiv infiltrasjon i reseksjonsflaten eller hvis det er makroskopisk gjenveerende
tumor, vurderes boostbestraling mot den del av brystveggen hvor tumorvev oppfattesei vae
lokalisert (ut i fra tilgjengelige informasjon fra klinisk undersgkelse, operasjonsbeskrivelse og
billeddiagnostikk). Fraksjoneres 2 Gy8 $10;16 Gy), etter individuell vurdering i forhold til
risiko/nytteverdi. Boostbestralingen gis etter gjennontfzestraling mot hele brystveggen.

Dette forutsetter at ytterligere kirurgi ikke er mulig.

6.1.5 Samtidig kjemoterapkller HERZettet behandling?
Stralebehandlingen skal av toksisitetshensyn ikke gis samtidig med adjuvant kiemoterapi

Stralebehandling kan gimamtidig med trastuzumab og pertuzumabDW1 kan vanligvis gis
samtidig med stralebehandling. Konkomitant behandling mé&ML kan medfare noe gkt
risiko for stralereaksjoner.

6.1.6 Stralebehandling og brystproteser

Hos pasienter som har proteser (eller vevsggnder) gjelder de samme anbefalinger som hos
andre pasienter. Det er ikke ngdvendig a fierne protese eller vevsekspander far
stralebehandling. Pasienter med protese bar informeres om gkt risiko for komplikasjoner, som
kan fare til at protesen senere mé&ifies ut.

6.1.7 Stralebehandling og VAP (veneport)

Hvis det er foreligger unilateral cancer med behov for VAP ogsa i perioden under og etter
stralebehandling (for eksempel ved trastuzumab behandling) er det best & planlegge at denne
legges pa kontralateral sidS8amtidig oppfattes det ikke som noe vesentlig problem for
giennomfaringen av stralebehandling dersom den er pa samme side.

6.1.8 Stralebehandling og pacemaker

Moderne pacemakere er meget stralefalsomme. Forholdsregler og oppfalgning ved strale
behanding av msienter som har pacemaker er avhengig av indikasjon for pacemakerbehand
ling og risiko for alvorlig rytmeforstyrrelse ved svikt av pacemaker. Det henvises til egne
retningslinjer for dette ved straleterapiavdelingene.

6.1.9 Samtidig adjuvant endokrin behandling
Adjuvant tamoxifen og aromatasehemmer kan gis samtidig med stralebehandlingen.

6.1.10 Protonbestraling

Protonterapi kan vaere aktuelt vezkstraling av spesielt vanskelig beliggende metastaser, neer
kritiske strukturer eller neert opptil tidligere bestralt omradedn overlapp ikke er @nskeligg

der foton/elektronbestraing ikke vil gi et tilfredsstillende resultaotonterapibgarkun

benyttes i kliniske studier.
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6.1.11 Stralebehandling ved arvelig brystkreftmed pavist genfeil
Stralebehandling bar gis uavhengig av mutasjoner i BRCA1, BRCA2 eller moderat penetrante
gener. Det er ingen holdepunkter for gkt toksisitet eller kontralateral brystkreft ved
stralebehandling dersom det foreligger slike mutasj@®0). Menved TP53 mutasjoner bar
stralebehandling unngas dersom mulig, pa grunn av gkt risiko for straleindusert kreft.
Mastektomi er fgrstevalg hos kvinner med brystkreft og kimbane genféibB(260)

6.2 DCIS

Anbefaling

Stralebehandling ved DCi8befales etter brystbevarende kirurgi ved alle stgrrelser grad Il og
Ill, samt ved grad | > X0m. Stralebehandlingtter mastektomi for DCIS er ikke indisert

dersom det ikke er «DCIS on inkked stgrre omrader med knappe marginer (<@uh) gjares
individuell vurdering av om stralebehandling er ngdvendig.

Behandlingsopplegg: Bestraling av bryst (evt brystvegg) til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner). Ingen
boost.

