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0.1
Hva er nytt?

September 2025

® Forelgpig vurdering og anbefaling av adjuvant CDK4/6 hemmer i kombinasjon med endokrin behandling
etter godkjenning av ribociclib i Nye Metoder 25.08.25 er lagt til i kapittel 7.2 Adjuvant hormonbehandling

Mars 2025

® Epidemiologikapitlet er oppdatert med nye tall.
® Avsnittene om utredning og diagnostikk ved pavist invasiv brystkreft er endret/oppdatert.
®* Ny og endret omtale om billeddiagnostisk metastaseutredning
® Oppdatering i avsnittet om genpaneler og annen mutasjonstesting av tumorvev ved brystkreft
® Endringer i kapitlet om adjuvant behandling
® Tekstlige endringer
® Inkludert ny anbefaling om bruk av Oncotype Dx for adjuvant behandlingsbeslutning for
postmenopausale pasienter med pT1-2pN1 sykdom
® Inkludert anbefaling om bruk av adjuvant abemaciclib til pasienter med enten pN2/pN3 sykdom
eller pN1 og enten grad 3 eller T3 tumorstgarrelse
® Endring i anbefaling om adjuvant kjemoterapi spesielt til pT1a pNO trippel negative pasienter
(ingen generell anbefaling om bruk av kjemoterapi) og apning for & analysere tumor-infiltrerende
lymfocytter (TILs) etter individuell vurdering som del av vurderingen av kjemoterapibruk for trippel
negative pasienter med svuslter under 1 cm.
* Bruk av bentetthetsmaling etter 2 &r med adjuvant zometa hver 3. mnd: endret til «vurdering av
bentetthetsundersgkelse 2-3 ar etter siste Zometa-kur».
* Nye tabellariske oversikter over adjuvant behandlingsretningslinjer
¢ Apning for & benytte TNBC behandlingsopplegg for pasienter med ER 1-10% ekspresjon etter
individuell vurdering
® Vurdering av bruk av capecitabine post-neoadjuvant hos TNBC pasienter uten pCR:
genekspresjonsprofilering (Prosigna) kan bidra i vurderingen.
® Flere endringer i kapitlet om fertilitetsbevarende behandling.
® Det er inkludert ny/utvidet omtale av nye medikamenter knyttet til endokrin behandling av metastaser
(elacestrant og capivasertib), som begge er under metodevurdering i Nye Metoder.
®* Ny omtale avsacituzumab govitecan for HR+HER2- metastatisk brystkreft, som ikke er godkjent i Nye
Metoder.
® Utvidet omtale av T-Dxd for HER2+ metastatisk brystkreft, som fglge av nye data. Tydeliggjer T-Dxd sin
plass ogsé ved aktive CNS metastaser.
® Utvidet omtale av T-Dxd for HER2low metastatisk brystkreft, som fglge av nye data. Ingen endring i
anbefalingene.
* Nye oversikt over behandlingsanbefaling ved metastatisk brystkreft.

Juli 2024

* Ny omtale av kardial utredning for pasienter som skal motta HER2-rettet behandling eller adjuvant
kjemoterapi som inkluderer antracyklin.
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Avsnittene som omhandler boostbestraling er endret, inkludert omtale/anbefaling av simultan integrert
boostbestraling (SIB).

Tidligere grense i forhold til strdlebehandling av alle axillenivaer (10 fiernede axilleere lymfeknuter), hvis
indikasjon for lokoregional stralebehandling, er fiernet. Dette er erstattet med begrepet «adekvat
axilledisseksjon».

Det er gjort endringer i grunnlaget for vurdering av/anbefaling av bestraling av parasternale lymfeknuter
etter nye studieresultater.

Det er inkludert oversikt over anbefalinger knyttet til eventuell samtidig stralebehandling og nye
medikamenter

Flere tabeller/figurer knyttet til oversikt over behandlingsanbefalinger er revidert/oppdatert

Det er gjort endringer i spesifikk oversikt over anbefalingene knyttet til adjuvant endokrin behandling
Det er gjort oppdateringer knyttet til nye studieresultater for flere aktuelle medikamentelle behandlinger
Det er lagt til veiledende «dosebegresning» ved bruk av carboplatin (AUC x 150)

En klarere anbefaling og omtale om bruk av genekspresjonsprofilering (Prosigna) ved HR+HER2-
lymfeknute negativ sykdom er beskrevet.

Det er lagt til omtale av ny studie knyttet til medikamentell behandling ved DCIS.

Det er gjort noen endringer i omtale/anbefalinger av metastatisk hormonreseptor positiv brystkreft. Bruk
av CDK4/6 hemmere i kombinasjon med hormonbehandling bar n& benyttes primzert ogsa ved mer
omfattende viscerale metastaser i 1. linje dersom sykdommen forventes & kunne veere endokrin sensitiv.
Det er ogsa inkludert rdd som utgangspunkt for valg mellom de forskjellige CDK4/6 hemmere

Nytt avsnitt om fett-transplantasjon er inkludert.

Diagnostikk: et nytt avsnitt som omhandler kontrastmammografi er lagt til.

Nytt oppdatert kapittel om arvelig brystkreft er inkludert.

Epidemiologikapitlet er oppdatert med nye tall fra Kreftregisteret.

Det er gjort mindre endringer i beskrivelsen av kontrollopplegget ved brystkreft hos menn.

Det er ellers gjort noen mindre tekstlige endringer, klargjaringer og andre oppdateringer av
studieresultater
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1
Epidemiologi

1.1

Forekomst av brystkreft

Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjar 23 % av alle krefttilfeller hos kvinner.
Den kumulative risiko for & utvikle brystkreft fram til 80 &rs alder er 10.7 %. | 2020 var det 3494 nye
tilfeller av brystkreft i Norge (hos kvinner; i tillegg 31 menn). Tilsvarende tall for 2019 var 3738 (+27
menn). Det ble funnet en reduksjon av nye tilfeller pa cirka 10% fra 2019 til 2020, noe som
sannsynligvis har sammenheng med at mammografiscreeningen ble stoppet noen maneder i 2020 som
falge av Covid-19 pandemien (Larsen, 2021). | 2022 var det en markant gkning til 4247 nye tilfeller,
inkludert 23 menn. | 2023 ble det diagnostisert 4111 nye tilfeller, inkludert 35 menn. Det var en gkning i
insidensraten pa 5.2% i perioden 2018-2023 sammenlignet med forrige 5-ars periode. @kningen var
tydeligst for kvinner i screeningalder. Til sammen-ligning rammet sykdommen 1235 kvinner i 1970. Den
aldersstandardiserte insidensen var 135.2 per 100 000 i perioden 2019-2023, sammenlignet med 68.1 i
perioden 1964—1968. Brystkreft rammer farst og fremst kvinner over 50 ar. Kun 5.0 % av nye tilfeller
inntraff hos kvinner under 40 ar i arene 2019-2023. Brystkreft utgjar 35.1 % av all kreft hos kvin-ner i
alderen 25-49 ar. | perioden 2019-2023 hadde Oslo den hgyeste aldersjusterte fore-komst av brystkreft
og Troms og Finnmark den laveste (henholdsvis 149.7 og 122.9 per 100 000 personar) (Larsen, 2023,
2024).
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Figur 1.0 Forekomst av brystkreft i forskjellige aldersgrupper i perioden 1982-2022. Gjengittfra
Arsrapport Nasjonalt kvalitetsregister for brystkreft 2022 (Nasjonalt kvalitetsregister for
brystkreft, 2023).
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Figur 1.1 Aldersjustert insidensrate etter alder ved diagnose 2018-2022 (gverst), gjennomsnittlig
antall nye tilfeller etter alder 2018-2022 (i midten) og gjennomsnittlig andel nye arlige
brystkrefttilfeller etter stadium. Gjengitt fra Cancer in Norway 2022 (Larsen, 2023).

1.2

Overlevelse

| 2022 dgde 619 kvinner og 7 menn av brystkreft (Larsen, 2024). Brystkreft er den viktigste arsak til
tapte levear hos kvinner opp til 65 ar og rangerer saledes foran bade hjerte/kar sykdommer og ulykker.
Ved utgangen av 2023 hadde var brystkreftprevalensen i Norge 59089 (Larsen, 2023). Prognosen ved
brystkreft er sterkt avhengig av stadium, som igjen kan pavirkes av tidlig diagnostikk. Resul-tater fra det
norske mammografiscreeningprogrammet viser at de som mgtte til screening hadde en 43 % lavere
brystkreftdadelighet enn de som ikke mgtte (Hofvind et al., 2013).

For arene 2019-2023 var fem ars relativ overlevelse 101.2 % ved stadium | (svulststgrrelse <= 2 cm
uten spredning til lymfeknuter) mot 41.8 % hvis det forela fiernspredning pa diagnose-tidspunktet.
Brystkreftpasienter har en klar overdgdelighet i mer enn 20 ar etter at diagnosen er stillet. Ett ar etter
operasjon er 98,2 % i live. Etter 15 ar er 83.6 % i live (Larsen, 2024).

Tabell 1.2 5-ars relativ overlevelse for brystkreft (ICD-10: C50) etter stadium og
oppfalgingsperiode (1984—-2023). Gjengitt fra Cancer in Norway 2023 (Larsen, 2024). | offentlig
eie.

Stadium  1984-88 1989-93 1994-98 1993-03 2004-08 2009-13 2014-18 2019-23*

Alle 74.4 76.8 82.4 85.7 88.2 89.8 92.0 92.6

| 89.2 95.8 96.9 98.7 100.1 100.4 100.9 101.2

Il 70.6 75.4 80.6 87.1 89.7 94.5 95.8 96.2

1 40.0 48.9 62.4 63.5 71.4 78.9 78.7 80.1

\Y 15.4 26.0 19.2 22.4 24.3 24.5 35.9 41.8

Ukjent 85.5 82.6 87.1 87.6 72.8 71.1 80.4 83.6
Females
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Figur 1.3 Trender i insidens, 5 ars overlevelse og mortalitet ved brystkreft fra 1965 til 2023.

Gjengitt fra Cancer in Norway 2023 (Larsen, 2024).
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2

Mammografiscreening og oppfalging av
kvinner med gkt risiko for brystkreft

2.1

Mammografiscreening (50-69 ar)

Mammografi er rentgenundersgkelse av brystene, og brukes som screeningundersgkelse for a finne
brystkrefttilfeller i tidlig stadium i den hensikt & redusere dgdeligheten av sykdommen.

Det foreligger resultater fra flere undersgkelser i Skandinavia, Europa for gvrig og USA som viser en
klar reduksjon av brystkreftdgdeligheten som fglge av systematisk screening (Breast cancer screening,
2002; Broeders et al., 2012; Ggtzsche & Nielsen, 2011; Hofvind et al., 2013; Njor et al., 2012; Nystrom
et al., 2002; Tabar et al., 2001; Yen et al., 2003) (Evidensniva A). Det norske Mammografiprogrammet
(MP), som ble landsdekkende fra februar 2004, tilbyr alle norske kvinner i alderen 50—69 ar 2-plans
mammografi av hvert bryst hvert 2. ar. Dette er et kvalitetssikret program som legger til grunn de
europeiske retningslinjer for screening. Forskningsradet publiserte i 2015 en uavhengig vurdering av
resultater fra Mammografiprogrammet. Evalueringen konkluderer med at Mammaografiprogrammet
tilneer-met oppfyller malet om 30 % redusert dgdelighet av brystkreft blant de som blir invitert og
anbefaler at programmet fortsetter (Research based evaluation of the Norwegian Breast Cancer
Screening Program: final report, 2015).

Anbefaling:

Det anbefales at alle norske kvinner i alderen 50-69 ar bgr gjennomga 2-plans mammografi av hvert
bryst hvert 2. ar. Dette bar skje i regi av Mammografiprogrammet. Det er per i dag ingen offentlig
anbefaling om mammografiscreening utenfor denne aldersgruppen. Kvinner med innlagt
(silikon-)proteser skal ogsa inngd i Mammografiprogrammet selv om diagnostikken er mindre sikker i
disse tilfeller. Ultralyd er ikke aktuell som screeningmetode i Mammografiprogrammet, selv ikke hos
kvinner med innsatt brystprotese.

2.2

Kvinner med arvelig gkt risiko for brystkreft

Ved mistanke om arvelig gkt risiko for brystkreft, skal kvinnen henvises genetisk utredning fer
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
kapitlet "Arvelig brystkreft").

Dersom det er pavist hgypenetrant eller moderat penetrant genfeil, se avsnitt "Kvinner med pavist
haypenetrant genfeil (risikogruppe A)" og "Kvinner med pavist moderat penetrant genfeil (risikogruppe
B)" i kapittel "Radiologisk brystdiagnostikk hos kvinner med genetisk gkt risiko for brystkreft" for
anbefalinger om billeddiagnostiske kontroller. For anbefalinger for kvinner med gkt risiko vurdert ut ifra
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familiehistorie se avsnitt "Kvinner med gkt risiko vurdert ut ifra familiehistorie (risikogruppe C)".
Tabellarisk oversikt over kontrollanbefalingene finnes ogsé i kapittel "Radiologisk brystdiagnostikk hos
kvinner med genetisk gkt risiko for brystkreft", avsnitt "Oversikt over anbefaling for bruk av
billeddiagnostikk ved arvelig kreft".

2.3

Kvinner operert for brystkreft/DCIS

® Det anbefales arlig mammografi i 10 ar bade etter brystbevarende kirurgi (BCT) og etter
mastectomi (ablatio).
® Kvinner som er i malgruppen for Mammografiprogrammet (50-69 ar) kan om gnskelig
mgte pa screeninginvitasjoner annet hvert ar og bli henvist til klinisk mammografi arene i
mellom.

® Etter 10 ar uten pavisning av residiv skal alle over 50 ar tilbys deltagelse i
Mammografiprogrammet med mammografi hvert annet ar, pa lik linje med kvinner som ikke har
hatt brystkreft. Merk at noen kvinner kan vaere 51- 53 ar fgr de far sin fagrste invitasjon til
Mammografiprogrammet.

® For pasienter som 10 ar etter brystkreftoperasjon ikke har nddd screeningalder, er det aktuelt &
fortsette med arlig mammografi frem til de kan inngd i Mammografiprogrammet. Merk at noen
kvinner kan veere 51- 53 ar far de far sin farste invitasjon til Mammografiprogrammet.

* Ved hay alder ved diagnose gjgres det individuell vurdering om det er indisert med arlige
mammografikontroller i 10 &r, med spesielt fokus pa komorbiditet, biologisk alder/forventet
levetid.

® Pasienter operert med rekonstruksjon med eget vev eller protese etter mastektomi har ikke
behov for radiologiske kontroller av det nye brystet.

® Det er ikke behov for radiologisk kontroll av brystvegg etter mastectomi.

® Ved kontroller av gravide/ammende bgr det gjgres ultralyd i tillegg til mammografi

For mer informasjon om kontrollhyppighet og innhold, se ogsa kapittel "Oppfalging og etterkontroll etter
avsluttet kurativ behandling” (inkl. pkt. "Kontrollhyppighet og innhold")

2.4

Kvinner som har fatt pavist epitelhyperplasier med atypi
eller LCIS

For kontrollopplegg hos kvinner som har fatt pavist epitelhyperplasier med atypi eller LCIS, vises det til
oversikten i kapittel Oversikt over behandlings- og kontrollforslag ved premaligne tilstander.

2.5
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Kvinner behandlet med stralebehandling mot thorax i ung
alder

Kvinner som har mottatt stradlebehandling mot thorax i ung alder har gkt risiko for sekundeer brystkreft
(Mulder et al., 2020). Denne risiko gker med tiden etter strdlebehandling og ser ut til & vedvare livet ut.
Detaljer om dette star i Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av maligne lymfomer.

P& bakgrunn av dette anbefales tidlig diagnostikk til kvinnelige kreftoverlevere der onkolog etter
individuell risikovurdering finner behov for slik oppfalging. Onkolog, fastlege og pasient ma sammen
passe pa at oppfelging blir startet pa rett tidspunkt. Tilbudet er differensiert etter brysttetthet da MR
som tillegg til mammografi er viktigst hos kvinner med hgy brysttetthet. Radiolog ma derfor informere
om brystetthet i svaret slik at tilbudet kan justeres ved behov.

Anbefaling:

® Disse kvinnene skal ha tilbud om &rlig billeddiagnostikk fra 8-10 ar etter mottatt stralebehandling,
men ikke far fylte 25 ar.

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

* Ved brystetthet a og b tilbys pasienten arlig to-plans mammografi fram til fylte 70 &r.

® 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 bar det gjgres en grundig klinisk undersgkelse. Behov for
mammografiundersgkelse anbefales i trad med fglgende:

® Kvinner <40 ar: Mammografi ikke nadvendig.

® Kvinner >40 ar: Mammografi (eller screening-mammografi for pasienter som deltar i
mammografiprogrammet) bgr veere gjort innen 6 maneder fgr inngrepet.

* Ved fijernelse av vev fra brystet skal preparatet orienteres og sendes til histologisk undersgkelse.

2.7

Oppfalging av transseksuelle personer

Side 11/225


https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram

Transpersoner har gkt risiko for brystkreft i forhold til cisseksuelle menn (de Blok et al., 2019). Dette er
en sd liten gruppe pasienter at vi anbefaler at fastlegene henviser transkvinner som far/fikk
hormon-behandling, og transmenn som ikke har utfgrt (adekvat) mastektomi, til klinisk mammografi ved
lokalt BDS. | mangel av dokumenterte screeningresultater for denne gruppen, anbefales i
utgangspunktet & gijennomfgre slike kontroller innenfor alder for anbefalt mammografiscreening av
ciskvinner (50-69 ar) (C. N. Clarke et al., 2021).
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3

Pakkeforlgp for kreft

Fra 1. januar 2015 ble Pakkeforlgp for brystkreft innfart.

3.1

Om pakkeforlgp for brystkreft

Pakkeforlgp for kreftskal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pargrende, og er et standard
pasientforlgp som beskriver organisering av utredning og behandling, kommunikasjon/dialog med
pasient og pargrende samt ansvarsplassering og konkrete forlgpstider. Pakkeforlgpet starter 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.

Les mer om Pakkeforlgp for brystkreft.

Det er egne Diagnoseveilederefor inngang til pakkeforlgp for kreft.

3.2

Pakkeforlgp hjem for pasienter med kreft

Pakkeforlgp hjem for pasienter med kreft skal bidra til & sikre god struktur og logistikk i helsetjenesten,
samt sikre trygghet og forutsigbarhet for personer som lever med kreft eller etter endt kreftbehandling.

Les mer om Pakkeforlgp hjem for pasienter med kreft.

3.3

Tilleggsanbefalinger vedrgrende pasientforlgp for
brystkreftpasienter

Tid fra avsluttet kirurgi til oppstart av kjemoterapi

Det foreligger ingen randomiserte studier med tanke pé eventuell pavirkning av overlevelse relatert til
ventetid mellom kirurgi og kjemoterapi. En del retrospektive studier med ulike «ventetider» og ulike
kiemoterapiregimer er publisert. Noen mindre studier har pavist at relativt tidlig oppstart av kjiemoterapi
har gitt bedre overlevelse (innen 35 dager (CMF): (Pronzato et al., 1989); innen 21 dager hos ER
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negative: (Colleoni et al., 2000); innen 44 dager: (Alkis et al., 2011). To stgrre studier fra farste del av
2000-tallet har ikke funnet en slik sammenheng innenfor 12 uker etter kirurgi (Cold et al., 2005):
n=7501; (Shannon et al., 2003): n=1161. Derimot viser en populasjonsbasert studie redusert
overlevelse ved kjemoterapi gitt mer enn 12 uker etter kirurgi (Lohrisch et al., 2006): n=2594. Det er
sannsynlig at tumorkarakteristika kan pavirke viktigheten av tidspunkt for oppstart av kjiemoterapi
innenfor de farste 12 uker etter kirurgi. Det er publisert resultater fra en original studie og en
meta-analyse som viser at der er signfikant darligere overlevelse hos pasienter operert for trippel
negativ brystkreft (TNBC) dersom adjuvant kjiemoterapi starter >30 dager postoperativt (Morante et al.,
2021; Zhan et al., 2018). Det er ikke vist samme reduserte overlevelse hos pasienter operert for HER2
positiv eller hormonreseptor positiv brystkreft. 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 kijemoterapi pa
over 40 dager (Kreftregisteret, 2018). Tall fra NBCR for 2018 viser at kun 65 % av pasientene far
oppstart av kiemoterapi innen 42 dager. Lang tid fra operasjon til start av adjuvant kiemoterapi vil kunne
pavirke overlevelsen negativt hos pasienter operert for aggressiv, hgy-proliferativ brystkreft, iseer
TNBC.

Anbefaling: Det anbefales at adjuvant kjemoterapi ved hgyproliferativ sykdom, spesielt trippel negativ
brystkreft, starter innen 30 dager fra operasjonsdato. Det bar veere en mélsetning at ogsa andre
undergrupper av brystkreft starter opp kjemoterapi innenfor samme tidsrom, men oppstart av
kjemoterapi innen 6 uker etter avsluttet kirurgi er akseptabelt. Grunnlaget for dette er at det bar
etterstrebes sa effektiv som mulig behandlingsplan, hvor det ogsa @nskes a unnga ungdvendige
forsinkelser i oppstart av strdlebehandlingen (som mange far i etterkant av kjemoterapien). En
forutsetning for oppstart av kiemoterapi er at operasjonsséaret har grodd og at det ikke er noen
infeksjonskomplikasjoner.

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

For pasienter som ikke gjennomgar kjemoterapi, er det ikke funnet sikker pavirkning av
residiv/overlevelse for tidsintervaller for oppstart av strélebehandling innen 20 uker etter avsluttet kirurgi
(Froud et al., 2000; Karlsson et al., 2011; Olivotto et al., 2009), men det er observert redusert
overlevelse ved utsettelse ut over 20 uker (Olivotto et al., 2009).

For pasienter som gjennomgar kjemoterapi bgr stralebehandlingen startes opp snarest mulig etter
avsluttet kiemoterapi. Det synes ikke a veere sikre forskjeller i residiv eller overlevelse som fglge av &
oppstarte strdlebehandling etter kjiemoterapi innen 7 maneder etter avsluttet kirurgi (Hickey et al., 2006;
Tsoutsou et al., 2009).

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

Folgende oppfattes som veiledende grunnlag for vurdering av tider:
1. Der hvor det ikke er indikasjon for kjemoterapi bgr det etterstrebes at stralebehandingen
oppstartes innen 6—8 uker etter avsluttet kirurgi.

2. Ved indikasjon for kiemoterapi bar det etterstrebes at stralebehandling oppstartes innen 3—4
uker etter at kjemoterapi er avsluttet.
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4

Diagnostisering og utredning

Utredning ved mistanke om brystkreft

Hvem skal henvises til brystdiagnostikk?

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 brystene trenger derfor ofte henvisning til videre utredning.

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

Pasientene med uavklarte kuler/symptomer fra bryst bgr henvises 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
hvordan/til hvem henvisning skal sendes.

Ved begrunnet mistanke om brystkreft skal pasienten henvises i pakkeforlgp, se Begrunnet mistanke —
kriterier for henvisning til pakkeforlgp. Andre pasienter henvises pa vanlig mate, avhengig av rutiner
ved det enkelte BDS

Indikasjoner for henvisning til videre utredning

* Nye palpasjonsfunn®

® Hudinndragning

® Kontroll etter mastitt hos kvinne som ikke ammer

® Hudfortykkelse av uklar etiologi

* Ensidig sergs eller blodig spontan sekresjon fra brystvorte®

* Nytilkommet inndradd brystvorte som ikke lar seg trekke ut

* Eksem/sar/hudfortykkelse i relasjon til areola/brystvorte

® Smerter hos postmenopausal kvinne®

* Mistanke om aksilleere lymfeknutemetastaser®

® Uavklarte funn ved billeddiagnostikk (mammografi, ultralyd, CT, PET)

(DBrystkreft hos unge kvinner er sveert sjelden og normale syklusavhengige forandringer i brystene
hos kvinner under 35 ar oppfattes ofte som nye kuler eller klumper. Disse forsvinner ofte spontant.
Det kan derfor veere grunn til & se an situasjonen i 1-2 menstruasjons-sykluser hos unge kvinner
far henvisning.

(@sekresjon fra brystene er vanlig, men ved nyoppstatt ensidig spontan sergs eller blodig
sekresjon, er det indikasjon for utredning.
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()Smerter i bryst uten ledsagende palpasjonsfunn er normalt, seerlig hos yngre, og er hos unge
kvinner ikke indikasjon for bildeutredning. Hos postmenopausale kvinner er imidlertid nyoppstéatte
smerter, uten annen apenbar arsak, indikasjon for henvisning til brystutredning.

“Hos slanke kvinner er det vanligvis mulig & palpere sma lymfeknuter i begge aksiller. Stor
palpabel lymfeknute i kun en aksille kan vaere suspekt pa lymfeknutemetastase.

4.2

Henvisning fra fastlege bgr inneholde fglgende
opplysninger

Anamnese:

® Tidligere brystsykdommer, evt. med biopsisvar.

® Forekomst av brystkreft og/eller ovarialkreft hos fgrstegrads slektninger (mor, sgstre, dgtre) eller
annengradslektning gjennom far (farmor, fars sgstre) — helst inkludert alder ved diagnose

® Bruk av hormonpreprarat

* Anamnese for aktuelle symptom/funn; hvordan det ble pavist, hvor lenge det har veert til stede
og om det varierer med menstruasjonssyklus.

Funn:

® Detaljert beskrivelse av aktuelle funn. Palpasjonsfunn beskrives med stgrrelse (mm),
lokali-sasjon (4 kvadranter + retroareolaert omrade), konsistens og bevegelighet i forhold til
omlig-gende strukturer. Trekker huden seg inn nar armene lgftes over hodet (hudinndragning)?

4.3

Tverrfaglig samarbeid

Tverrfaglig samarbeid mellom radiolog, patolog, kirurg og onkolog er viktig for & sikre brystdia-gnostikk
av god kvalitet. Samarbeidet bar etableres pa en 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 funn som blir gjort.

Det skal avholdes tverrfaglige mgter med radiologer, patologer, kirurger og evt onkologer til stede. Det
er ogsa @nskelig at sykepleiere, radiografer og kreftkoordinator deltar. Se for gvrig Kvalitetsmanualen
for Mammografiprogrammet. | det tverrfaglige mgtet bgr bildediagnostiske og kliniske funn
sammenstilles og diskuteres i forhold til resultater fra histologiske og cytolo-giske prgver. Det skal tas
beslutning om anbefaling av eventuelle videre undersgkelser og behandling. Avgjgrelsene skal
journalfgres. Etter kirurgisk behandling skal resultatet av histo-pato-logisk undersgkelse vurderes og
sammenstilles med tidligere funn. Lokale prosedyrer ma sikre at ogsa prgver som ikke diskuteres pa
tverrfaglig mgte blir vurdert pa en sikker mate.
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4.4

Trippeldiagnostikk

Trippeldiagnostikk ved mistanke om brystkreft bestar av klinisk undersgkelse (utfert av radio-log eller
kirurg), billeddiagnostikk og eventuelt naleprave. Hvis undersgkende lege vurderer palpasjons- og
billedfunn som normalt kan man avsta fra naleprgve. Kreftsvulster kan en sjelden gang vaere occulte
bade ved mammografi og ultralyd. Det er derfor viktig at palpasjons-funn som vurderes usikkert blir
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 undersgkelse, se kapittel Henvisning fra fastlege bgr inneholde fglgende
opplysninger.

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

4.6

Billeddiagnostikk

Klinisk mammografi

Mammografi er den billeddiagnostiske basisundersgkelsen ved symptom fra bryst. Det tas to
projeksjoner av hvert bryst. Dersom ngdvendig kan det ogsa suppleres med spesialbilder, tomosyntese
(se under) eller kontrastmammografi.

Unge kvinner

Hos unge kvinner er mammografi mindre sensitiv pga tett kjertelvev og kjertelvevet er mer stralefalsomt
samtidig som insidensen av brystkreft er sveert lav. Hos unge kvinner er derfor ultralyd vanligvis
tilstrekkelig som primaerundersgkelse ved palpasjonsfunn (Harvey et al., 2016; Lehman, Lee, & Lee,
2014). Lege som er ansvarlig for diagnostikken (som regel en radiolog) avgjar hvilken metode som er
best egnet i hvert enkelt tilfelle. Det er ikke mange studier man kan bruke for & anbefale aldersgrense
for nar ultralyd kan/bgr veere primaerundersgkelse. | henhold til amerikanske retningslinjer for utredning
ved palpasjonsfunn i bryst anbefales ultralyd som fgrstevalg hos kvinner <30 ar, ultralyd alene og
mammografi + ultralyd er likestilte som fgrstevalg for kvinner 30—-40 ar og mammografi + ultralyd er
farstevalg for kvinner > 40 &r (Harvey et al., 2016).
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Hvis ultralyd og/eller kliniske funn gir mistanke om brystkreft bar det suppleres med 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 fosteret (Sechopoulos, Suryanarayanan, Vedantham,
D'Orsi, & Karellas, 2008). Det er heller ikke vist at mammografi under svangerskap medfarer gkt
carcinogen effekt pa kjertelvevet i brystet (Kopans, 2007). Mammografi har imidlertid lavere sensitivitet
under graviditet pga tettere kjertelvev. Se ogsa "Brystkreft under graviditet".

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

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

Kvinner med silkonimplantat i bryst

Mammografi er ogsa primaerundersgkelsen hos kvinner med silikonimplantat. Det skal da om mulig
suppleres med projeksjoner der protesen blir luksert bak kompresjonsplaten.

Indikasjoner for mammografi for tidlig diagnostikk/screening av asymptomatiske kvinner finnes i kapittel
"Mammografiscreening (50-69 ar)".

Ultralyd

Ultralyd skal alltid utfares som et supplement til mammografi hvis pasienten har nye palpa-sjons-funn i
brystene eller hvis mammografi viser patologi. Hvis det er malignitetssuspekte forandringer ved ultralyd
bar hele det aktuelle brystet samt ipsilaterale aksille og kontra-laterale bryst undersgkes for & pavise
eventuell multifokalitet, bilateral cancer eller lymfe-knute-metastaser.

Ved akutt mastitt med mistanke om abscess er ultralyd primaerundersgkelse
Ultralyd kan ogsa veere primzerundersgkelse ved benignt preget palpasjonsfunn hos unge kvinner og

ved benignt preget palpasjonsfunn hos gravid kvinne, se kapittel "Billeddiagnostikk" - "Klinisk
mammografi".

Mammografi kan veere smertefullt, og noen pasienter gnsker derfor kun & gjgre ultralyd. Det ma da
gjgres klart oppmerksom pa at ultralyd alene ikke er god nok diagnostikk for a utelukke brystkreft.

MR bryst

MR er den brystradiologiske metoden som har hgyest sensitivitet for & pavise brystkreft. Den utfgres
med intravengs kontrast og forutsetter at pasienten har normal nyrefunksjon. MR er en
ressurskrevende metode som ogsa har en del falsk positive funn og er ikke en primzerundersgkelse
ved symptom(er) fra bryst.

MR gir en mer detaljert vurdering av tumorutbredelse enn mammografi og ultralyd. Selv om dette burde

medfare mer skreddersydd kirurgi har man til na ikke overbevisende resultat for at preoperativ MR gir
redusert forekomst av reeksisjoner for alle brystkreftpasienter (Gonzalez et al., 2014; Houssami,
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Turner, & Morrow, 2013; Peters et al., 2011; Sakakibara et al., 2008; Turnbull et al., 2010). Forelgpig
anbefaler man derfor preoperativ MR for utvalgte pasientgrupper (Mann et al., 2015). Det er viktig med
god kommunikasjon mellom radiolog og kirurg ved det enkelte BDS slik at man har en felles forstdelse
av nar MR bryst er nyttig og ngdvendig som del av staging av primzert operabel brystkreft.

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

Indikasjoner der MR bryst bar gjgres som del av trippeldiagnostikk

* Preoperativ kartlegging ved pavist brystkreft og planlagt brystbevarende kirurgi hos kvinner med
® Infiltrerende lobulegert carcinom (Mann et al., 2010), med unntak av pasienter som har helt
fettrike bryst ved mammografi
® Diskrepans mellom tumorstgrrelse ved ultralyd/mammografi/klinisk undersgkelse der
dette har innvirkning p& behandling
® Vanskelig vurderbart brystvev ved mammaografi og ultralyd der man mener det er
vanskelig & utelukke multifokalitet.
® T2 svulster som skal ha neoadjuvant kjiemoterapi (Marinovich, Houssami, et al., 2013;
Marinovich, Macaskill, et al., 2013) (primeerundersgkelse samt kontroll av
behandlingseffekt og planlegging av brystbevarende kirurgi)
® Kjent arvelig risiko for brystkreft med genfeil
® Ved neoadjuvant behandling (Marinovich et al., 2012): Primaerundersgkelse samt kontroll av
behandlingseffekt ved behov og preoperativt hvis brystbevarende kirurgi er aktuelt (se tabell
"Oversikt over veiledende neoadjuvant behandlingsopplegg for pasienter utenfor klinisk studie
28.01.2020" i kapittel "Neoadjuvant behandling").
® Aksilleere lymfeknutemetastaser fra adenokarsinom med ukjent utgangspunkt der mammografi
og ultralyd ikke har vist patologi i brystet
® Som tilleggsinformasjon ved utvalgte problemkasus.

Hvis MR ved preoperativ staging av brystkreft viser nye funn av usikker betydning vil en ny malrettet
ultralydundersgkelse ofte veere avklarende. Malignitetssuspekte tilleggsfunn ved MR bgr bekreftes med
vevsprgve hvis de far konsekvens for behandlingen av pasienten.

For anbefalinger om MR som tidlig diagnostikk av brystkreft hos asymptomatiske pasienter med arvelig
risiko for brystkreft: se kapittel "Radiologisk brystdiagnostikk hos kvinner med genetisk gkt risiko for

brystkreft".

Utfarelse

MR bryst utfares som en multiparametrisk protokoll bestaende av T2-vektet serie, diffusjon og
dynamisk T1 vektet serie fgr og etter iv kontrast (Baltzer et al., 2020; Friedrich, 1998; Mann et al.,
2008).

T2- vektede bilder gker spesifisiteten til & skille mellom maligne og benigne lesjoner, kartlegging av
lymfeknuter og perifokalt gdem (Friedrich, 1998). DWI-bilder kan bidra til & skille maligne og benigne
lesjoner og in situ fra invasiv sykdom samt brukes til responsevaluering av neoadjuvant terapi (Mann et
al., 2008).

T1- vektet serie med dynamisk kontrastopptak er den viktigste serien for deteksjon av kreftsvulster og
kan utfares med eller uten fettsuppresjon. Anbefalt dose av Gadoliniumkontrast er 0,1 mmol/kg
(Friedrich, 1998; Mann et al., 2008). Etter tomserie anbefales raske repeterte serier i 5-7 minutter etter
kontrastinjeksjon. Subtraksjonsbilder fra pre- og post kontrast serier anbefales og er nyttig ogsa ved
bruk av fettsuppresjon (Friedrich, 1998). De fleste brystkreftsvulster lader mest pa tidlige post-
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kontrastserier. MR bgr kunne pavise alle kontrastladende cancere som er >= 5 mm. For mer detaljer
om sekvenser henvises til referansene (Baltzer et al., 2020; Friedrich, 1998; Mann et al., 2008).

Kontrastopptak i brystvev hos premenopausale kvinner varierer giennom menstruasjonssyklus og MR
bryst bar derfor ideelt utfares mellom dag 5- 12 etter start av menstruasjonssyklus (Friedrich, 1998).
Ved staging av brystkreft tar man ikke hensyn til dette.

Tomosyntese i klinisk brystdiagnostikk

Tomosyntese er en videreutvikling av digital mammografi som de siste arene har blitt introdusert i
klinisk praksis (Cardoso et al., 2019; Sardanelli et al., 2017). Mammografiapparater fra ulike
leverandgrer har teknisk litt forskjellige lgsninger (Michell et al., 2018). Det er derfor viktig at radiologen
har god kjennskap til mammografiapparatene i sin avdeling, relevante forskningsresultater og hvordan
teknikkene best kan benyttes.

Tomosyntese gir en kvasi-3D fremstilling av brystet. Rgntgenrgret beveger seg i en bue over brystet
mens det blir tatt flere lav-dose bilder som senere blir rekonstruert til en serie av tynnsnittbilder gjennom
brystet. Tomosyntese kan redusere problemet med overlapp av kjertelvev og er nyttig for avklaring av
patologiske funn ved 2D mammografi (Chong et al., 2019; Ko et al., 2021). Tomosyntese kan gi bedre
karakteristikk av et mammografifunn enn 2D mammografi, og er mer ngyaktig i & vurdere starrelse av
et mammografifunn og om det er multifokalitet. Hvis tomosyntese viser kalk, kan det fortsatt veere
behov for 2D bilder og/eller konbilder med forstarrelse som gir bedre opplgsning. Kvasi-3D informasjon
gjer det enklere a lokalisere en lesjon i brystet enn tilfellet er ved 2D mammografi.

P& nye mammografiapparat kan man ogsa rekonstruere syntetiske 2D bilder ut fra rddatabildene. Hvis
man har apparat der de syntetiske bildene er av god nok kvalitet, er det dermed mulig & erstatte 2D
mammografi med tomosyntese + syntetisk mammografi. Dette er en Igsning som kan gi en enklere
arbeidsflyt for klinisk henviste pasienter der faerre har behov for ekstra undersgkelser.

Mammografiapparat fra noen leverandgrer har mulighet for tomosynteseveiledet biopsi/merking, noe
som kan forenkle prosedyren i forhold til stereotaktisk veiledet biopsi/merking, da man ikke er avhengig
av & lokalisere lesjonen pa to stereobilder.

Kontrastmammografi

Kontrastmammografi (Contrast Enhanced Digital Mammography CEDM) bruker intravengs injeksjon av
jodholdig kontrastvaeske for & pavise neoangiogenese i maligne svulster (Jochelson et al., 2021). Den
biologiske bakgrunnen for kontrastoppladning og farmakokinetikken er den samme som ved MR. |
motsetning til MR mangler imidlertid kontrastmammografi tredimensjonal og dynamisk informasjon.
Kontrastvaesken skilles ut renalt og man ma ta samme hensyn som ved andre undersgkelser som
bruker jodholdig kontrast (allergi/nyrefunksjon).

Kontrastmammografi er en dual energi rgntgenundersgkelse som utfgres med det samme apparatet
som mammografi og kan kombineres med tomosyntese og 2D-mammografi i samme kompresjon.
Stereotaktisk/tomosyntese-veiledet biopsi basert pa tomosyntese kan ofte veere mulig. En
kontrastmammaografi-veiledet biopsi er utviklet, eller er under utvikling hos de store
mammografi-leverandarer.