Flererandomisere studier inkludert enEBCTC@etaanalysehar vistat straleterapi halverer
risiko for residiv etter brystbevarende operasjon for DRE3-265) EBCTCG metaanalysen
viste at hos pasienter som ikke mottok adjuvant tamoxifen segkomsten av recidiv etter 10
ar 29%uten straleterapi, sammenlignet medPoved bruk awstraleterapi (263) Resultater

etter 15 ars observasjonstid viser en liten gkning i residivrisiko for begge grupper, men
effekten av straleterapi er uendr¢R66) Risikoreduksjonen er uavhengig av
subklassifikasjonen av DCIS, men den absolutte risiko for residiv er forskjellig. Risikoen for
residiv var (uavhengig) assosiert med urdeslmiddels eller lavt differensiert histologi,
cribriformt eller solid vekstmanster, usikre marginer og ved manglende bruk av straleterapi.

Med den lave residivfrekvens en ser ved sma grad 1-B§jt®er, synes det forsvarlig a
utelate postoperativ stralebehandling til disse.

6.3  Partiell brystbestraling

Risiko for lokalt tilbakefall etter brystbevarende kirurgi og postoperativ straleterapi med
moderne teknikker er i dag sveert lav og avhengig av pasientens alder og prognostiske faktorer.
Sponk et al fant i en nylig publisert oversiktsartikkel at arlig insidensrate for ipsilateralt residiv
var 0.6% pr ar og for kontralateral brystkreft 0%(267) | den danske HYPudien ned
deltakelse fra to norske sentre fant man 2s#tlokale residiver etter &rs oppfalging og ingen
forskjell mellom moderat hypofraksjonert behandling@9/15 fraksjoner og konvensjonell
behandling 5@Gy/25fraksjonel(268) Risiko for ipsilateralt residiv etter brystbevarende kirurgi
med moderne teknikker er altsa sveert lav og pa niva med risiko for kontralatesadiv.|

tillegg vil de fleste lokale residiv opptre i neerheten av det opprinnelige tumoromradet
(101;269)

Pa denne bakgrunn og fra et anske om & redusere morbiditeten ved stralebehandling uten
gkt risiko for tilbakefall har man i flere internasjonale studier undersgkt effekten av partiell
brystbestraling. Resultater med ekstern postoperativ partiell brystbestraling har nylig blitt
publisert i en britisk multisenterstudj@MPORT LOW270) Dette & den farste fase 3 studien
som har raportert 5 ars resultater fotokalt tilbakefall og morbiditet etter partiell
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brystbestraling med standard ekstern stralebehandlingsteknikk. Med median oppfelging pa
72.2. maneder ble det funnet 1% (95% CI 0.62.3) lokale residiver etter 5 ar i
kontrollgruppen og 0.86 (0.2,1.4) i gruppen som fikk partiell brystbestraling. Studien
inkluderte kvinnesk p 1 11 NJ 2 LIDalBdwde kivigiR adjuhabt dyStemisk

0 SKI y Rt Znf, BNDNIL dmifkalt invasivt adenokarsinom, gragBimed

reseksjonsmargi mm.

Data fra den randomiserte danske studien DBCG PBI (n=882) som ble presentert pA ESTRO
2018 rapporterte 6 lokale residiver etterd8 og ingen forskjell mellom stralebehandling av

hele brystet og patrtiell strdlebehandling gitt med standard eksgtralebehandlingsteknikk.
5SYyyS &addzRASY A yi dternBthdvatende Kinirgi yiredNIT ER/pos HER2
neg invasivt ikke lobulaert karsinom gragl] pNO. Delbrystbestraling ble i 2016 innfart som
standard behandling for selektertpasienter Danmark og i UK.

Det er videre publisert resultater fra en randomisert fase 3 studie som sammenlignet partiell
brachyterapi med helbrystbestraling med tilsvarende oppfglgingstid som IMPORT LOW
studien, som ogsa fant sammenlignbar frekvens av lokale rédidiyge behandlingsarmene,
henholdsvisl.44 og 0.926(271)

Pabakgrunn av spesielt IMPORT LOW resultatene kan partiell stralebehanffiakgjonert
2,67Gy x 15 vurderes som alternativ til helbrystbestraling til en definert lavrisipuppe av
pasienter etter brystbevarende kirurgi. Dette gjelder pasientpopulasjonsom er
representert i bAde IMPORT LOW og DBCG &8inert med fglgende karateristika (alle)

A LI aASYmRSINI xcn
A dzy A FLBGkdEYZNDGR ™ LIb n X &R & 9 MIREAYS 3
AAYyODIAERBO dzt n NI 1 FNEAY2Y YSR FNAS NBaS{azc2yaNByRS

Pasienter medfrittliggende infiltrerende carcinom eller DCIS utenfor tumor er saledes ikke
kandidater for partiell stralebehandlinget er ingen forskjell pa stratbsen som gis til
tumorseng eller neerliggende omrade ved partiell ekstern stradlebehandiargmenlignet med
helbrystbestralingDerfor falger vurderingen av reseksjonsmarginer de anbefalinger som
gjelder for helbrystbestraling.