Studieresultater viser at sensitivitet og spesifisitet ved CEDM er tilneermet sammenlignbar med MR

bryst uten kontrastdynamikk. Dynamisk MR med kontrast viser bedre resultater enn CEDM, mens
tomosyntese og mammografi alene har klart lavere sensitivitet og spesifisitet enn CEDM (Fallenberg et
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al., 2017; Petrillo et al., 2020; Zhu et al., 2018). CEDM viser ogsa en god korrelasjon med prognostiske
faktorer (Vasselli et al., 2022). CEDM kan bidra til en gkt diagnostisk sikkerhet ved utredning av mulig
brystkreft. Dette gjelder spesielt hos kvinner med tette bryst der kontrastmammografi er en bra
problemlgser. | situasjoner der utbredelse av cancerforandringer er usikker kan CEDM gi en bedre
angivelse av utbredelse enn tomosyntese og mammografi, og saledes bidra til at korrekt behandling
kommer raskere i gang (Skaane, 2022).

| to sma studier som evaluerte CEDM i sammenheng med kontroll av neoadjuvant terapi ble det
observert god korrelasjon med MR i evaluering av terapieffekt, og en bedre sensitivitet og spesifisitet
for pavisning av komplett remisjon (lotti et al., 2017; Patel et al., 2018). Kontrastmammaografi bar kun
erstatte MR der det foreligger kontraindikasjoner mot MR (for eks. klaustrofobi, overvekt,
choclea-implantat).

4.7

Naleprgve/vevsprave

| utgangspunktet skal man ta vevsprgve av alle lesjoner som ikke er sikkert benigne.

Ved lesjoner som klinisk og billedmessig er vurdert som sannsynlig benigne av
utredningsansvarlige lege kan FNAC benyttes safremt kompetansen og samarbeidet med
cytolog er etablert pa en slik mate at kvaliteten ivaretas.

Ved mistanke om brystkreft skal det dersom det er teknisk mulig gjares grovnalsbiopsi eller
vakuumbiopsi for & f& en preoperativ histologisk diagnose (Wallis, Tardivon, Helbich, & Schreer,
2007).

Vevsprgver gjgres med naler av varierende kaliber og utfgres oftest ultralydveiledet. Ved
patologi som ikke vises ved ultralyd kan man gjgre stereotaktisk/tomosyntese-veiledet biopsi ved
hjelp av et mammografiapparat.

Biopsi av kalk krever stgrre biopsivolum enn biopsi av solide lesjoner og det bar derfor ikke
brukes naler som er tynnere enn 14G. Vacuumteknikk gir stagrre biopsivolum enn vanlig
grovnalsbiopsi og gir dermed starre treffsikkerhet. Nar det blir tatt vevsprgver av kalk bar det tas
rentgenbilde av biopsiene for & bekrefte funn av kalk. Man bgr da legge biopsier med kalk i ett
formalinglass og biopsier uten kalk i et annet formalinglass for & lette arbeidet for patologen.

| sjeldne tilfeller kan det veere behov for MR veiledet biopsi. Antallet slike biopsier er sa lite at det
kun gjares pa 2-3 sentra i Norge.

Det er viktig at det er samsvar mellom bildefunn og histologi og at volumet av biopsi-materialet er
tilstrekkelig for & stille en sikker diagnose. Ved biopsi av kalk er det seerlig viktig & veere sikker
pa at volumet av vevsprgven er stort nok og representativt for lesjonen far man utelukker en
malign diagnose.

FNAC (finnalsaspirasjonscytologi)

Ved 4 fagre en tynn nal fram og tilbake i en lesjon, og evt bruke aspirasjon, henter man ut celler
som strykes ut pa objektglass som enten sprayfikseres eller lufttarkes.

Det bar veere etablert et system for en umiddelbar vurdering av om prgvene teknisk sett er av
god nok kvalitet, slik at nye prgver kan tas med en gang hvis sa ikke er tilfelle.

FNAC er velegnet for & pavise maligne celler ved mistanke om lymfeknutemetastase i aksillen.
FNAC skal ikke brukes ved diagnostikk av kalk.
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Cystepunksjoner

® Cyster er vanlige og trenger ikke diagnostisk punksjon med mindre man er usikker p& om det
dreier seg om en vanlig cyste.

® Huvis cysteinnholdet er blodig eller man er usikker pd om cysten er del av en er solid lesjon bar
cysteinnholdet sendes til cytologisk vurdering

Grovnalsbiopsi

® Grovnalshiopsi er en naleprgve der man tar ut en eller flere sma vevssylindre fra aktuelle lesjon
for histopatologisk vurdering.

* Grovnalsbiopsi reduserer sjansen for falskt negative svar sammenlignet med FNAC og gir mer
detaljert informasjon om en lesjon enn FNAC.

* Vanligvis tas prgven i lokalanestesi med bruk av 14G eller 16G nal. Ved behov for rask diagnose
kan det gjares et avtrykk eller «<imprint» av grovnalshiopsien pa et objektglass som kan
hurtigfarges og analyseres pa samme mate som FNAC.

® Grovnalsbiopsi gir liten risiko for alvorlig blgdning og blodfortynnende medikament trenger
sjelden seponeres. Det er imidlertid viktig & vite om pasienten bruker blodfortynnende
medikament slik at en kan ta hensyn til dette (valg av anestesi/naletykkelse/kompresjon etter
biopsi/observasjon etter biopsi).

Vakuumbiopsi

* Vakuumbiopsi er en ndleprgve der man tar ut vevssylindere for histopatologisk under-sgkelse,
men her bruker man vakuum-teknikk for & trekke brystvevet inn i nalen. Dette gjgr at man kan
bruke tykkere naler og fa vevspragver med stgrre volum.

® Vakuumbiopsi er spesielt godt egnet ved lesjoner der man trenger et starre vevsvolum, som for
eksempel sannsynlig benign eller usikker kalk.

®* Prgven tas i lokalanestesi og det blir tatt flere biopsier.

® Vakuumbiopsi er mer ressurskrevende og gir sterre sjanse for blgdning enn grovnalsbiopsi.

® Blodfortynnende medikamenter: eventuelt behov for seponering vurderes etter lokale
retningslinjer og man ma ha rutiner for kompresjon/bandasjering etter biopsi.

* Metoden brukes oftest stereotaktisk/tomosyntese-veiledet, men den kan ogsa brukes
ultralydveiledet.

4.8

Diagnostisk apen biopsi/merkebiopsi

® Diagnostisk apen biopsi brukes hvis grovnalsbiopsi eller vakuumbiopsi ikke er avklarende* eller
hvis nalebiopsi ikke er teknisk mulig.

* Biopsi utfgres av kirurg, enten palpatorisk veiledet eller etter at radiolog har merket omradet
veiledet av billeddiagnostikk. Det er ogsa gunstig & merke huden med tusj rett over aktuelle
omrade.

* Ved ikke-palpable lesjoner ma det tas rgntgenbilde og evt. ultralyd av preparatet for & bekrefte at
aktuelle forandring er med i biopsien. Lokalisasjon merkes av pa rgntgenbildet til veiledning for
patolog.
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* Noen ganger er det ogsa aktuelt & ta rgntgenbilde av preparatet etter at dette er delt opp i skiver
(skivefoto) og avmerke hvilke skiver som inneholder aktuelle tumor eller kalk.

® Det er viktig med god kommunikasjon mellom radiolog og kirurg i forkant av biopsitaking for a
sikre at merking og eksisjon skjer pa en optimal mate. Det er ogsa viktig med god
kommunikasjon mellom radiolog, kirurg og patolog for & sikre orientering av preparatet og
lokalisasjon av aktuell lesjon.

* Hvis det er diskrepans mellom vevsprgve og radiologiske/kliniske funn bgr det i farste omgang
gjeres fornyet grovnalsbiopsi eller vakuumbiopsi. P& den maten unngar man a gjgre ungdvendige
apne diagnostiske biopsier som kan vaere ugunstige for den endelige kirugiske behandlingen av bryst
og aksille.

Indikasjoner for diagnostisk apen biopsi/merkebiopsi

® Trippelutredning har ikke gitt konklusivt resultat (for eksempel nar vevsprgve er usikker og/eller
ikke kan forklare radiologiske eller kliniske funn)

* Nalebiopsi har vist ADH

* Nalebiopsi har vist papillom eller papillomatose (se kapittel Behandling av papillomer)

* Nalebiopsi har vist LCIS av florid eller pleomorf type

* Nalebiopsi har vist radigert arr (se kapittel Behandling av radisere arr)

* Nalebiopsi er teknisk umulig (for eksempel lesjon som ligger neer silikonprotese eller kalk som
ligger svaert naer brystvegg eller i et bryst som er for tynt til & utfgre vakuumbiopsi)

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 fall bgr sylindere med rgntgenologisk verifisert
kalk innstgpes separat. Representativitet i forhold til mammografisk lesjon ma vurderes ngye. Pavist
kalk ved histologi ma nevnes i diagnosen, saerlig hvis man avgir en benign diagnose. Manglende
pavisning av kalk ved biopsi fra lesjon med rgntgenologisk verifisert kalk ma ogsé nevnes da prgven i
slike tilfeller neppe er representativ.

Pga. nalebiopsienes beskjedne starrelse vil man kunne stgte pa noen diagnostiske problemer, som for
eksempel:

skleroserende adenose versus invasivt karsinom

pseudoinvasjon ved DCIS versus invasivt karsinom

pseudoinvasjon ved benigne tilstander med sklerose

radisert arr versus tubulaert carcinom

intracystisk (innkapslet) papilleert karsinom versus invasivt karsinom
cellerikt fibroadenom versus benign phyllodes tumor

atypisk ductal hyperplasi (ADH) versus lavgradig DCIS.

mucingse lesjoner

© N Or~®ODNPE
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Mange av disse problemstillingene (punkt 1-5) kan oftest lgses ved immunhistokjemisk under-sgkelse
(antistoff mot myoepitel, som actin og/eller smooth muscle myosin, CK14, p63).

Ved problemet ADH eller lavgradig DCIS (punkt 7) vil lesjoner mindre enn 2 mm matte diagnos-tiseres
som ADH. De fleste av disse ender opp med diagnosen DCIS. Det viktigste er at pato-lo-gen ved sin
diagnose signaliserer at 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 grad Il (in situ eller invasivt karsinom) kan dette angis ved
besvarelse av sylinderbiopsi. Ved store tumores/T4 med indikasjon for neo-adjuvant behandling, bar
histologisk gradering gjares.

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

Ved fibroadenomer med starrelse over 3 cm, ber det vurderes (pa individuelt grunnlag) eventuell
ekstirpasjon (differensialdiagnose phyllodestumor, kfr for gvrig kapittelet Oppfelging og etterkontroll
etter avsluttet kurativ behandling om sarcomatoide svulster).

Mucingse lesjoner kan veere sveert cellefattige og ha lavgradig atypi.

4.10

Premaligne forandringer i brystet

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

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:

® Lobuleer og duktal epitelhyperplasi uten atypi

® |obulaer og duktal epitelhyperplasi med atypi (ALH og ADH)

® |Lobuleert (LCIS) og ductalt carcinoma in situ (DCIS) (van Nuys gradering) (Silverstein et al.,
1995)

Det er en glidende overgang mellom de forskjellige typer og grader, noe som gjer at en ma regne med
interobservatgr variasjon i histologiske diagnoser.

Dupont og Page (Dupont & Page, 1985) fant falgende kumulative absolutte risiko for mammacarcinom i
prosent etter revisjon av vel 10 000 mammabiopsier med mer enn 17 ars oppfalgningstid (jfr. tabell
4.1):
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Tabell 4.1. Risiko for infiltrerende carcinom etter pavist epitelhyperplasi med og uten atypi

Biopsisvar Risiko for brystkreft
Etter 10 Etter 20 Relativ
ar ar risiko
Epitelhyperplasi uten atypi 3% 5% 1.6
Epitelhyperplasi med atypi 7% 13% 4.4

Epitelhyperplasi med atypi og samtidig farstegradsslektning med

11 % 2% .
brystkreft 0 32% 8.9

Radial Scar - No Atypia

Papiloma - No Atypia

Radial Scar - with Atypia

Lesion Type

LCIS

ADH / AIDP

Papiloma - with Atypia

0 125 25 ars 50
Malignancy Rate (%) - with confidence inlerval
Fig. 2. -Incremental malignancy rates of individual B3 lesion subtypes.
Figur 4.2: Risiko for infiltrerende carcinom etter paviste premaligne lesjoner. Gjengitt fra
Forester et al. (2019). Med tillatelse fra Elsevier.

Normalbefolkningens risiko for a utvikle mammakarsinom over en 20-arsperiode fra 35-55 ar er ca. 2,5
%, og i perioden 50-70 ar 4,8 %. Kvinner med epitelproliferasjon uten atypi har knapt noen hgyere
risiko enn gjennomsnittet. Det synes derfor ikke & vaere grunnlag for spesiell oppfalging (Bellini et al.,
2023; Rubio et al., 2024).

Risikoen er atskillig hayere for kvinner hvor det er pavist epitelprofilerasjon med atypi, og szerlig hvis de
har en farstegradsslektning med brystkreft .

Sylindercellelesjoner og Flat epitelial atypi (FEA)

Interessen for disse entitetene har gkt fordi de ses hyppigere i screeningpraver. Lesjoner med
sylinderepitelkledning i terminale ductolobuleere enheter kan deles inn i 3 entiteter;
sylinder-celleforandringer (columnar cell change), sylindercellehyperplasi (columnar cell hyperplasia) og
flat epitelial atypi (FEA) (S. J. Schnitt & Collins, 2005).

Sylindercelleforandringer og sylindercellehyperplasi

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

Lesjoner med forstgrrede ductolobuleere enheter kledt med sylinderepitel uten atypi med henholdsvis
1-2 lag sylinderepitel (CCC) eller > 2 cellelag (CCH)

Disse entitetene beskrives med ulike navn i litteraturen som f eks columnar metaplasia og blunt duct
adenosis (S. J. Schnitt & Vincent-Salomon, 2003).
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Flat epitelial atypi (FEA)

Lesjoner med forstgrrede terminale ductolobuleere enheter med ett eller flere lag kubisk eller sylindrisk
epitel som viser lavgradig cytologisk atypi (S. Schnitt, Collins, Lakhani, & Simpson, 2019).

«Flat» er en relativ terminologi og indikerer fraveer av komplekse strukturer. 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 lavgradig DCIS og tubuleert 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 noen av disse lesjonene, i
alle fall FEA, er neoplastiske proliferasjoner og kan vaere forstadier eller tidlige manifestasjoner av
lavgradig DCIS og forstadier til invasivt karsinom, spesielt tubuleert karsinom (Moinfar, Man, Bratthauer,
Ratschek, & Tavassoli, 2000; P. T. Simpson et al., 2005).

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 & si noe om prognose, men
WHO working group (2011) mener at FEA utgjer lavere risiko for kreft enn ADH og ALH (de Mascarel,
MacGrogan, Picot, Dougazz, & Mathoulin-Pelissier, 2006).

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 skjeere dypere snitt for & lete etter assosierte lesjoner.
Rutinemessig fierning av lesjoner med FEA anses ikke ngdvendig. Det vil veere tilleggsfunn og
radiologisk vurdering som bestemmer om det skal gjares merkebiopsi for & utelukke mer avansert
lesjon (S. Schnitt et al., 2019).

Atypisk duktal hyperplasi

Atypisk duktal hyperplasi (ADH) er en intraduktal epitelproliferasjon som delvis har de cellu-leere og
arkitektoniske kjennetegnene til DCIS. Lesjonen defineres ogsd som ADH hvis den har alle
morfologiske trekk av lavgradig DCIS, men er < 2 mm i starrelse. 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 pavisning i reseksjonsrender i mamma-resektat ikke
indiserer rereseksjon. Se tabell i kapittel "Oversikt over behandlings- og kontrollforslag ved premaligne
tilstander".

Lobuleer neoplasi — ALH og LCIS

Preneoplastiske forandringer i kjertellobuli (lobuleer neoplasi) er kjennetegnet 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 av lobulus og
lobuleert carcinoma in situ (LCIS), som affiserer hele lobulus. De prolifererende cellene er oftest
immunhistokjemisk negative for markgren E-cadherin.

LCIS deles igjen inn i klassisk, pleomorf, og florid type med comedonekrose (Lakhani et al., 2019):
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a. Klassisk LCIS har lavgradige kjerner og oppdages praktisk talt alltid tilfeldig i et mammaresektat
eller en biopsi gjort for lesjon som er av en annen histologisk type. Den absolutte risiko for
utvikling av infiltrerende karsinom ved LCIS er ca. 10 % etter 10 &r, 20 % etter 20 ar, og ved
livstidsobservasjon henimot 30 %. Infiltrerende karsinom hos pasienter med pavist LCIS vil
oftest veere av duktal type. Risikoen for utvikling av infiltrerende karsinom er like stor i det
kontralaterale som i det biopserte brystet. Siden klassisk LCIS (og ALH) er en «systemisk»
lidelse i mamma, er det ikke indikasjon for merkebiopsi nar det oppdages tilfeldig i
grovnalsbiopsi. Unntaket er hvis radiologi og funn for gvrig indikerer en signifikant tilleggslesjon.
Kvinnen fglges opp med mammografiscreening. Ablatio og profylaktisk antigstrogen-behandling
er ikke aktuelle behandlingsalternativer i Norge. For aktuell referanse, se (Lakhani et al., 2019;
Morrow, Schnitt, & Norton, 2015).

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

c. Florid LCIS med comedonekrose har lavgradige kjerner, men danner tettliggende, meget
utvidede kjertelendestykker, ofte med sentral nekrose og kalk. Det er ikke uvanlig at denne
tilstanden detekteres ved mammografi. Morfologisk ligner den lavgradig DCIS. Anbefales
behandlet som DCIS (se fra kapittel "Lokalavansert brystkreft" til kapittel "Kirurgisk behandling
av DCIS"). For aktuell referanse, se (Lakhani et al., 2019; Morrow et al., 2015).

Ad behandling: Det henvises o0gsa til WHO-klassifikasjon der utgangspunktet er behandling av b og ¢
som for DCIS (f. eks. render 2 mm), men at det utvises forsiktighet/naye overveielse ved mer aggressiv
terapi (for eksempel ablatio).

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 gangen. Cellene er oftest immunhistokjemisk positive for E-cadherin.

Forekomst

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

Fare for residiv

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

Palpable enn for ikke-palpable DCIS svulster (Kerlikowske et al., 2003)

® DCIS grad 3 enn for DCIS grad 1 og 2 (Kerlikowske et al., 2003; MacDonald et al., 2005)
Diffust utbredt enn for mikrofokale

® Hos yngre kvinner (Schouten van der Velden, Peeters, Koot, & Hennipman, 2006)

Starrelse
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Det er vist at residivfaren gker med starrelse, men det kan vaere vanskelig & f& gode data pa stgrrelse
og residivfrekvens, pa grunn av vanskelig malbarhet av lesjonen, ofte flere etterfglgende inngrep og
heterogenitet i klassifikasjon og behandling (Bijker et al., 2001; Fisher et al., 2001; Mokbel & Cutuli,
2006; Ottesen, Graversen, Blichert-Toft, Christensen, & Andersen, 2000; G. F. Schwartz, Solin,
Olivotto, Ernster, & Pressman, 2000).

Reseksjonskanter

De fleste residiv kommer lokalt i neer tilslutning til det primaere arret. Det er i litteraturen bred enighet
om at frie reseksjonkanter er viktig for & hindre residiv, men antall mm pa reseksjonsmarginene
diskuteres (MacDonald et al., 2005; Mokbel et al., 2006; Schwartz et al., 2000). Det anbefales minst 2
mm mikroskopisk avstand fra DCIS (uten samtidig infiltrerende komponent i tumor) til neermeste
reseksjonskant mot omgivende mammavev for & ta hayde for histopatologisk usikkerhet i vurderingen
av frie reseksjonskanter. S& kort avstand i definisjonen av fri reseksjonsrand forutsetter ngye
histologisk undersgkelse.

411

Utredning og diagnostikk ved pavist invasiv brystkreft

Nar brystkreftdiagnosen er verifisert er det viktig a identifisere pasienter som har primeert inoperabel
eller lokalavansert brystkreft hvor neoadjuvant behandling er aktuelt (se egen tabell for TNM-systemet
og Stadie-inndeling). Skillet mellom operabel og inoperabel brystkreft har betydning for de
undersgkelser som er aktuelle fgr behandlingsstart, og for de behandlingsvalg som ma overveies.

Operabel brystkreftsykdom betegnes som kliniskT1-2N0-1MO

Primaert inoperabel brystkreftsykdom betegnes som kliniskT3-4N0-3MO0-1 eller T1-2N2-3MO0-1.

Utredning av operabel brystkreftsykdom

Uten at det er anamnestiske opplysninger, symptomer eller funn som skulle gi mistanke om
flernmetastaser, er det i utgangspunktet ikke indikasjon for blodprgver og billeddiagnostikk av andre
organ enn bryst som preoperative screeningundersgkelser. Grunnlag for disse under-sgkelser vil i s fal
veere interne vurderinger av behov pé et generelt medisinsk grunnlag.

Den preoperative utredning vil vanligvis begrense seg til:

* Mammografi og utralyd av begge bryst samt ultralyd av ipsilaterale aksille
® Ved behov: MR mammae

Postoperativ utredning av hgyrisikogrupper ved operabel brystkreft

Det er grunnlag for & gjennomfere metastaseutredning (se avsnitt "Utredning av inoperabel
brystkreftsykdom/fgr neoadjuvant behandling eller pa annet tidspunkt for & avklare residiv/metastaser")
av hgyrisikogrupper far oppstart av adjuvant systemisk behandling, hvis dette ikke nevneverdig
forsinker tidspunkt for behandlingsstart. Fglgende grupper oppfattes til & spesielt tilhgre
hgyrisikogruppen:
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® Lymfeknutepositive HER2 positive pasienter
® Lymfeknutepositive trippel negative pasienter

Utredning av inoperabel brystkreftsykdom/far
neoadjuvant behandling eller pa annet tidspunkt for a
avklare residiv/Imetastaser

Hos kvinner med lokalavansert stadium ved diagnosetidspunktet, eller annen situasjon med hgyere
risiko for mer utbredt sykdom/metastaser eller symptomer/funn som kan gi mistanke om metastaser, -
vil det vaere aktuelt med en mer omfattende utredning fgr man tar stilling til behandlingsalternativer.
Dette vurderes ogsa for pasienter som er operable men som planlegges for neoadjuvant behandling.
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 falgende kunne veere aktuelt, hvor beslutning om type/omfang av
metastasescreening kan pavirkes av risiko, komorbiditet, alder og tilgjengelighet:

®* Mammografi og ultralyd begge bryst og UL ipsilateral aksille, eventuelt MR bryst (ved
primaerdiagnostikk/aktuell for lokalbehandling)

® CT Thorax/Abdomen/bekken (TAB)

® MR columna/bekken

* PET/CT

* Blodprgver

® Andre undersgkelser pa individuelle indikasjoner

® Skjelettscintigrafi (har darlig sensitivitet og bar benyttes mindre)

| utgangspunktet er falgende primaersituasjoner aktuelle for metastasescreening:

® |okalavansert sykdom (cT3-4cNO-3 eller cT1-4cN2-3)

® HER?2 positive pasienter med cN1 status

® Trippel negative pasienter med cN1 status

* Kan ogsa vurderes for andre pasienter som planlegges for neoadjuvant behandling, - ved
cT2cN1 stadium (avhengig av risikovurdering/tumorstgrrelse)

Aktuelle/primaere undersgkelser ved grunnlag for god undersgkelse av forekomst og lokalisasjon av
metastaser (hgyrisikopasienter):

En av fglgende:

® CT thorax/abdomen/bekken (TAB) + MR columna/bekken eller
® FDG-PETI/CT (spesielt dersom viktig for behandlingsvalg)(inkl. CT med i.v. kontrast)

® Grunnlaget for bruk av FDG-PET/CT eller CT TAB + MR er gjennomgétt med bakgrunn i nye
oversikter over gjeldende anbefalinger og konsensus (Groheux et al., 2024; Vaz et al., 2024). |
tillegg er det gjennomgétt av en arbeidsgruppe i regi av NBCG, se rapport. Datagrunnlaget er
ikke tilstrekkelig for direkte sammenligning av PET/CT med CT TAB + MR. Derfor kan det ikke
gis generelle anbefalinger om bruk av det ene i forhold til det andre. Det vurderes at CT og MR
er et godt primeervalg, uten at dette utelukker bruk av PET/CT i stedet. Vurderingen av bruk kan
avhenge av kostnadsvurdering og tilgjengelighet pa det enkelte sykehus. PET/CT kan gi
tilleggsnytte ved inkonklusive funn, spesielt ved stor primaertumor og spredning til axilleere
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lymfeknuter, dersom naermere avklaring av utbredelse av regionale lymfeknutemetastaser
vurderes & ha behandlingsmessig konsekvens. PET/CT har lavere sensitivitet ved «lavgradig»

sykdom/infiltrerende lobuleert carcinom.

Kardial utredning og monitorering hos pasienter som
skal gjennomfgre behandling med
antracyklininneholdende kjemoterapi og/eller
HER2-rettet behandling

Bade antracyklininneholdende kjemoterapi og HER2-rettet behandling kan pavirke av hjertefunksjonen
negativt. De nye retningslinjene til European Society of Cardiology er vurdert i forhold til hvilke
anbefalinger som er sentrale ved brystkreft (Lyon et al., 2022). Fglgende anbefales som utgangspunkt
for pasienter som er kandidater for behandling med antracyklininneholdende kjemoterapi og/eller
HER2-rettet behandling, for & forebygge utvikling av hjertesvikt:

* EKG og BT pa alle pasienter fgr oppstart behandling
® Videre utredning avhengig av risiko:
® Hagayrisikopasient defineres som en av fglgende: anamnestisk hjertesykdom (eks. tidligere
hjerteinfarkt, hjertesvikt etc); tidligere kreftbehandling med kardiotoksiske medikamenter;
alder >=80 ar; eller kombinasjonen av alder 65-79 ar, hypertensjon, kronisk nyresykdom
og diabetes
® Lavere risikopasienter: @vrige

Ved indikasjon for antracyclininneholdende kjemoterapi i adjuvant situasjon:

® Hgyrisikopasient
® EKKO ved baseline
® Kardiolog vurderer behov for & rekvirere hjertemarkgarer, evt andre tiltak
® EKKO etter avsluttet behandling (innen 12 mnd), evt under behandling dersom kardiolog
vurderer behov
® Pasient med lavere risiko
® EKKO ved baseline dersom HER2 positiv med indikasjon for pafglgende HER2-rettet

behandling
* @vrige: ikke generelt grunnlag for EKKO eller andre undersgkelser

Ved indikasjon for antracyclininneholdende kjemoterapi i metastatisk situasjon:

®* De samme anbefalinger som over gjelder som utgangspunkt, men behov/indikasjon kan

variere i det enkelte tilfelle.
® Dersom hgyere kumulativ antracyklindose er gitt, kfr Medikamentell cytostatisk

behandling av metastatisk brystkreft

Ved indikasjon for HER2-rettet behandling:

® Adjuvant situasjon:
® EKKO far oppstart av behandlingen
® EKKO hver 3 mnd til behandlingen avsluttes
® EKKO etter avsluttet behandling vurderes av kardiolog
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® For ytterligere omtale av kardiale forhold og anbefalinger fgr og under bruk av
HERZ2-rettet behandling, se "Spesielle forhold ved adjuvant behandling av HER2 positive
pasienter hvor det er indikasjon for anti-HER2 behandling i kapitlet Alternative adjuvante
behandlingsregimer
* Metastatisk situasjon:
® Dersom EKKO us hver 3. mnd er normal/stabil farste aret, kan EKKO tas hver 6. mnd fra
og med det 2. aret

Kan MUGA erstatte EKKO?
EKKO anbefales. MUGA bar kun erstatte EKKO ved kapasitetsmessige begrensninger pa EKKO.
MUGA gir gkt stralebelastning og er en mindre god undersakelse.

Patologidiagnostikk av betydning for behandlingsvalg
ved invasiv brystkreft

Typebestemmelse: Faggruppen for mammapataologi anbefaler at klassifikasjon og terminologi for
mamma-karsi-nomer fglger WHOs anbefallinger TNM: classification of malignant tumours, 2017). Her
har man fra og med 2012 gatt bort fra betegnelsen infiltrerende duktalt karsinom og erstattet denne
med betegnelsen infiltrerende karsinom NST («invasive carcinoma of no special type»), og dette
begynner & bli innarbeidet internasjonalt og i litteraturen.

70-80 % av brystkjertelens invasive karsinomer er infiltrerende karsinom NST. Disse karsinomene
antas a utga fra celler i TDLU (terminal duktulolobulzer enhet) og viser ulike morfologiske uttrykk.
Betegnelsen «duktal» er saledes misvisende.

Nar mer enn 50 % av en gitt tumor viser en slik uspesifisert morfologi vil karsinomet betegnes
«infiltrerende karsinom NST». @vrige karsinomer er spesifiserte karsinomer («special types»). Den
vanligste blant disse er infiltrerende lobuleert karsinom. Dersom et karsinom skal klassi-fi-seres som en
spesifisert type, ma& mer enn 90 % av tumorvevet vise den spesifiserte morfo-lo-gien. Dersom 50-90 %
viser en spesifisert morfologi, betegnes karsinomet som blandet uspesi-fi-sert og spesifisert type. Et
eksempel kan vaere «karsinom av blandet uspesifisert og lobulaer type».

Dersom man er usikker p& om det foreligger en spesialisert type (ved sylinderbiopsi) men gnsker a
gjere immunhistokjemisk undersgkelse, anbefales det at man benytter samme betegnelse, men angir
at dette er en forelgpig vurdering (forelgpig diagnose).

Det gjgres ingen endringer i terminologi nar det gjelder In situ karsinomer. | trdd med WHOs
retningslinjer benevnes disse duktalt karsinom in situ (DCIS) og lobuleert karsinom in situ (LCIS) som
tidligere.

10-20 % av invasive karsinomer er av infiltrerende lobulger type, mens ulike andre typer utgjer resten.
Noen av disse har bedre prognose enn gjennomsnittet, f.eks. tubuleert karsinom, 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 duktalt karsinom in situ (DCIS).

Invasiv brystkreft kan spres bade lymfogent og hematogent. Det er gode holdepunkter for at tidlig
diagnostikk og behandling reduserer risikoen for spredning begge veier. Den kirurgiske behandlingen er
i prinsippet lik for alle invasive karsinomer (kfr Kirurgi). De viktigste etablerte prognostiske faktorer er
tumorstarrelse, histologisk grad, og tilstedevaerelse og omfang av axilleere lymfeknutemetastaser. Disse
faktorer, sammen med hormonreseptorstatus, HER2 status og proliferativ aktivitet i tumor, danner i dag
det viktigste grunnlaget for om pasienten skal tilbys adjuvant behandling.
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Gradering: Patologgruppen i NBCG har distribuert veldefinerte kriterier for histologisk gradering av
mammakarsinomer til alle landets patologilaboratorier. Alle invasive karsinomer skal graderes etter de
samme kriteriene (Nottingham-kriteriene). DCIS graderes etter Van Nuys-kriteriene.

| tillegg skal det utfares HER2 undersgkelse (ved hjelp av immunhistokjemi og/eller FISH/CISH/SISH)
og immunhistokjemisk (IHC) bestemmelse av Ki67 (som kvantiteres etter definerte retningslinjer).
Kit'ene som benyttes til IHC er standardisert til histologisk materiale, men kan ogsa brukes pé innstapt
celleblokk fra cytologisk materiale. Konferer under.

Analyse av lymfeknutestatus, tumorstgrrelse, 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 lokale residiv ut fra
histologiske forandringer i primaertumor og tumors omgivelser vaere viktig. Utbredt DCIS i og spesielt
utenfor det infiltrerende karsinomet, alder under 35 ar og tumor i reseksjonsflaten synes a gi en gket
risiko for lokalt residiv i brystet. Tumorstgrrelse alene synes & veere av mindre betydning.

Lymfeknuter: Teknikken med & pavise vaktpost-lymfeknuter («sentinel node» teknikk) brukes
regelmessig ved brystkreftoperasjoner. Systematisk undersgkelse av randsinus i disse
vakt-post--lymfeknutene er viktig. Dersom primaertumor er av lobuleer type, m& man undersgke
lymfeknutene seerlig 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 (stgrrelse, lokalisasjon i lymfeknuten, m.m.). Inntil videre bgr man rapportere starrelsen pa
det starste metastasefokus, og hvorvidt det er multiple metastaser, estimere antall tumorceller dersom
disse stort sett ligger enkeltvis eller i sma grupper. Det vises til egne retningslinjer fra DNP’s Faggruppe
for Mammapatologi.

Ved undersgkelse av lymfeknuter etter gjennomgatt neoadjuvant behandling kan det veere vanskelig &
fastsld om det foreligger resterende tumorvev i tillegg til funn av regressive forandringer. Bruk av IHC
bgr overveies; dette er et felt som diskuteres.

Dersom det gjgres immunhistokjemisk undersgkelse av lymfeknutene med antistoff mot cytokeratin, og
sikre metastaser diagnostiseres farst etter denne undersgkelsen, skal dette 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
snittplan primeert.

Dersom det foreligger perinodal vekst (ekstra-nodal infiltrasjon, gjennom lymfeknutekapsel), anbefales
det nd at man beskriver dette, angir om det er flere foci, og maler utbredelse av det starste focus ved a
male utbredelsen pa det perinodale omradet langs lymfeknutekapselen (circumferent diameter) og i
tillegg perpendiculzert pa kapselen (perpendikuleer diameter, avstand malt fra kapsel til det «ytterste»
punkt for tumorvev) (Aziz et al., 2017). Det er ikke internasjonal konsensus om dette.

Preparatene handteres og vurderes i trdd med siste WHO-klassifikasjon (2019), og DNPs veileder i
Biopsibesvarelse (siste utgave). Se ogsa DNP’s nettside.

Hormonreseptorer: Bestemmelse av gstrogenreseptor (ER) og progesteronreseptor (PR)
(hormonreseptor) skal gjgres pa alle invasive karcinomer, bade pa primaertumor og eventuelt senere
residiv/ metastaser.
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Hormonreseptoranalyse (immunhistokjemisk) gir viktig informasjon med tanke pa behand-lings-valg,
bade i den adjuvante situasjonen og hvis pasienten senere far residiv. Immunhisto-kjemisk
undersgkelse for & pavise @strogen- og progesteronreseptor i tumor-kjernene kan gjgres pa bade
cytologisk og histologisk materiale. Overensstemmelsen mellom reseptorstatus undersgkt pa cytologisk
og histologisk materiale er hay.

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

ER/PR bgr gjentas pa operasjonspreparatet hvis ER 1-9% i preoperativ biopsi.
HER2-status: Undersgkelse av HER? status utfares pa primaere (invasive) mammakarsinomer og i

tillegg pé metastatiske lesjoner etter rekvisisjon fra kliniker. Patologigruppen tilknyttet NBCG har
oppdatert retningslinjene siste gang i 2019 (se DNP’s nettside).

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

1. Immunhistokjemi

Det anbefales & benytte en standardisert metode (kit), og en anmodes om & delta i eksternt
kvalitetssikringsprogram i tillegg til at interne kontroller inkluderes. Ved IHC 0 eller 1+ regnes prgven
som negativ. Ved 2+ regnes prgven som usikker, og det gjgres ISH. Ved 3+ regnes prgven som positiv,
og dette kan utlgse behandling direkte. Eventuelt kan ogsa 3+ verifiseres ved ISH.

Score . . L

0 ingen eller svak inkomplett membranfarging i <10 % av tumorcellene.

Score L

1+ Inkomplett, svak membranfarging i >10 % av tumorcellene.

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

Score

34 sterk komplett membranfargning foreligger i >10 % av tumorcellene.

Ved grenseverdier (10—30 %) kan en overveie ISH i tillegg.

Norsk Patolgiforening har ogsa laget nye retningslinjer for HER2-low analyse, som er relevant ved
behandling med trastuzumab deruxtecan ved HER2 score 1+/2+.

2. In situ hybridisering

Det anbefales & benytte en standardisert metode (kit), og det anmodes om at en deltar i eksterne
kvalitetssikringsprogram. Probe for bade HER2 og Kromosom 17 (K17) anvendes, og mange benytter
na dobbelfargning der begge prober fremstilles pd samme snitt. Ulike metoder kan anvendes (FISH,
CISH, SISH).
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Den observerte verdi (etter telling av minst 20 celler) rapporteres eksakt til kliniker, som vurderer
resultatet videre i forhold til behandling.

Det anbefales at en forholder seg til falgende retningslinjer i henhold til oppdatering fra ASCO (Wolff et
al., 2018) og britiske retningslinjer (Rakha et al., 2015):

Dersom HER2/CEP17 ratio <2.0 OG gjennomshnittlig antall HER2 signaler er

HER 2 negativ: <.

Dersom HER2/CEP17ratio er 2.0 eller hgyere ELLER gjennomsnittlig antall

HER2 positiv: .
P HER2signaler per celle er 6 eller hgyere.

HER?2 borderline/ikke Dersom HER2/CEP17 ratio er <2 med gjennomsnittlig antall HER2signaler
amplifisert: per celle 4-6 ELLER ratio 1,80-1,99.

| grensetilfeller, bade for IHC og ISH, ber en veere ekstra oppmerksom angaende optimal kvalitet av
vev og analyseoppsett, og usikre fargninger bar repeteres, 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 svulster. | sjeldne tilfeller kan det foreligge omrader med ulik HER2 status i ulike omrader i
tumor. | slike tilfeller m& en se over hele snittet og velge ut omrader med avvikende HER2 uttrykk, telle
signaler per celle og beregne ratio i det enkelte omréde. Det er anbefalt at en teller og beregner ratio for
minst tre synsfelt med minst 20 celler i hvert. En bgr overveie 8 sammenholde funn med IHC snitt.

Dersom ratio i ett eller flere slike omrader er 2 eller hgyere kan tumor ansees HER2 positiv. Det
bemerkes at dersom ratio er 1.8-2.2 bgr en telle minst 60 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 (Ki67): Proliferasjonsgrad (Ki67) skal etter retningslinjene vurderes for de fleste
invasive karsinomer. Ved HER2-positiv 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 eldre pasienter med
komorbiditet, hvor det kan veere ngdvendig & gjare individuelle tilpasninger. Dersom HER2 status ikke
er utfgrt eller ikke er konklusiv pa preoperativ biopsi, bar uansett Ki67 gjgres parallelt med HER2 pa
operasjonspreparatet.

Det gjgres ved immunhistokjemisk analyse av Ki67 ekspresjon i tumor, etter neermere angitte kriterier
fra NBCGs patologigruppe.

Metode:

1. Undersgkelsen utfares pa operasjonspreparat, der dette foreligger, og det velges en blokk der
tumors mest cellerike del foreligger, der tumors mest hgygradige del foreligger dersom tumor er
heterogen, og der tumors periferi er med.

2. Ki-67 farges etter den kvalitetssikrede metode som laboratoriet har etablert.

3. Det omradet som har den mest aktive (hgyeste) proliferasjon i tumorceller («hot spot») ringes
inn.

4. Innenfor det avmerkede omradet vurderes 500 tumorcellekjerner. Tellingen utfares pa x400
forstarrelse ved hjelp av et raster (rutenett).