Intraoperativ stradlebehandling (IORT)

IORT har blitt undersgkiargitAog ELIOT studiersmm randomiserte pasienter mellom IORT
og standard ekstern straleteraf@72-274). Etter median oppfalging pa hhv 8,6 og 12,4 ar viser
IORT nosinferiority sammenlignet med helbrystbestraling ARGFR og signifikant mer lokale

og regionale tilbakefall i ELIOTargitA studien haveert omdiskutert som falge av usikkerhet
vedrgrende dosimetri, faktisk behov for straleterapi i denne overveiende
lavrisikopopulasjonen og kosmetisk resultat. | tillegg ble IORT gitt uten kunnskap om endelig
histopatologisk diagnose/konklusjon, noe somnté til at 20% av IORpasientene etterpa ble
behandlet med standard ekstern straleterapi.

IORT bgar helst gis innenfor rammen av en klinisk stiéesom slik behandling gis utenfor
klinisk studie forutsettes det at pasientene pa forhand mottar adekviarmasjon om
usikkerhetsaspektene ved behandlingen (kfr over), inkludert informasjon om hva som er
primeert anbefalt strdlebehandling ved tilstanden i HandlingsprogramPRasienter aktuelle
for postoperativ straleterapi for svulster med lite aggressivaorkarakteristika er na aktuelle
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for deltakelse i Naturastudien som evaluerer om man i denne pasientgruppen kan utelate
stralebehandling uten gkt risiko for lokale tilbakefall.

6.4  Integrert boost

Det foreligger studier som har benyttet integrert boostb@ding av brystet samtidig med
bestraling av hele brystet, i stedenfor sekvensiell boost. Dette testes i flere randomiserte
studier. Det arbeides i flere avdelinger med prosedyrer for simultan integrert boost, men
benyttes forelgpig hovedsakelig i kliniskteldier.

6.5  Definisjon av malvolum i henhold til ICRU

CT basert doseplan er na sentral i stralebehandling av brystkreft. Det er derfor viktig & bringe
retningslinjene i samsvar med de begreper som benyttes innenfor straleterapi i henhold til
International Canission on Radiation Units and Measurements (ICRU) rapport ICRU 50 og
oppdateringen i ICRU 62. Det norske KViS@lget har beskrevet de forskjellige malvolum slik
(se tabell.1).

Tabell6.1
Definisjon av malvolum

Volumdefinisjoner

GTV
(GrossTumor Volume,
Tumorvolum)

Dette er den palperbare eller synlig/demonstrerbare utstrekning
av malign vekst (i gyeblikksbilde).

CTV Dette er det vevsvolum som inneholder GTV og/ellerkdinisk
(Clinical Target Volume, mikroskopisk malign sykdom (i @yeblikksbilde). Det inngar ikke
Klinisk méalvolum) marginer for bevegelser eller endringer av CTV under

behandlingen.

CTV kan inneholde ingen eller flere GTV. Utstrekningen av CT\
vurderes opp i mot hvilken sannsynlighet det er for mikagisk
sykdom i ulike deler av vevet. Det er rom for skjgnn, men bgr fg
fastlagte strategier og protokoller.

TV Dette er et volum som inneholder CTV pluss en indre margin sc
(Internal Target Volume, tar hensyn til indre bevegelser og endrimge CTV. Det er et
Malvolum) geometrisk volum i pasient, definert i pasientgeometri, som me

stor sannsynlighet omslutter CTV i alle de posisiee CTV vil ha
under behandling.

ITV vil vaere det volumet en gnsker & gi en optimal dose, mens
utenfor dette gnsker en &inimalisere dosen. ITV brukes vanligy
ikke i doseplanlegging ved brystkreft
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PTV Dette er et geometrisk volum som inneholder ITV pluss en «Sef
(Planning Target Volume, margin» som tar hensyn til antatte variasjoner i pastmuiegging
Planleggingsvolum) og feltinnstilling.