5. Resultatet angis som andel kjerner som er positive for Ki-67 (%).
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Kommentarer. «Hot spot» metode velges da 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 Ki-67 fargning vil kunne variere etter antistoff og laboratoriemetoder for gvrig. Det finnes
forelgpig ikke internasjonale retningslinjer for dette, og gruppen foreslar at det enkelte laboratorium
benytter det antistoff (for eksempel MIB-1) og den metode som er inn-arbeidet, forutsatt at laboratoriet
deltar i en ekstern kvalitetssikring av Ki-67 (for eksempel NordiQC).

Ansvarlig patolog vurderer om Ki-67 fargningen er teknisk tilfredsstillende, og hva som er det mest
aktive omradet hvor kvantitering skal gjgres. Dette omradet ringes inn med tusj.

Tellingen gjares av patolog eller bioingenigr i samarbeid med patolog. Det benyttes et raster (rutenett)
for & gjgre tellingen systematisk, og x400 anbefales. (Alternativt 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 eksempel over eller under en gitt verdi, er etter
gruppens oppfatning ikke tilstrekkelig for & vurdere en s& viktig parameter.

Utviklingen fremover vil kunne resultere i at Ki-67 alternativt kan analyseres ved hjelp av billedanalyse,
men utstyr og standardisering foreligger ikke i de fleste avdelinger, og der er ikke retningslinjer p& dette
punkt.

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

Det har veert og er mye diskusjon om hva som er riktig terskelverdi for innslag av tilleggs-behand-ling, ot
dette ma sees i forhold til hvilken preparattype som vurderes og hvilken telle-metode som anvendes. De
er i NBCG enighet om valg av operasjonspreparat og hot-spot-basert telling. Dette er ogsa i
overenstemmelse med hvordan proliferasjon vurderes i forbin-delse med histologisk gradering (som
telling av mitoser). Hvordan Ki67-verdien benyttes av klinikere for & vurdere adjuvant behandlingsvalg
er noe endret i forhold til tidligere, konferer kapittel Adjuvant og neo-adjuvant systemisk behandling).

Tumorcelleproliferasjon (mitosetall):

P& grunn av variasjon i Ki67-tallet mellom ulike avdelinger, manglende standardisering av metoder, og
det faktum at det internasjonalt ikke er konsensus om klinisk bruk av Ki67, er det na vedtatt at
patologene ogsé 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. Mitosetallet
oppgis som antall mitoser per mm? (for & justere for ulike starrelser av synsfeltet pa x400). Tallet angis
med en desimal. DNP’s Patologigruppe har utarbeidet egne retningslinjer for dette.

PD-L1 status:

Patologigruppen tilknyttet NBCG har utgitt nasjonale retningslinjer for bestemmelse av PD-L1 status
med virkning fra 15.4.20, pé bakgrunn av vedtak i Beslutningsforum (se DNP's nettside for detaljer).

Vurdering og rapportering av PD-L1 status:
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Dersom aktuelt & behandle med atezolizumab: Det skal anvendes PD-L1 antistoff klon SP142.
Tonsille-vev anbefales som positiv kontroll, dette viser positivitet saerlig i kimsentre. Epitelceller i
krypte-epitelet skal ogsa vise positivitet.

Ved denne problemstillingen (indikasjonen) vurderes PD-L1 positivitet i lymfoide celler, uavhengig av
fargeintensitet («tumor-infiltrating immune cells»: lymfocytter, makrofager, dendrittiske celler,
granulocytter). | forhold til behandling er det svulster med PD-L1 positivitet lik eller stgrre enn 1 % som
vurderes som positive og som 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 tumorceller, og partier med kun reaktive forandringer som for eksempel
fremmedlegeme-reaksjon, skal ikke inkluderes i arealet som estimeres.

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

Dersom aktuelt & behandle med pembrolizumab: Dersom det er aktuelt & behandle med
pembrolizumab benyttes et annet PD-L1 antistoff (22C3 PharmDx) og et annet scoringssystem (CPS
=Combined Positive Score). Med dette antistoffet farges ofte bade tumorceller og leukocytter positivt,
og CPS score er bestemt av antall positive tumorceller pluss lymfocytter og makrofager, delt pa totalt
antall tumorceller. PD-L1 status (mht pembrolizumab-behandling i trippel-negativ brystkreft) er positiv
hvis >=10 %. Det vises til metodebeskrivelse for CPS score beregning hos produsenten (Agilent
DAKO).

Dersom andre PD-1/PD-L1 hemmere (enn atezolizumab og pembrolizumab) planlegges benyttet i
behandlingen mé PD-L1 analysen ogsa vaere den som er anbefalt ved bruk av det spesifikke
medikament.

Anbefalinger:
Diagnoseformulering og oppsummering

Det anbefales en strukturert diagnoseformulering og oppsummering. Denne ble stgttet av NBCG's
styringsgruppemgte 19.11.14. Det anbefales at alle avdelinger og laboratorier anvender dette punktvise
formatet (i fritekst) i diagnosefeltet. Der er rom for nyanse-ringer der dette er faglig ngdvendig i forhold ti
behandling og oppfalgning.

1. Preparattype.
2. Hoveddiagnose.
1. Invasivt karsinom, histologisk type.
2. In situ karsinom (alene eller i kombinasjon med invasivt dersom tilstede utenom invasiv
komponent).
Histologisk grad (Nottingham, for invasiv; Van Nuys, for DCIS).
Mitosetall: antall mitoser per mm? (hot-spot).
Tumors starrelse og utstrekning (invasiv + evt. In situ).
Invasjon i spesielle strukturer: kar (lymfekar, blodkar), hud/papille, muskel, nerver.
Reseksjonsflater.
Lymfeknutestatus (SLN + evt. aksille).
1. Vaktpostlymfeknuter (SLN) (antall positive, antall totalt, starrelse/mengde av tumorvev,
ekstra-nodal vekst).

© N OM~®

Side 37/225



2. Aksillzere lymfeknuter: antall positive, antall totalt; starrelse/mengde av tumorvev;
ekstra-nodal vekst (tilstede eller ikke, med mal).
9. Biomarkagrer (invasiv cancer): ER, PR, HER2, Ki67.

Dersom det gjennomfgres neoadjuvant behandling bgr det fremkomme i beskrivelsen av
operasjonspreparatet starrelse pa resttumor i brystet (hvis denne kan malsettes). Responsvurdering
bar ogsa gjares.

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,
supplerende undersgkelser, 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 nyanseringer og 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 skapes tvil om juridisk 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 kombinert invasiv og in situ kan punkt 2 og punkt 3 eventuelt kombineres, ved at type og grad
nevnes farst for invasiv, deretter DCIS med grad.

Starrelse angis for invasiv, mens begrepet «utbredelse» (samlet utstrekning) benyttes for kombinasjon
av invasiv og DCIS der sistnevnte komponent foreligger utenfor invasiv del. Ved multifokalitet (avstand
> 5 mm mellom lesjoner) kan de aktuelle parametre oppgis per tumor (T1, T2, etc).

Invasjon i spesielle strukturer baseres pa vanlige kriterier. Det skal tas saerlige hensyn til krite-rier for
pT4. Innvekst i hud forutsetter ulcerasjon av epidermis eller noduler (makro-skopiske) av tumorvev i
dermis; for sistnevnte foreligger grasoner. For innvekst i muskulatur legges vekt pa innvekst i intercostal
muskulatur. (Kfr. siste utgave av TNM.)

For invasive rapporteres «frie reseksjonsflater» eller det motsatte («ink on tumor»). For in situ (DCIS)
rapporteres «fri reseksjonsflate» ved avstand > 2 mm. Ved «fri» rand men mindre avstand til
reseksjonsflaten enn 2 mm ved DCIS anbefales fglgende formulering: Reseksjons-flate med knapp
margin (angi korteste avstand mellom DCIS lesjon og tusjmerket flate, og hvor dette er lokalisert).

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

4.12

Stadieinndeling
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Stadieinndelingen ved brystkreft i Norge har tidligere ikke veert helt i trdd med den stadieinn-deling som
har veert benyttet internasjonalt. Man har bygget p& Kreftregisterets stadieinn-deling. Blant annet har
lymfeknute negative pasienter med T2 tumorstgrrelse veert klassifisert som stadium I, i motsetning til
internasjonalt hvor de har veert klassifisert som stadium Il. Denne diskrepansen var uhensiktsmessig. |
de senere ar har stadieinn-delingen blitt endret til & veere lik internasjonal praksis (UICC/AJCC).

Tabell 4.3. Stadieinndeling primaert operabel brystkreftsykdom.
Gjengitt fra Brierley et al. (2017). Med tillatelse fra John Wiley and Sons i 2024.
Stadium | klinisk TLNOMO
Stadium I kliniskTO-2N1MO
klinisk T2NOMO

Tabell 4.4, Stadieinndeling primaert inoperabel brystkreftsykdom.
Gjengitt fra Brierley et al. (2017). Med tillatelse fra John Wiley and Sons i 2024.
Stadium Il klinisk T3NOMO
Stadium IlI kliniskTO-2N2MO
kliniskT3N1-2MO
kliniskT4ANO-2MO
kliniskTO-4N3MO
Stadium IV kliniskT1-4N0O-3M1

4.13
TNM-klassifikasjon

(AJCC 2017 =UICC 2017)

Tabell 4.5. TNM-klassifikasjon primaertumor
Gjengitt fra Brierley et al., (2017). Med tillatelse fra John Wiley and Sons i 2024.

Primeertumor* (T)

TX Klassifikasjon ikke mulig pga manglede informasjon

TO Ingen erkjent primeertumor

Tis Carcinoma in situ

Tis Ductalt carcinoma in situ

(DCIS)

Tis Lobulaert carcinoma in situ

(LCIS)

Tis Paget's sykdom uten primaertumor. Pagets sykdom med primaertumor klassifiseres i

(Paget) henhold til starrelsen pa primeertumor
T1 Tumor <= 2 cm i starste diameter

Timic  Tumor <= 0.1 cm i stgrste diameter
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Tla
T1lb
Tlc
T2
T3

T4

T4a

Tab

T4c
T4d

Tumor > 0.1 <= 0.5 cm i stgrste diameter
Tumor > 0.5 <= 1.0 cm i stgrste diameter
Tumor > 1.0 <= 2.0 cm i st@rste diameter
Tumor > 2.0 <= 5.0 cm i stgrste diameter
Tumor > 5.0 i stagrste diameter

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

Innvekst til brystvegg (ribben, intercostalmuskulatur, serratus anterior)
forts.

Synlig gdem, peau d’orange eller ulcerasjon vurdert ved klinisk undersgkelse, eller
tumorinfiltrasjon i hud som synlig (makroskopisk) og/eller palpabel tumorknute som er
adskilt fra primaertumor (som satellitt tumorknute)

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

Bade T4a og T4b

Inflammatorisk carcinom

Etter TNM: classification of malignant tumours (Brierley et al., 2017). Copyright 2017 Wiley.

Tabell 4.6. TNM-klassifikasjon klinisk lymfeknutestatus
Gjengitt fra Brierley et al., (2017). Med tillatelse fra John Wiley and Sons i 2024

Klinisk lymfeknutestatus (N)

NX
NO
N1

N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

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

Ipsilaterale axilleere lymfeknutemetastaser fiksert til hverandre eller andre strukturer, eller
klinisk eller billeddiagnostisk pavisbare metastaser til ipsilaterale mammaria interna
lymfeknuter i fraveer av klinisk pavisbare axillzere lymfeknutemetastaser

Ipsilaterale axilleere lymfeknutemetastaser fiksert til hverandre eller andre strukturer

Klinisk eller billeddiagnostisk pavisbare metastaser til ipsilaterale mammaria interna
lymfeknuter i fraveer av klinisk pavisbare axillzere lymfeknutemetastaser

Ipsilateral spredning til infraclaviculeere lymfeknuter, eller spredning til klinisk eller
billeddiagnostisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna lymfeknuter og samtidig klinisk
pavisbare axillaere lymfeknutemetastaser, eller ipsilateral spredning til supraclaviculsere
lymfeknuter med eller uten axilleere, eller mammaria interna lymfeknutemetastaser

Klinisk pavisbare ipsilaterale infraclaviculeere lymfeknutemetastaser

Klinisk eller rentgenologisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna lymfeknuter og samtidig
klinisk pavisbare axillaere lymfeknutemetastaser

Klinisk pavisbare ipsilaterale supraclaviculaere lymfeknutemetastaser

Tabell 4.7. TNM-klassifikasjon histologisk lymfeknutestatus*
Gjengitt fra Brierley et al., (2017). Med tillatelse fra John Wiley and Sons i 2024.
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Histologisk lymfeknutestatus (pN)
pNX N-klassifikasjon ikke mulig pa grunn av manglende informasjon

Ingen histologisk pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, ikke utfart

NO . : T o .. .
P immun-histokjemisk undersgkelse for pavisning av tumorcelleansamlinger <=0.2 mm
. Ingen histologisk pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, negativimmunhistokjemisk
PNO(i-)
analyse
NO(+) Ingen péavisbare regionale lymfeknutemetastaser, positivimmunhistokjemisk analyse,
P men ingen tumorcelleansamlinger >0.2 mm
Ingen pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, negativ molekyleer undersgkelse
pNO(mol-)
(rt-pcr)
Ingen pavisbare regionale lymfeknutemetastaser, positiv molekyleer undersgkelse
pNO(mol+) genp g y P y
(rt-pcr)
pN1mi Mikrometastase > 0.2 <= 2.0 mm i st@grste diameter
N1 Metastase til 1-3 axillaere lymfeknuter og/eller mikroskopisk pavisbar spredning til
P mammaria interna lymfeknute etter sentinel node undersgkelse (ikke klinisk pavisbar)
pNla Metastase til 1-3 axillaere lymfeknuter
Mikroskopisk pavisbar spredning til mammaria interna lymfeknute etter sentinel node
pN1b . - -
undersgkelse (ikke klinisk pavisbar)
N1c Metastase til 1-3 axillaere lymfeknuter og mikroskopisk pavisbar spredning til mammaria
P interna lymfeknute etter sentinel node undersgkelse (ikke klinisk pavisbar)
Metastase til:
pN2 ® 4-9 axilleere lymfeknuter, eller klinisk eller rantgenologisk pavisbare ipsilaterale
mammaria interna lymfeknute(r) uten samtidige axilleere lymfeknutemetastase(r)
pN2a Metastase til 4-9 axilleere lymfeknuter (starste metastase > 2.0 mm)
N2b Metastase til klinisk eller billeddiagnostisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
P lymfeknute(r) uten samtidige axilleere lymfeknutemetastaser
Metastase til:
* >=10 axilleere lymfeknuter, eller infraclaviculeere lymfeknuter, eller
® Klinisk eller billeddiagnostisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
N3 lymfeknute(r) med samtidige axilleere lymfeknutemetastase(r), eller
P ® 4 axilleere lymfeknutemetastaser med samtidig mikroskopisk eller makroskopisk
pavisbar spredning til mammaria interna lymfeknute(r) men ikke klinisk eller
billeddiagnostisk pavisbar, eller
® ipsilaterale supraclaviculaere lymfeknute(r)
Metastase til:
pN3a ® >=10 axilleere lymfeknuter (starste metastase > 2.0 mm) eller
® infraclaviculeere lymfeknute(r)
Metastase til:
® Klinisk eller billeddiagnostisk pavisbare ipsilaterale mammaria interna
lymfeknute(r) med samtidige axilleere lymfeknutemetastase(r), eller
pN3b
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®* metastase til >=4 axilleere lymfeknutemetastaser med samtidig mikroskopisk eller
makroskopisk pavisbar spredning til mammaria interna lymfeknute(r) men ikke
klinisk eller billeddiagnostisk pavisbar

pN3c Metastase til ipsilaterale supraclaviculzere lymfeknute(r)

* NB! Metastase til intramammeer lymfeknute rubriseres som axilleer lymfeknutemetastase

Tabell 4.8. TNM-klassifikasjon fiernspredning
Gjengitt fra Brierley et al., (2017). Med tillatelse fra John Wiley and Sons i 2024.

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 forskningsaktivitet for a 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
enkeltgener (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 rutinediagnostikk i praksis gjgres for enkeltgener
eller som genpaneler. Genpanelene kan inneholde alt ifra 4-5 opp til flere hundre kreftgener. Ettersom
panoramaet av genmutasjoner er forskjellig ved ulike krefttyper vil ikke et genpanel for tykktarmskreft
ngdvendigvis veere dekkende for bruk ved brystkreft. Videre forandrer panoramaet av genmutasjoner
seq fra tidlig brystkreft til metastatisk situasjon, slik at enkelte mutasjoner som er sjelden
forekommende ved tidlig brystkreft er mer vanlige i senere faser av sykdomsutviklingen, og dette bildet
kan igjen endre seqg etter flere linjer med behandling i metastatisk situasjon.

Mutasjonsanalysene gjgres som regel pa en biopsi tatt fra primeertumor eller fra en metastase, og
representerer sdledes en sveert liten del av det totale antallet kreftceller hos pasienten. P& grunn av
tumorheterogenitet m& 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
tumorceller/sirkulerende tumor DNA i blodbanen vil kunne redusere usikkerhet knyttet til
tumorheterogenitet er forelgpig uavklart.
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Det kan ogsa veere slik at mutasjoner er til stede, men i en sveert liten andel av kreftcellene, som gjer at
det konkluderes med at biopsien ikke inneholder mutasjon for det aktuelle genet ved farste gangs
analyse. Ved senere residiv/progresjon av sykdommen, kan dette endre seg ved at den muterte klonen
av kreftceller har ekspandert og hvor ny biopsi vil avdekke mutasjon for aktuelle gen. Situasjonen er
altsa ikke statisk.

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

ESR1 mutasjoner er sjelden forekommende ved tidlig brystkreft, men vanlig forekommende ved
hormonreseptor positiv (HR positiv), HER2 negativ metastatisk brystkreft (Fribbens et al., 2016; Razavi
et al., 2018). Disse mutasjonene predikerer for resistens mot aromatasehemmer. Der man vurderer &
starte opp med Al i metastatisk situasjon kan det derfor veere grunnlag for & avklare om
brystkreftsykdommen har ESR1 mutasjoner. Ved ESR1 mutasjoner vil man i stedet kunne velge
fulvestrant i metastatisk situasjon (Fribbens et al., 2016). Elacestrant er et annet antigstrogen (SERD)
medikament som har vist bedre effekt ved ESR1 mutasjoner (Bardia et al., 2024a) (Se omtale under
Medikamentell endokrin behandling).

Aktivering av PI3K-Akt-mTOR signalveien er en kjent resistensmekanisme ved endokrin terapi
(Baselga, 2011). Dette skyldes i de fleste tilfeller lav PTEN proteinekspresjon, PIK3CA eller AKT
mutasjoner. PIK3CA mutasjoner medfgrer gkt aktivitet i PI3K enzymet og dermed gkt PI3K-Akt-mTOR
signalering. Slike mutasjoner er vist & gi prediktiv informasjon for effekt av PI3K hemmere, slik som
taselisib (Dickler et al., 2018), buparlisib (Baselga et al., 2017) og alpelisib (Andre et al., 2019a), ved
HR positiv, HER2 negativ metastatisk brystkreft. Fra 1/7-22 ble alpelisib innfgrt av Beslutningsforum til
bruk i Norge (nyemetoder.no), ved HR positiv, HER2 negativ metastatisk brystkreft, etter forutgaende
endokrin behandling (se omtale under "Medikamentell endokrin behandling” og anbefalinger under "
Anbefalt endokrin behandling av postmenopausale pasienter med metastaser”). Nar det gjelder AKT
mutasjoner sa er disse sjelden forekommende, men kan vaere aktuelle & detektere for & styre
behandling med Akt hemmere i fremtiden (Kim et al., 2017; Schmid et al., 2020a). En ny studie viser at
for hormonreseptor positive HER2 negative pasienter med endringer i PIK3CA, PTEN, eller AKT
signalveiene gker AKT hemmeren capivasertib effekten av fulvestrant (Turner et al., 2023) (Se omtale
under Medikamentell endokrin behandling).

FGFR mutasjoner, hovedsaklig amplifikasjoner, forekommer ogsa ved brystkreft (Giltnane et al., 2017;
N. Turner et al., 2010), kanskje i opp mot 18 % av svulstene (Helsten et al., 2016). Tilstedeveerelse av
slike mutasjoner testes som terapeutisk angrepspunkt (Musolino et al., 2017), men det er behov for
flere avklarende studier.

HER2 mutasjoner som oppstar under behandling kan medfare resistens mot endokrin terapi (Nayar et
al., 2018) ved HR positiv, HER2 negativ brystkreft, men kan ogsd medfgre resistens mot tyrosin
kinasehemmeren lapatinib (men ikke neratinib) ved HER2 positiv brystkreft (Bose et al., 2013). Videre
kan trunkerende mutasjoner i HER2 medfgre at det ekstracellulaere domenet av HER2 reseptoren er
borte og dermed vil HER2 rettede antistoff veere uvirksomme (Scaltriti et al., 2007). Saledes kan
analyse for HER2 mutasjoner bli aktuelt far behandlingsbeslutninger.

NTRK genfusjon er sveert sjelden forekommende ved brystkreft, men predikerer for effekt av TRK
hemmere (Demetri et al., 2022; Forsythe et al., 2020). Entrektinib er godkjent av Beslutningsforum med
tumoragnostisk indikasjon for pasienter med avansert kreftsykdom uten andre behandlingsalternativer.
NTRK genfusjon er hyppig forekommende (93% av tilfellene) ved en sjelden undertype (<1%) av
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brystkreft; sekretorisk brystkreft (Cocco et al., 2018; Forsythe et al., 2020), slik at ved bruk av genpanel
for & identifisere nye behandlingsmuligheter kan dette komme frem som en sjelden opsjon for pasienter
med metastatisk brystkreft.

Utover kimcelle BRCA mutasjoner, er somatiske mutasjoner relatert til homolog rekombinasjon
(HR) (DNA reparasjon) av gkende betydning. Somatiske HR mutasjoner eller epigenetisk inaktivering
av slike gen kan medfagre funksjonell HR mangel (HR deficiency: HRD), dette omtales en del steder i
litteraturen som BRCAness (Rigakos & Razis, 2012; N. Turner, Tutt, & Ashworth, 2004). 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 kjemoterapi (Telli et al., 2016; A.
Tutt et al., 2018). Ved andre typer metastatisk cancer, slik som ovarial 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 (Mateo et al., 2020; K. N. Moore et al., 2019). 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 & veere prediktivt for respons pa immunterapi og pafelgende
overlevelsesgevinst, pa tvers av mange typer metastatisk kreftsykdom (Le et al., 2017; Le et al., 2015).
MSI er sjelden ved brystkreft, men for subgruppen med trippel negativ brystkreft (TNBC) er det ved
helgenomsekvensering pavist «mismatch repair deficiency» hos 4.7 % ved tidlig brystkreft (Staaf et al.,
2019). Ved mer begrenset PCR basert diagnostikk for hot-spot MSI loci ble det ved TNBC funnet
forekomst av MSI high status hos kun 0.9 % (Kurata et al., 2020), og enda lavere dersom man studerte
brystkreft av alle subtyper (Anbazhagan, Fujii, & Gabrielson, 1999).
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5

Kirurgisk behandling av lokalisert
sykdom/Kurativ behandling

5.1

Innledning

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

Kirurgiske behandlingsmuligheter av primaertumor er enten ablatio (mastektomi) eller brystbe-va-rende
kirurgi (BCT). Aksilleinngrep utfagres i form av vaktpostlymfeknutebiopsi (sentinel node biopsi/ SNB),
med eller uten pafaglgende aksilledisseksjon eller direkte aksilledisseksjon (AD), definert som fjerning av
aksilleere lymfeknuter i niva 1 og 2).

Hos pasienter med fiernspredning pa diagnosetidspunktet eller hos pasienter med komor-bi-ditet, kan
man etter individuell vurdering velge mindre omfattende kirurgi, eventuelt i kombi-nasjon med systemisk
behandling for & oppna maksimal sykdomskontroll.

5.2
Kirurgisk taktikk og teknikk

Operative metoder som benyttes ved brystkreft:

® Diagnostisk biopsi

® Brystbevarende kirurgi (BCT) med eller uten onkoplastisk korreksjon (OBCS)
® Ablatio mammae (mastektomi) med eller uten primaer rekonstruksjon

® Vaktpostlymfeknutebiopsi (SNB)

® Aksilledisseksjon (AD)

Ved operativ behandling av maligne forandringer i brystvevet skal det tas hensyn til s& vel kirurgiske,
onkologiske, samt kosmetiske forhold. Onkologiske prinsipper prioriteres over kosmetiske hensyn.
Kosmetiske problemer i forbindelse med operasjon for brystkreft dreier seg i farste omgang om
hudoverskudd omkring arret etter mastektomi, deformering av brystet etter brystbevarende kirurgi samt
skiemmende arr. Planlegging og utfgrelse av diagnostiske eller terapeutiske inngrep 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 mate der kirurgi planlegges bgr fglgende tas med i betraktning:
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1. Tumorlokalisasjon og starrelse

Store eksisjoner er mulig i gvre laterale kvadrant uten behov for starre korreksjoner. Risiko for
asymmetri og deformitet av brystet gker ved selv mindre eksisjoner i de andre kvadrantene uten
bruk av onkoplastiske teknikker. Prosent eksidert brystvolum er den viktigste faktoren av
betydning for kosmetisk utseende (S. W. Chan, Cheung, & Lam, 2010; Cochrane, Valasiadou,
Wilson, Al-Ghazal, & Macmillan, 2003).

2. Brystkjerteltetthet (densitet)

Kjertel med gkt tetthet krever i hgyere grad mobilisering og lukning av kaviteten. Ved redusert
tetthet skal en vaere forsiktig med mobilisering av vev grunnet risiko for fettvevsnekrose (Clough
et al., 2003).

Diagnostisk biopsi

Indisert der hvor man ikke har preoperativ diagnose ved hjelp av FNAC, sylinderbiopsi eller
vakumbiopsi. Se kapittel Diagnostisk &pen biopsi/merkebiopsi.

Teknikk

Folger teknikk som ved BCT der en tilstreber at snittet ikke kommer i konflikt med et eventuelt senere
ablatio-snitt eller OBCS. Snittfaring periareoleert gir ofte et godt kosmetisk resultat. Som ved
brystbevarende operasjon, skal tumorkaviteten alltid klipses, men antall klips kan veere mindre der
sarhulen er liten og/eller mistanken om cancer/DCIS er liten. Det bgr alltid benyttes minst 5 klips slik at
dorsalt, medialt, lateralt, kranialt og kaudalt i s&rhulen er definert. MR kompatible klips skal benyttes.

Palpabel tumor. Bar om mulig gjgres ved at tumor fjernes fullstendig.

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

Brystbevarende Kkirurgi
Malsetning for brystbevarende kirurgi

® Samme overlevelse som ved ablatio

® God lokal kontroll ved & sikre lav risiko for ipsilateralt residiv (< 1 % per ar)

* Kosmetisk resultat ma forventes a bli like godt og ofte bedre enn ablatio fulgt av rekonstruksjon

® Brystbevarende kirurgi foretrekkes der det er teknisk mulig og forholdene ligger til rette for det
(de Boniface, Szulkin, & Johansson, 2021).

Kontraindikasjoner / relative kontraindikasjoner mot brystbevarende kirurgi (Bartelink et al., 2001,
Cabioglu et al., 2005; M. Clarke et al., 2005; Fisher et al., 2002; Houssami et al., 2010; Larson,
Grobmyer, & Valente, 2018; Litiere et al., 2012; Veronesi et al., 2002; Veronesi et al., 1995)
Absolutte:

® Hos gravide der stralebehandling (etter eventuelt brystbevarende inngrep) ikke kan utsettes til
etter avsluttet svangerskap
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* Diffuse malignitetssuspekte mikroforkalkninger som omfatter flere segmenter av brystet.
Utbredelsen bar verifiseres histologisk preoperativt.

® |kke frie reseksjonsrender der videre rereseksjon ikke er mulig

* Der stralebehandling ikke lar seg gijennomfare (f.eks alvorlig hjerte-/lungesykdom eller
thoraxmalformasjon)

® |okalavansert situasjon som tilsier bruk av neoadjuvant systemisk behandling (kfr
Aksillemetastase(r) fra brystkreft uten pavist primeertumor i bryst)

Relative:

® Aktiv bindevevssykdom som affiserer hud (f.eks. sklerodermi og lupus)

® Stor tumor i et lite bryst (se avsnittet lengre ned om onkoplastisk kirurgi, samt kapittel
Lokalavansert brystkreft)

® Kjent mutasjon i BRCA 1 eller 2 (utgjar 3-5 % av all brystkreft). Disse pasientene har en gkt
risiko for & fa et ipsilateralt recidiv og kontralateral brystkreft. Retrospektive studier har vist en
overlevelsesgevinst ved a gjgre bilateral mastektomi hos pasienter med BRCA 1 og 2 mutasjon
(Metcalfe et al., 2014; Valachis, Nearchou, & Lind, 2014). Hos mange pasienter kan det veere
hensiktsmessig & gjare et brystbevarende inngrep i farste omgang og det endelige profylaktiske
inngrepet etter evt. adjuvant kiemoterapi og fagr evt. strdlebehandling.

* Tidligere stralebehandling mot bryst eller brystvegg etter brystbevarende kirurgi vanskeliggjar ny
brystbevarende kirurgi, men kfr. kapittel Risikoorganer.

® Mastektomi er fgrstevalg hos kvinner med brystkreft og kimbane genfeil i TP53 (Tung et al.,
2020). Stralebehandling bgr unngas hos disse pasientene pa grunn av gkt risiko for
straleindusert kreft.

Neoadjuvant behandling og brystbevarende inngrep

Der tumor er sa stor i forhold til brystets stgrrelse at et brystbevarende inngrep med eller uten OBCS,
ikke lar seg gjare, evt. at tumor er beliggende i ugunstige 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 (Mieog, van der
Hage, & van de Velde, 2007). Respons pa neoadjuvant behandling er starst ved trippel negative og
HER?2 positive svulster (Houssami, Macaskill, von Minckwitz, Marinovich, & Mamounas, 2012).

Spesielle forhold for DCIS

Det oppfattes ikke & veere grunnlag for & sette en gvre grense for utbredelse av DCIS for at BCT kan
giennomfares sa lenge det ligger til rette for radikal eksisjon med frie marginer og brystets starrelse
tillater dette (Bijker, Donker, Wesseling, den Heeten, & Rutgers, 2013; Collins et al., 2013; Rakovitch et
al., 2013).

Makromasti

Stor bryststarrelse alene er na sveert 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
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Periareolzere snitt er & foretrekke. Det er viktig & legge snittet slik at eventuelt senere ablatio snittfaring
vil omfatte dette. Vanligvis fijernes vevet mellom hud og pectoralismuskelen. Ved hudnaer tumor kan det
veere ngdvendig & fierne huden over tumor. Preparatet orienteres i enighet med patologen. Tusjmerking
peroperativt av kirurg kan vaere en fordel (Landercasper et al., 2015).

Reseksjonen skal veere fullstendig og inngrepet méa planlegges med tanke pa & oppna en tumorfri
margin.

For & underlette stralebehandlingen skal sarhulen alltid klipses, men antall klips kan veere mindre der
sarhulen er liten og/eller mistanken om cancer/DCIS er liten. Det bgr alltid benyttes minst 5 klips slik at
dorsale, mediale, laterale, kraniale og kaudale del av sarhulen er definert.

Onkoplastisk brystkirurgi (OBCS)

Onkoplastisk brystkirurgi (OBCS) innebeerer bruk av plastikkirurgiske teknikker ved fjerning av tumor for
& opprettholde brystets form og ofte ogsa volum. | videste forstand gjelder det ogsa primaer
rekonstruksjon med implantater, men det er vanlig & snevre inn begrepet OBCS til
remodellering/rekonstruksjon av brystet i forbindelse med et brystbevarende inngrep.

Der hvor tumorstgrrelse 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 onkoplastiske teknikker vurderes. 1 tillegg til mulighet for et bedre kosmetisk resultat, vil bruk av
OBCS kunne redusere behov for reeksisjoner og gke andelen som kan fa et brystbevarende inngrep
uten at det blir flere postoperative komplikasjoner eller forsinket oppstart av adjuvant behandling
(Campbell & Romics, 2017). Onkoplastisk kirurgi kan utfares med samme onkologiske sikkerhet som
konvensjonell BCT og ablatio (De La Cruz et al., 2016; Mansell et al., 2017). 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 boostbestraling er gitt. OBCS kan pga vevs-rearrangering medfere 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 kapittel 6). Vurdering av om BCT og evt. OBCS kan veere
aktuelt, bar gjeres i et MDT mgte og vurderes klinisk av kirurg med kompetanse pa OBCS.

Pa generelt grunnlag vil fierning av mer enn ca. 15 % av 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 volum bryst-kjer-tel-vev mindre enn 15 % (S.
W. Chan et al., 2010). Se figur 5.1 for vurdering av tumorstgrrelse mot brystvolum, sakalt «tumor to
breast size ratio». Ulike prosedyrer er aktuelle ved ulike bryststgrrelser.

Eksisjonsvolum vs Brystvolum ved forskjellige tumorstgrrelser
- tenkt kirurgisk margin 10 mm

50
45
== «Turmor 1cm - aTumor 2 cm —Tymor 3 ¢m
40 .‘. == Tumor 4 cm vevs Tumor 5 cm
£ T
335 ..
o -
= o
£l -
2
E 30 -‘.i
> "
;:. N e
— 25 LS "
= \._ *e

Side 48/225



]
o
1

=
w

Eksisjonsvolun

=
o
L

wn
1

0 v . . . v . . . T .
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 130
Brystvelum (ml)
Figur 5.1: Skjematisk utregnet volum av kule (tumordiameter+margin) som prosent av
brystvolum satt opp mot brystets malte volum ved forskjellige starrelser av tumor

(Gjengitt med tillatelse av Christian Korvald, NBCG)

Operatgr ma vaere kjent med at boostomradet kan bli vanskeligere 3 identifisere ved
straleplanleggingen. Videre kan omradet for boostbestraling gke i starrelse, noe som kan medfare gkt
risiko for redusert kosmetisk resultat, fibrose og/eller gkt straledose pa underliggende organer.
Pasienten ma informeres godt om inngrepet og at det ved ufrie reseksjonskanter, kan bli n@dvendig a
gjgre en mastektomi dersom rereseksjon ikke er mulig. Videre ma pasientene informeres om at det kan
veere ngdvendig med et kontralateralt inngrep dersom man gnsker symmetri. Tidspunkt for et slikt
inngrep ma disku-teres med pasienten. Det kan veere praktisk & gjare det samtidig med primaerkirurgien
men det kan ogsa veere grunn for & avvente et slikt symmetriserende inngrep til noen tid etter
stralebehandlingen da denne kan pavirke brystets volum.

Det bar gjares fotodokumentasjon til journal av overkroppen til alle pasienter som opereres med BCT
og spesielt av pasienter som tiloys OBCS. Bilder tas av stdende pasient i 5 projek-sjoner (front, skratt oc
side bilateralt) med tumoromradet inntegnet pa brystet fgr og et bilde etter inngrepet.

Med tanke pa postoperativ stralebehandling er det spesielt viktig & huske klips i sarhulen (se avsnittet
over om Brystbevarende kirurgi). 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 beskrivelse av det kirurgiske inngrepet er viktig. Operasjonspreparatet ma orienteres for
histopatologisk undersgkelse og tusjmerking ved kirurg anbefales (Landercasper et al., 2015).

De vanligste teknikkene ved OBCS er:

Vid lokal excisjon med underminering og lukking
Terapeutisk mastopeksi (brystlgaft)

Terapeutisk reduksjonsplastikk

Erstatning av volumtap med lappeplastikk

PwbdPE

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 Igsning med eller uten flytting av areola-komplekset. Teknikk 2—4
krever at kirurg har spesiell onkoplastisk kompetanse og vanligvis gjgres dette som et samarbeid
mellom bryst- og plastikkirurg. Teknikk 2—3 innebaerer rearran-gering av kjertelvevet for & lukke defekter
etter tumoreksisjon enten med en lappe- eller en rotasjonsplastikk av kjertelvevet. 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 fierner man en god del av brystes volum og
gjer brystet mindre.
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Teknikk 4, erstatning av volumtap, benyttes der tumor versus brystets st@rrelse gjgr at det gjenveerende
brystet blir for lite eller at kjerteldefekten ikke kan lukkes med en intern plastikk. Man ma da vurdere &
tilfere nytt vev fra brystets omgivelse. Lapper basert pa blodtilfarsel fra intercostalarterienes
perforatorer bdde medialt (MICAP), anterigrt (AICAP) og lateralt (LICAP) i forhold til brystkassen kan
tilfare brystet volum. | tillegg kan det lages stgrre eller mindre lapper basert pa den laterale thoracale
arterien og den thoracodorsale arterien (latissimus dorsi, LD, TDAP) fra mer lateralt eller dorsalt pa
brystkassen (Hamdi et al., 2008; McCulley, Schaverien, Tan, & Macmillan, 2015; Rusby,
Paramanathan, Laws, & Rainsbury, 2008).

Radiologiske undersgkelser etter OBCS

Til tross for til dels store remodelleringer av brystkjertelvevet i forbindelse med OBCS, er det ikke vist &
medfare noen flere uklare mammografifunn med behov for biopsi 6 maneder, 2 og 5 ar postoperativt
(Piper et al., 2016).

Boost-bestraling etter OBCS

Indikasjon for strdlebehandling med boost er den samme som ved BCT. Bruk av boost ved straleterapi
er vist a redusere lokale tilbakefall etter BCT og i saerlig grad hos pasienter <40 (50) ar, men har ikke
vist overlevelsesgevinst (Bartelink et al., 2015). OBCS kan vanskeliggjgre boost- bestraling pga usikker
lokalisering av primaer tumorseng. Remodellering av brystet kan gjere det umulig & gjenfinne
opprinnelig tumoromrade dersom sarhulen ikke merkes med klips som er plassert like etter
tumorreseksjonen og far den onkoplastiske rekonstruksjonen (Furet et al., 2014; Schaverien, Stallard,
Dodwell, & Doughty, 2013). 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. Pa
denne maten sikres at adekvat omrade far tiltenkt boost og at vev utenfor malomradet spares for
ungdvendig stralebelastning da dette kan medfare et darligere kosmetisk resultat med mer fibrose
(Murphy et al., 2011).

Reseksjonskanter ved BCT (A. S. Coates et al., 2015; Moran et al., 2014)

® Ved BCT for invasivt carsinom skal det veere frie reseksjonskanter bade nar det gjelder invasivt
carsinom og DCIS (ink not on tumor). Det er ikke ngdvendig med reseksjons-marginer til /
avstand mellom tumor og reseksjonsflate (uavhengig av om DCIS er i kontinuum med invasivt
carcinom eller isolert fokus).

Det samme gjelder for BCT etter neoadjuvant behandling.

Dersom det er tvil om reseksjonskantene er frie/ evt pavist ikke frie kanter, ma det gjeres reoperasjon i
form av re-reseksjon 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
brystet (Menes et al., 2005).