For ekstern terapi er PTV definert i feltgeometri, det er avhengit
behandlingsteknikk og vil kunne ga pa utsiden av pasienten. De
volumet brukes til & bestemme feltform og feltstarrelse, men for
bestemmelse av disse tnger en normalt bare projeksjon av PTV
BEV (Beams Eye View)

Margindefinisjoner

IM Dette er en anatomisk margin som legges pa CTV p.g.a. forven
(Internal Margin, Indre bevegelser og/eller endringer av CTV for & defirdédvolumet
margin) (ITV) gjennom behandlingsforlgpet. Pusteavhengig bevegelse i

thoraxveggen i fri pust er minimal, <23 mm.

Slike endringer og bevegelser kan skyldes:

w Fysiologiske egenskaper som pusting, peristaltikk, fyllingsgre
w CTV over tid endrer stgrreleg form.

OBS! Det ma ogsa tas hensyn til usikkerhet i inntegning av CT\
grunn av snittykkelse (partielle volumeffekter ved rekisaering

av snitt).
SM Dette er en margin som legges p& Malvolumet (ITV) p.g.a. anta
(Setup Margin, Setup bewvegelser under bestralingen og usikkerhet av pasient
margin) oppleggingen ved hver behandling i forhold til stralefeltet.

Slike usikkerheter og bevegelser kan skyldes:

w Interfraksjonelle bevegelser (posisjonering)

w Intrafraksjonelle bevegelser (under behandling)

w Behandlingsteknikk / planlegging

w Egenskaper ved behandlingsapparat og tilleggsutstyr

forts.
Ulike organ

OAR Dette er normalvev (i @yeblikksbilde) hvor stralefalsomheten
(Organ at Risk, Risikoorgan) signifikant kan pavirke planlegging og/eltekvirering av dose. (Ol
er analogt til GTV).

IRV Dette er Risikoorgan (OAR) pluss margin for indre bevegelser ¢
(Internal Risk Volume, forandringer (tilsvarende Indre margin). (IRV er analogt til ITV).
Risikovolum) brukes vanligvis ikke i doseplaggng ved brystkreft
PRV .- .

. : Dette er Risikovolum (IRV) pluss Setup marginer. (PRV er anal
(Planning Organ at Risk

PTV).

Volume)

Interessevolum

Dette er et volum (organ) der en gnsker & registrere doser med
tanke pa bivirkninger (men ikkgvirker rekvirering og planleggini
som IRV).
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6.6  Oversikt over volumdefinisjonene

GTV
Gross Tumor
Volume

%
ot

Figur6.1 Skjematisk framstilling av volumer og marginer for definering av feltgrense

Definering av feltgrenser

Ved definering av feltgrenser ma en legge til en avstand fra terapeutisk isodose tilsvarende
P90/50. Denne er typisk:3 mm (275)

6.7  Anbefalte malvolum og dosefor postoperativ bestraling
ved cancer mammae

6.7.1 GTV
Ved postoperativ bestraling har man som regel ikke noe GTV.

6.7.2 CTV

Basis for definisjon av CTV bryst/brystvegg/lymfeknuteregioner ved primaert operabel bryst
kreft er presentert i ESTR®Nnsensus guideling®76;277) For tabellarisk oversikse

pkt. 6.7.9 Praktisk tilneerming til bruk av malen i klinisk rutine vil vaere opp til de enkelte
straleterapiavdelinger.

6.7.3 CTV mamma CTVp_breast
CTVp_breast skal omfatte corpus mammae og processus axillaris.

Grenser:

A +SylgpX¥idzy RSN KdzR2 OSNFE I 4SSy o

AS2NETEAEOASY 20SN) ONBAGYdzA 1 dzf | GdzNBy ® | @A &
Y2iG FFraoOASos @dz2NRSNBa n dzidARS / ¢+ y28 f

Som hjelp til inntegning kan man legge metalltrad pa operasjoesag rundt palpabelt

kjertelvev far CT scanningen. Synlig kjertelvev (CT) og eventuelle klips i tumorsengen

inkluderes i CTVp_breast.

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