® Ved BCT for kun DCIS «pure DCIS» skal det fortsatt vaere >=2 mm reseksjonsmarginer
(avstand mellom tumorvev og reseksjonskant) (kfr kapittel "Premaligne forandringer i brystet",
avsnitt "Ductalt carcinoma in situ (DCIS)", samt kapittel "Oversikt over behandlings- og
kontrollforslag ved premaligne tilstander") (Morrow et al., 2016). Arsak til dette er at disse
pasientene ikke mottar adjuvant endokrin behandling eller cellegiftbehandling og at de i noen
tilfeller (DCIS grad 1 <=10mm) ikke mottar postoperativ stralebehandling.

Ablatio/mastektomi

Indikasjon
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® Nar brystbevarende kirurgi ikke er indisert ut fra ovennevnte kriterier

® Nar pasienten ikke gnsker brystbevarende behandling, inkludert stralebehandling

® Nar stralebehandling ikke lar seg gjennomfare.

* Ved lokalt tilbakefall/ny tumor etter tidligere brystbevarende kirurgi med postoperativ straleterapi.
(Det finnes dog ingen randomiserte studier pa hvilken kirurgisk behandling som er best ved
lokale tilbakefall.)

® Ved inflammatorisk cancer eller annen T4 cancer etter neoadjuvant behandling

® Genmutasjonsbeaerere (i henhold til kapittelet om arvelig brystkreft): Profylaktisk bilateral
mastektomi med eller uten primaer rekonstruksjon.

Typer mastektomi

1. Enkel mastektomi med eller uten aksilleinngrep
2. Hudbesparende mastektomi med fjerning av areolamamillekomplekset (SSM)
3. Hudbesparende mastektomi med bevaring av areolamamillekomplekset (NSM)

For pasienter som ikke er genbeerere er det ikke generell indikasjon for profylaktisk fjerning av
kontralateralt bryst (med eller uten rekonstruksjon) ved diagnose brystkreft da dette ikke bedrer
prognosen.

Teknikk

Enkel mastektomi

Kirurgisk snittfering bar forut for operasjonen tegnes opp pa pasientene (spesielt de adipgse) i oppreist
stilling. 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 hudoverskudd i relasjon til arret lateralt og medialt. Hele brystkjertelen inkludert
processus axillaris ma fiernes komplett ned til pectoralis-fascien. Eventuelt tidligere sarhuler ma
omfattes av inngrepet. Generelt sett bar den nederste incisjonen legges sa langt caudalt som mulig og
helst i inframammaerfolden. Aksilleinngrep kan vanligvis gjgres giennom samme shnitt.

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 lapper med 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 bryststarrelse (S. A. Robertson, Rusby, & Cutress, 2014). Det vil i de fleste
tilfeller veere restkjertelvev og en bgr vaere spesielt oppmerksom pa ikke a etterlate vev i ytterkantene
av brystet (Griepsma et al., 2014). Preparatet orienteres i enighet med patolog. Snittfgringen 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 bar dette dog ikke ligge for lenge
pa grunn 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 primeer rekonstruksjon gjenvinnes brystets volum og form 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 risiko for lokalt tilbakefall, selv om observasjons-tiden i de fleste studier er kort og
det ikke finnes i randomiserte prospektive studier der en sammen-ligner primeer rekonstruksjon med

Side 51/225


https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram/arvelig-brystkreft

sekundaer rekonstruksjon eller ingen rekonstruksjon. Valget mellom primaer eller sekundaer
rekonstruksjon bestemmes av ulike pasient- og sykdoms-messige forhold, se kapittel Rekonstruktiv
Kirurgi etter mastektomi".

Ved planlagt primaer rekonstruksjon gjgres mastektomien som et hudbesparende inngrep. Areola kan
bevares etter individuelle vurderinger basert pa tumors avstand til areola, DCIS utbredelse og
tumorstarrelse (Timbrell et al., 2017). Det anbefales enten & ta separate biopsier retroareolsert som
merkes spesielt for patologisk undersgkelse eller at det settes en merketrad i det subareolaere omradet.
Peroperativt frysesnitt anbefales ikke. Snittfgring tilpasses lokalisasjon av tumoromradet samt brystets
form og starrelse. Det tilstrebes velsirku-lerte lapper med lik tykkelse uten at en etterlater kjertelvev.
Lappene kan veere fra mm til cm tykke.

En studie har vist at risiko for lokalt recidiv etter mastektomi ved utbredt DCIS er stagrre dersom det er
gjort hudbesparende inngrep kontra konvensjonell mastektomi (Zhang et al., 2015). Risikoen synes
stgrst hos unge pasienter og dersom det er knappe marginer ventralt. Det anbefales derfor at man hos
disse tilstreber 2 mm margin ventralt.

Flytskjema for brystkirurgiske alternativ ved brystkreft
og/eller DCIS

Onko plastisk *"Ikke egnet” for primaer rekonstruksjon:
. . A152E
> kirurgi BMI=35

Anatomiske forhold
**Der det ikke er kontraindikasjoner
- - forevrig eller darlig «egnethet»
Forventet andel Enkel” BCT
fjernelse av totalt
brystvolum
an
Betydelig Gorrernnes 1 seanse
stralereaksjon; (DTI)
Ja forsinket autolog
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Figur 5.2: Flytskjema for brystkirurgiske alternativ ved brystkreft og/eller DCIS Fotnoter: *Dette
sparsmalet bar stilles pa nytt etter gjennomgatt neoadjuvant kjiemoterapi. **Prosentandel
avhenger av lokalisasjon i brystet. ***Riskofaktorer ved primaer implantatbasert rekonstruksjon
(se tekst for ufyllende informasjon): Planlagt stralebehandling. Tidligere stralebehandling.
Neoadjuvant behandling. Aksilledisseksjon. Rgyking. BMI>35. Frailty index >2 (Panayi et al.,
2022) . | tillegg kan anatomiske/strukturelle forhold vanskeliggjare rekonstruksjon primeert. Se
hovedtekst for utfyllende informasjon.
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Vaktpostlymfeknutebiopsi (SNB) (evidensniva A)
Indikasjoner

® Ved invasivt karsinom i stadium T1 og T2 uten pavist klinisk palpable lymfeknutemetastaser.

® Etter neoadjuvant systemisk behandling ved initialt cT2 eller cT3 tumorstarrelse og cNO eller
cN1 lymfeknutestatus hvor nodal status etter behandling er ycNO (vurdert palpatorisk og
eventuelt med ultralyd)

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

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

Teknikk

Det anbefales & benytte to metoder for pavisning av vaktpostlymfeknute: bade radio-aktivitet 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 preope-ra-tivt (eventuelt dagen fegr inngrep). Blafarge (f. eks.
metylblatt eller patentblatt 2 ml uttynnet i 3 ml saltvann) injiseres umiddelbart preoperativt.
Injeksjonsmetode varierer enten peritumoralt, eventuelt kombinert med subcutan injeksjon ved tumor,
eller periareoleer injeksjon.

Lymfoscintigrafi er sjelden ngdvendig. Dersom man likevel skulle gnske en visualisering av hvor (aksille
eller parasternalt, ipsi- eller kontalateralt) og om det er opptak av radioaktivitet, kan dette gjares etter
injeksjon av radioaktivt isotop, vanligvis 30 minutter etterpd, eventuelt dynamisk serie farst, supplert
med bilder etter 2—4 timer (flere undersgkelser) dersom det ikke er funn pa fgrste scintigram.
Undersgkelsen kan gjgres bade samme dag og dagen far operasjonen.

Ved inngrepet 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 fiernet hos neoadju-vant behandlede pasienter.
Vaktpostlymfeknuter skal ha aktivitet over 5 ganger, helst > 10 ganger bakgrunnsaktivitet (Galimberti et
al., 2012; Giuliano et al., 2011; Giuliano et al., 2010; T. Kim, Giuliano, & Lyman, 2006; Leidenius,
Krogerus, Toivonen, Leppanen, & von Smitten, 2006; Lyman et al., 2005; Veronesi et al., 2003).

Eventuell utelatelse av SNB

Hos pasienter over 70 &r med cT1NO, HR+, HER2- NST tumores har ASCO guidelines (Brackstone et
al., 2021), med stgtte fra tidligere rapporterte studier (Agresti et al., 2014; Liang et al., 2017; Martelli et
al., 2012; Rudenstam et al., 2006), apnet for & kunne utelate sentinel node biopsi. | trdd med ASCO
guidelines, apnes det for slik vurderingsmulighet, etter gjennomgang pa MDT mgte, gitt cTINO, ER+
(>50%), HER2- IC NST tumores, dersom endokrin behandling tilbys. Selv om det er observert flere
aksilleresidiv uten aksillekirurgi er det meget lav frekvens av slike residiver og ingen forskjell i
overlevelse (Liang et al., 2017). Dersom undersgkelsene av operasjonspreparatet konkluderer med
hayere risk Luminal B subtype pa operasjonspreparat kan sekundzer SN diagnostikk veere aktuelt.

For pasienter der endokrin terapi ikke er indisert, bgr SN operasjon uansett giennomfgres.

Aksilledisseksjon etter SNB ved primeer kirurgi
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Det er ikke indikasjon for AD ved negativ SNB eller <=2 mm metastasefokus uavhengig av om det
gjgres ablatio eller BCT. Dette gjelder ogsa i de fleste tilfeller hvor det i operasjonspre-pa-ratet ble pavis
pT3 tumor i brystet. Men pasienter med pT3 tumor skal ha lokoregional stralebehandling.

For SN positiv med metastasefokus > 2 mm kan AD utelates dersom alle falgende kriterier er oppfylt
(Galimberti et al., 2012; Giuliano et al., 2011; Giuliano et al., 2010):

® T1/T2 tumor

® Palpatorisk negativ aksille

® 1 eller 2 positive SN

® Ingen perinodal vekst eller perinodal vekst <=2 mm

® Planlagt systemisk adjuvant behandling

* Planlagt ekstern straleterapi mot lokoregionalt omrade
® |kke preoperativ kjemoterapi

Pasienter som har makroskopisk tumorinfiltrasjon i SN vil uansett motta stralebehandling mot regionale
lymfeknutestasjoner (aksille, periclaviculaert omrade) i tillegg til brystet. De gjeldende kriterier for
strdlebehandling av pN+ status benyttes for & vurdere behandlingen av disse pasientene. Dette betyr at
aksilleniva 1-2 ogsa inkluderes i strdlefeltet som falge av at det ikke er utfort aksilledisseksjon.

Aksillekirurgi etter neoadjuvant systemisk behandling

Pasienter med T4 tumores er ikke kandidater for SNB og anbefales aksilledisseksjon (AD).
Ved cN2/3 far 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 cN1 status i aksillen fgr oppstart av
preoperativ systemisk behandling kan gjennomfgre SN diagnostikk etter pre-operativ kjemoterapi med
tilfredsstillende deteksjonsrate og falsk negativ rate (Fontein, van de Water, Mieog, Liefers, & Van de
Velde, 2013; Hunt et al., 2009; Kaufmann, Karn, & Ruckhaberle, 2012). Dersom det pavises klinisk
negativ aksille etter preoperativ behandling (ycNO) anbefales derfor SN diagnostikk, dersom forholdene
for gvrig ligger til rette for dette. Ved SN negativitet er det ikke ngdvendig & gjennomfare AD.

Isolert positiv intramammeer lymfeknute (neoadjuvant situasjon), klassifiseres som cN1, men kan
opereres med 1 SN med frysesnitt.

Nar det gjeres SN diagnostikk ved ycNO status etter terapi der aksillestatus var cN1 far terapi, ma man
fierne minst tre lymfeknuter som inkluderer minst 1-2 bl eller radioaktive lymfeknuter hvor de/den
resterende er palpabel/papable lymfeknute(r). Det gjgres AD dersom sentinel node (SN) prosedyre
mislykkes. Ved SN positivitet (> 0.2 mm) er det indikasjon for aksilledisseksjon. Uavhengig av N status
og aksilleinngrep vil lokoregional stralebehandling gjennomfares i trad med gjeldende anbefaling for
T3/4 tumores. Dette sikrer at aksillen blir behandlet adekvat, selv om det skulle foreligge falsk SN
negativitet (Giuliano et al., 2011).

Utdypende kommentar spesielt knyttet til pasienter med cT2cNO tumores: Stadig flere pasienter i denne
gruppen far neoadjuvant behandling (spesielt i studier). Dersom de etter neoadjuvant behandling har
positiv SN (>0,2 mm) skal det gjennomfares AD, selv om det ved cT2 tumores uten neoadjuvant
behandling ikke det er ngdvendig i henhold til Z0011 studien. Arsaken er at responsen p& den
neoadjuvante behandlingen hos disse pasientene ikke oppfattes som god nok (fortsatt tilstedeveerende
mikrometastaser). Vanligvis skal pasienter med cT2cNO stadium hvor endelig klassifisering av axillen
etter operasjonen er pN1(mi), heller ikke ha stralebehandling mot regionale lymfeknuter, i motsetning til
pasienter med cT3/4 tumores.

Side 54/225



Dersom frysesnitt av SN er negativt, men senere undersgkelse viser metastase, skal det gjgres AD i
senere seanse i henhold til retningslinjene beskrevet ovenfor. Immunhistokjemisk undersgkelse av SN
anbefales ikke som basisrutine (Weaver et al., 2011), men bgr gjgres dersom primaertumor er av
lobuleer type; (Weaver et al., 2011)utfgrt pa frysesnitt vil dette redusere falske negative resultat ved
lobulzert carsinom. Immunhistokjemisk undersgkelse vil kunne forlenge svartiden pa SN frysesnitt med
20-30 minutter.

Andre forhold

Ved opptak parasternalt pa scintigram, bar det gjares aksilleeksplorasjon farst. Det er fra litteraturen
usikkert om det er indisert & ta ut eventuell vaktpostlymfeknute parasternalt, der den vesentligste
gevinsten vil vaere 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 fierning av
lymfeknuter parasternalt pavirker residivfrekvensen.

Aksilledisseksjon (AD)
Indikasjon

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

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 m. pectoralis 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 forsiktig med diatermibruk naer nervene.

Dren postoperativt (etter avdelingens rutiner) kan fijernes etter et dggn eller beholdes inntil det siste
dagn er kommet < 50-70 ml, men ikke mer enn 5 dagn.

Intramammeer lymfeknutemetastase

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 gvrig) (Diaz, Degnim, Boughey, Nassar, & Jakub,
2012).

5.3

Ikke lokalavanserte tumores med cNO-1 aksillestatus hvor
det utfgres preoperativ systemisk behandling

Preoperativ systemisk behandling kan benyttes som downstaging for & bedre mulighetene for
brystbevarende kirurgi og redusere risiko for AD. Spesielt ved HER2 positiv eller trippelnegativ
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brystkreft ser man god effekt av malrettet primaer systemisk terapi. Merking av tumor med markar
sentralt i tumoromradet bgr gjares far oppstart av eller tidlig i den neoadjuvante behandlingen. MR bar
gjgres far oppstart neoadjuvant behandling og mot slutten av neoadjuvant behandling for & vurdere
respons pa tumorstarrelse og mulighet for a gjare brystbevarende inngrep.

SN diagnostikk i forbindelse med det brystkirurgiske inngrep (etter preoperativ systemisk behandling)
aksepteres alene som adekvat kirurgi i aksille (AD kan utelates) dersom SN er negativ. Se ellers
retningslinjer ovenfor (kapittel Kirurgisk taktikk og teknikk, avsnitt "Vaktpostlymfeknutebiopsi (SNB)").

Det anbefales a gjgres frysesnitt peroperativt for neoadjuvant behandlede pasienter for & redusere
risiko for et ekstra inngrep.

Ved positiv SN (>0.2 mm) gjares AD. Stralebehandling er indisert dersom pasienten hadde cN1 status
far oppstart neoadjuvant behandling, uavhengig av endelig ypN-status ved operasjon. Ved cNO status
vil det veere indikasjon for straleterapi dersom pasienten er operert bryst-beva-rende, ved makroskopisk
lymfeknutemetastaser (>2 mm) pavist ved AD etter pre-operativ behandling og/eller ved frie tumorayer i
axilleert fettvev. Ved makroskopiske lymfe-knute-metastaser (>2 mm) og/eller ved frie tumorgyer i axillae
fettvev gis postoperativ strale-behand-ling mot bryst/brystvegg og regionale lymfeknuter. Bestraling av
dissekert aksille (aksilleniva 1/2=CTVn_L1/L2) inkluderes dersom det ikke er utfgrt adekvat
aksilledisseksjon, ved ekstranodal vekst >2 mm og/eller ved frie tumorgyer i axilleert fettvev.

Se kapittel Neoadjuvant behandling, avsnitt "Adjuvant behandling for pasienter med rest-tumor etter
neoadjuvant kiemoterapi" for ytterligere opplysninger om retningslinjer for neoadjuvant behandling av
T2 tumores.

5.4

Lokalavansert brystkreft

Definert som:

® T3: primeertumor > 5 cm i starrelse, etter en totalvurdering av palpatoriske mal, ultralyd,
mammografi og eventuelt MR.

® T4: Tumor uavhengig av stgrrelse, men med affeksjon av hud eller brystvegg som angitt i
TNM-klassifikasjonen eller inflammatorisk cancer

® N2-3: sammenvokste lymfeknutemetastaser, spredning til infraclaviculaere/supraclaviculaere
lymfeknuter, eller spredning til parasternale lymfeknuter med samtidig metastaser til aksille.

Dersom det ved diagnosetidspunkt foreligger lokalavansert brystkreft (stadium 3) skal ikke pasienten
opereres primeert. Det skal da gjares staging med tanke pa fiernmetastaser, og pasienten skal
behandles med (primaer) systemisk terapi, etter konsultasjon og henvisning til regionalt onkologisk
senter, far lokalbehandling gjennomfgres (kirurgi og stralebehandling).

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

| tréd med internasjonale anbefalinger er det enighet om at brystbevarende kirurgi kan gjennomferes
ved lokalavanserte tumores pa falgende grunnlag:
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® ¢T3 tumor klassifikasjon.

® Gjennomfart MR far oppstart og mot slutten av neoadjuvant behandling.

®* MR og kirurgisk vurdering konkluderer med at BCT kan gjennomfgares (i trdd med vanlige
vurderingskriterier). Det ma veere s& god respons etter preoperativ behandling at man méa
forvente & fa frie reseksjonsrender.

* Mikroforkalkninger som gjenstar pa rtg mammografi etter behandling bar vaere med i resektatet
(Feliciano et al., 2017).

® ved cT4 tumores med kun lokalisert hudaffeksjon hvor det har veert meget god effekt av
neoadjuvant behandling. Dette forutsetter at hudforandringen er gatt tilbake i lzpet av
behandlingen. Man bgr fjerne tidligere involvert hud. Disse pasienter bgr diskuteres grundig
tverrfaglig.

Merking av tumor bgr gjares far oppstart eller tidlig i den neoadjuvante behandling. Det bgr gjagres
grundig kirurgisk forberedelse til BCT inngrepet, eventuelt med vurdering av onkoplastisk kirurgi for &
sikre at tumoromradet fiernes med god margin.

For aksillekirurgi etter neoadjuvant behandling ved lokalavansert brystkreft, se retningslinjer ovenfor
(under kapittel Kirurgisk taktikk og teknikk, avsnitt "Aksilledisseksjon (AD)"). Dersom det er grunnlag for
& gjgre SN diagnostikk og SN er negativ, er det ikke ngdvendig & gjgre AD.

Ved positiv SN (>0.2 mm) er det indikasjon for AD. Pasientene vil uansett fa stralebehandling mot
bryst/brystvegg og regionale lymfeknutestasjoner pa grunn av lokalavansert stadium. Bestraling av
dissekert aksille inkluderes dersom det ikke er utfart adekvat aksilledisseksjon, ved ekstranodal vekst
>2 mm og/eller frie tumorgyer i aksilleert fettvev, eller hvis det kliniske bildet far oppstart av neoadjuvant
behandling vurderes & gi grunnlag for dette.

Se kapittel Adjuvant hormonbehandling, avsnitt "Anbefalt behandling ved hormonreseptor positiv
sykdom" for ytterligere opplysninger om retningslinjer for neoadjuvant behandling av lokalavansert
brystkreft.

5.5

Oversikt over anbefalinger for lokal behandling ved
brystkreft

Oversikt anbefalinger for lokal behandling hvor det er utfart kirurgi primeert.

SN
: . Grunnlag for . .
Kirurgi status SN status (Il) . .g . Straleterapi
0 aksilledisseksjon
Bryst 2.67 Gy x 15 (alternativt 5.2 Gy
x 5 for pasienter i henhold til avsnitt
SN "Etter brystbevarende operasjon” i
. Ingen aksilledisseksjon  kapittel 6.1
negativ 9 ) )

Boost ved alder <50 (40 ar): Simultan
integrert boost eller sekvensielt 2 Gy
x (5-)8

Bryst 2.67 Gy x 15 (alternativt 5.2 Gy
x 5 for pasienter i henhold til avsnitt
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BCT +

SN
SN
positiv
(>0.2
mm)
SN
negativ

Ablatio gN

+SN  positiv

Mikrometastaser
(>0.2—<=2 mm)

Metastaser (>2
mm) i <=2
lymfeknuter

Metastaser (>2
mm) i >2
lymfeknuter

Mikrometastaser
(>0.2—<=2 mm)

Ingen aksilledisseksjon

+/— aksilledisseksjon
Dersom alle fglgende
kriterier er til stede kan
AD utelates:

® T1/T2 tumor

® palpatorisk
negativ aksille

® 1eller 2 pos SN

® ingen perinodal
vekst eller
perinodal vekst
<=2mm

® planlagt
systemisk
adjuvant
behandling

® ekstern
stralebehandling
planlagt

® ikke preoperativ
kjemoterapi

Aksilledisseksjon

Ingen aksilledisseksjon

Ingen aksilledisseksjon

+/— aksilledisseksjon

® Dersom alle
felgende
kriterier er til
stede kan AD
utelates:

® T1/T2 tumor,

® palpatorisk
negativ aksille,

® 1 eller 2 pos
SN,
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"Etter brystbevarende operasjon” i
kapittel 6.1)

Boost ved alder <50 (40 ar): Simultan
integrert boost eller sekvensielt 2 Gy
x (5-)8

Bryst + regionale lymfeknuter: 2.67
Gy x 15

Boost ved alder <50 (40 ar): Simultan
integrert boost eller sekvensielt 2 Gy
x (5-)8

Bryst + regionale lymfeknuter: 2.67
Gy x 15

Boost ved alder <50 (40 &r): Simultan
integrert boost eller sekvensielt 2 Gy
x (5-)8

Ingen

Ingen hvis ikke indikasjon for
stralebehandling av brystvegg som
falge av ikke frie reseksjonsrender (i
sa fall 2.67 Gy x 15).
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(>0.2 Metastaser (>2 ® ingen perinodal = Brystvegg + regionale lymfeknuter:
mm) mm) i <=2 vekst eller 2.67 Gy x 15
lymfeknuter perinodal vekst
<=2mm,
® planlagt
systemisk
adjuvant
behandling,
® ekstern
stralebehandling
planlagt,
® ikke preoperativ
kjemoterapi

Metastaser (>2
mm) i >2 Aksilledisseksjon
lymfeknuter

Brystvegg + regionale lymfeknuter:
2.67 Gy x 15

Oversikt anbefalinger for lokal behandling i sammenheng med preoperativ systemisk behandling

fS;?dlum Forberedelse
. hvis BCTer  Kirurgi (I) SN status* Kirurgi (Il) Aksillestat
preoperativ R
behandling
SN . .
. Ingen aksilledisseksjon
negativ
Ingen
metastase
SN positiv (>2mm) i
(>0.2-<=2 Aksilledisseksjon aksille-pre
mm)
BCT ell
Markear i c .e er
ablatio/subcutan
cT2 cNO tumor .
mastectomi + SN
MR mammae . I Metastase
diagnostikk .
(>2mm) i
aksillepreg
SN positi S .
posiv Aksilledisseksjon
(>2 mm)
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cT2 cN1*®

cT2 cN2-3

Markear i
tumor
MR mammae

Markar i
tumor
MR mammae

Dersom ycNO SN )
etter preoperativ negativ
behandling:
BCT eller ablatio/
subcutan
mastectomi + SN
diagnostikk
SN positiv
(>0.2—<=2
mm)
SN positiv
(>2 mm)
Dersom ycN1
etter pre-operativ
behandling:
BCT eller ablatio/
subcutan
mastectomi +
aksilledisseksjon
BCT eller
ablatio/subcutan
mastectomi +
aksilledisseksjon
SN
negativ
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Aksilledisseksjon kan
utelates dersom det ved SN
diagnos-tik-ken er brukt bade
farge-stoff og radioaktivt stoff
og det fjernes enten

1. minst 3 SN eller

2. 1-2 SN med 1-2
palpable og
unormale
lymfeknuter uten
blafarge/radioakti-vitet
vurdert peroperativt
0g minimum 3
lymfe-knuter fiernet
totalt.

Hvis ikke, bar
aksilledisseksjon utfgres.

Aksilledisseksjon

Aksilledisseksjon

Ingen aksilledisseksjon



cT3 cNO

cT3 cN1”

cT3 cN2-3

Markar i
tumor
MR mammae

Markear i
tumor
MR mammae

Markear i
tumor
MR mammae

BCT eller
ablatio/subcutan
mastectomi + SN
diagnostikk?

Dersom ycNO
etter preoperativ
behandling:

BCT eller
ablatio/subcutan
mastectomi + SN
diagnostikk*

Dersom ycN1
etter preoperativ
behandling:

BCT eller
ablatio/subcutan
mastectomi +
aksilledisseksjon

BCT eller
ablatio/subcutan
mastectomi +
aksilledisseksjon

SN positiv
(>0.2 mm)

SN
negativ

SN positiv
(>0.2—<=2
mm)

SN positiv
(>2 mm)
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Aksilledisseksjon

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

1. minst 3 SN eller

2. 1-2 SN med 1-2
palpable og
unormale
lymfeknuter uten
blafarge/radioaktivitet
vurdert peroperativt
0g minimum 3
lymfeknuter fiernet
totalt.

Hvis ikke bar
aksilledisseksjon utfgres.

Aksilledisseksjon

Aksilledisseksjon



Ablatio +
aksilledisseksjon

Ablatio
Ved cT4b
anbe-fa-les for
tumores med
de fleste. .
. kun lokalisert
Hvis BCT kan

hudaffeksjon
hvor det har veert
meget god effekt
av neoadjuvant

veere aktuelt
cT4 cNO-3 (cT4b med
kun lokalisert

:/Iudiffelgon): behandling:

, ar “UR BCT +

umor aksilledisseksjon.

mammae o
Tidligere
involvert hud ma
fiernes.'

* SN diagnostikk bar inkludere frysesnittsundersgkelse.
# Dersom utgangspunktet far terapi var cNO, er det tilstrekkelig & fierne minst 1 SN.
' Disse pasienter bgr diskuteres grundig tverrfaglig.

" Isolert positiv intramammeer lymfeknute klassifiseres som cN1, men kan opereres med 1 SN med
frysesnitt

5.6

Aksillemetastase(r) fra brystkreft uten pavist primaertumor
| bryst

Brystet bgr behandles som del av den lokoregionale behandling (stralebehandling, eventuelt kirurgi i
tillegg) (NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN Guidelines): breast cancer. Version
2.2022, 2022).

5.7
Kirurgisk behandling av DCIS

Behandles DCIS med mastektomi vil selv pasienter med utbredte og palpable tumores oppna naer 100
% 10-ars residivfri overlevelse (Stuart et al., 2015). Dette skaper et klinisk dilemma, da pasienter som
er behandlet med reseksjon etter strenge indikasjoner (5 mm utbredelse, ikke palpabel), vil f& mellom
10 og 15 % residiv hvorav ca. halvparten vil veere DCIS, resten infiltrerende karsinomer.
Langtidsoppfulgte materialer viser imidlertid ikke gket kreftspesifikk dgdelighet hos de som har fatt gjort
brystbevarende kirurgi i forhold til ablatio ved DCIS (Elshof et al., 2018; Lee et al., 2006; Mannu et al.,
2020). Brystbevarende kirurgi kan derfor anvendes der en kan oppna tilfredsstillende kosmetisk resultat
med minst 2 mm histopatologisk fri kant. Fri kant angis i hele mm. Rereseksjon eller ablatio anbefales
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ved < 2 mm fri kant til sidene. Mot hud og mot brystvegg vil ikke disse grensene gjelde hvis det er utfart
reseksjon ut til hud og ned til pectoralisfascien. Dersom det er utbredt mikrokalk tydende pa diffus eller
multisentrisk utbredelse av DCIS, er det vanskelig & fa sikker radikal kirurgi og det bgr derfor gjgres
mastektomi. Flere foci av DCIS er vanlig og er disse beliggende innen et avgrenset omrade som kan
innbefattes i samme reseksjon, vil ikke det vaere kontraindikasjon mot brystbevarende behandling.

Lymfeknutemetastaser forekommer praktisk talt aldri ved DCIS, og aksilledisseksjon skal derfor ikke
utfgres (T. Kim et al., 2006; Lyman et al., 2005). Dersom pasienten opereres med ablatio bgr det gjares
SN diagnostikk (kfr kapittel Kirurgisk taktikk og teknikk, avsnitt "Vaktpostlymfeknutebiopsi (SNB)
(evidensniva A)") ved DCIS grad 3. Om en ikke finner SN, skal en avst& fra AD fordi gevinst-poten-sialel
er for lite i forhold til sannsynligheten for komplikasjoner som lymfgdem, nevralgier og redusert
skulderbevegelighet. 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 carsinom (Virnig, Tuttle, Shamliyan, & Kane, 2010).

5.8

Kirurgisk behandling av LCIS

Slik som beskrevet under kapittel Diagnostisk apen biopsi/merkebiopsi, er det grunnlag for kirurgisk
behandling av pleomorf LCIS og florid LCIS med comedonekrose. | slike tilfeller vil
behandlingsopplegget samsvare med hva som er beskrevet for kirurgisk behandling av DCIS.

5.9

Behandling av papillomer

Papilleere lesjoner i bryst kan fremst& i ulike former, alt fra benigne intraductale papillomer til in situ eller
invasive papillzere carcinom. | en metaanalyse fra 2021 med data fra over 7000 pasienter operert pa
grunn av funn av papillom i sylinder- eller vakuumbiopsi, fant man at papillom med atypi ble oppgradert
til karsinom hos 36%. Papillom uten atypi ble oppgradert til karsinom hos 5%. | tillegg identifiserte
analysen prediktive faktorer for oppgradering av lesjon etter apen biopsi (kfr nedefor) (X. Zhang, Liu,
Hai, & Li, 2021). | NCCN-guidelines &pnes det for at selekterte pasienter med biopsiverifisert papillom
kan observeres i stedet for a fiernes med apen biopsi (NCCN clinical practice guidelines in oncology
(NCCN Guidelines): breast cancer. Version 2.2022, 2022). Dette stattes av blant annet American
Society of Breast Surgeons (The American Society of Breast surgeons, 2018). Europeiske anbefalinger
apner for fierning av papillom med vakuumbiopsi (Rageth et al., 2019).

Pa dette grunnlaget anbefales det at papillomer med atypi fiernes med apen biopsi. Det samme gjelder
papillom uten atypi der der det foreligger blodig sekresjon, lesjonen er palpabel eller der radiologiske
funn tilsier det (BI-RADS 4 og 5, masse med kalk, perifer lokalisasjon eller stgrrelse >=1cm) Sma,
ikke-palpable og asymptomatiske papillomer uten atypi kan vurderes for fijerning med vakuumbiopsi, og
beslutningen om dette bgr gjagres i MDT-mgte.

Multiple papillomer er en egen undergruppe av proliferative brystsykdommer. De utgjer 0,6 % av alle
benigne brystsykdommer. Multiple papillomer har en signifikant gkt risiko for brystkreft selv om det ikke
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pavises atypi pa grovnalsbiopsi. Brystkreftrisikoen er 3—7 ganger stgrre enn alders-matchede 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
spesifikk angivelse av det.

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

5.10

Behandling av radieere arr

Nalebiopsi har beskjeden starrelse og det kan vaere vanskelig & skille radigert arr fra tubulaert karsinom.
Det har derfor tradisjonelt vaert anbefalt kirurgisk fijerning av radisere arr. Insidensen av radieere arr er
rapporter fra 0,6 — 3,7% og har gkt pga innfgring av screeningprogram og gkt bruk av digital
tomosyntese (Martaindale, Omofoye, Teichgraeber, Hess, & Whitman, 2020). En metaanalyse fra 2019
presenterte data fra over 3000 pasienter som var operert pga funn av radieert arr i biopsi (sylinder eller
vakuum). Resultatene viste at dersom biopsien var en vakuumbiopsi og det ikke var atypi i biopsien,
fant man oppgradering til DCIS kun hos 1% nar merkebiopsien var undersgkt (Farshid & Buckley,
2019).

I NCCN-guidelines &pnes det for at selekterte pasienter med biopsiverifisert radieert arr kan observeres
i stedet for & fiernes med apen biopsi (NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN
Guidelines): breast cancer. Version 2.2022, 2022). Dette stgttes av blant annet American Society of
Breast Surgeons (The American Society of Breast surgeons, 2018). Europeiske anbefalinger pner for
fierning av radiaert arr med vakuumbiopsi (Rageth et al., 2019).

P& dette grunnlaget kan sma radisere arr vurderes for fierning vha vakuumbiopsi, etter gjennomgang pa
MDT mgte. Dersom ikke hele lesjonen kan fiernes og vakuumbiopsi ikke har vist atypi, anbefales arlig
mammografi til 50 ars alder. Kvinnene bgr deretter oppfordres til & mgte i det offentlige
screeningprogrammet fra 50—70 ar. Det er ikke indisert med videre kontroller etter fylte 70 ar. Det er
ikke behov for kliniske kontroller. Ved funn av atypi i vakuumbiopsi bar hele lesjonen fjernes.

5.11

Oversikt over behandlings- og kontrollforslag ved
premaligne tilstander

Lesjon Kirurgi Reseksjons-kant Strale-behandling Mammografi-kontroll ::(l)”
K 1
Epitelproliferasjon Lnéfllg-nt;ioz\:i
(lobulaer eller . ikke aktuelt Nei Nei Ne
ductal) uten atypi (sylinder eller
vakuum)
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Ingen, kun

Flat epitelial atypi ~nale-biopsi Ikke aktuelt Nei Diskusjon i MDT? Ne
(sylinder eller
vakuum)
Atypisk d
>_/p|s gktal . Diagnostisk . i .
epitelproliferasjon &pen biobsi fri eller affisert Nei 3 Ne
(ADH) pen biop
. Ingen, kun
Atypisk lobuleer o L
. . . nale-biopsi . .
epitelproliferasjon . ikke aktuelt Nei 3 Ne
(sylinder eller
(ALH)
vacum)
Apen eller
Papillomer vakuumassistert = fri eller affisert Nei Ved multiple: 3 Ne
eksisjon
Ingen, kun
alebiopsi
Klassisk LCIS "0 oPoPS! ikke aktuelt Nei ; Ne
(sylinder eller
vacuum)
Pleomorf LCIS Som for DCIS® men ol
evt. florid LCIS . - " arlig til 60 ar hvis
Vid eksisjon Fri 5 . for
med farste-grads-slektning DC
comedonekrose med brystkreft
DCIS, unifocal
’ ’ Vid eksisjon Fri¢ Nei
grad 1, <=10 mm ! ™ ! ! 6 6
DCIS unifocal, . - .
> Vid eksisjon Fri¢ Ja 5 5
gvrige
DCIS grad 3, . . .
gra Ablatio + SNB® i Nei

multisentrisk

. Klinisk kontroll kan forega pa sykehus (lege eller spesialsykepleier) eller hos fastlege, for detaljer

se kapitlet om etterkontroller.

. Ren FEA kan kontrolleres i det ordinaere screeningprogrammet, men det anbefales diskusjon i

MDT mgte for beslutning.

. Hvis <50 ar: arlig kontroll. Hvis 50-69 ar: annethvert &r i Mammaografiprogrammet. Hvis >70 ar:

annethvert ar hvis <10 ar siden diagnose, for gvrig ingen kontroll.
Unntak: kvinner 50—-60 ar som har ferstegradsslektning med brystkreft skal ha arlig kontroll.

. Hvis vid eksisjon er utfgrt, anbefales minst 2mm fri reseksjonskant (dokumentasjon foreligger for

DCIS).

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

betydningen av stralebehandling (Masannat et al., 2013). Det oppfattes ikke & veere generelt
grunnlag for & stralebehandle, men det anbefales en individuell vurdering der man tar hensyn til
tumorstarrelse, marginer, pasientens alder, komorbiditet og preferanser.

. Kontrollrutiner ved DCIS: kapittel Kvinner operert for brystkreft/DCIS.
. Hvis SNB ikke kan gjennomfares, anbefales det & avsta fra AD.

5.12
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Brystkreft hos eldre

Brystkreft hos eldre bgr i prinsipp behandles pd samme mate som ovenfor, men man ma ta hensyn til
andre sykdommer/ begrensede leveutsikter. SNB kan ha lavere deteksjonsrate hos eldre, men
metoden synes sikker og anbefales ogsa hos eldre. | noen tilfeller kan strale-behand-ling etter
brystbevarende operasjon utelates, dette 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 sykdommen leveutsiktene tatt i betraktning.

5.14

Risikoreduserende kirurgi

Det henvises til kapittel om risikoreduserende kirurgi i forbindelse med arvelig brystkreft.

5.15

Rekonstruktiv kirurgi 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 brystkreft begr vurderes for, og eventuelt tilbys, primzer eller sekundaer
brystrekonstruksjon. Malet med brystrekonstruksjon er 8 gjenskape et bryst med form og volum som pa
en god mate erstatter det brystet som skal fiernes. | praksis vil malet vaere & gjenskape et naturlig
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 vaere en god lgsning a
bare gjgre en reduksjon av det gjenvaerende brystet, slik at de kan bruke en mindre ekstern protese.
Studier blant pasienter som har gjennomfart brystrekonstruksjon, enten primeert eller sekundeert, viser
gjennomgaende bevart livskvalitet og hay grad av tilfredshet (J. A. Nelson et al., 2019; Seth & Cordeiro,
2020).

Pasienter skal f& god muntlig og skriftlig informasjon om de ulike rekonstruksjonsmetoder og en
vurdering av hvilke(n) metode(r) som kan veere aktuell for den enkelte. Informasjonen méa veere grundig
i forhold til at det ved primeer rekonstruksjon ofte er ngdvendig med flere kirurgiske inngrep og
polikliniske kontroller/ behandlinger. Det er en fordel om det finnes en kontaktsykepleier som kan
ivareta praktisk oppfalgning og spgrsmal fra pasientene i forbindelse med rekonstruksjonen.
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For & oppna en best mulig rekonstruksjon med minst mulig kirurgisk og onkologisk risiko bgr falgende
vurderes fgr en velger rekonstruksjonsmetode og tidspunkt for rekonstruksjon av bryst:

¢ Vil tidligere kirurgi og/eller strdlebehandling begrense valg av rekonstruksjonsmetode?
® Pasientens helsetilstand

a. Huvilke kontraindikasjoner, risikofaktorer og komorbiditeter finnes?

b. Hvilken motivasjon og forventning har pasienten til rekonstruksjonen?

Indikasjoner for rekonstruksjon

Pasienter der det planlegges mastektomi skal f& et tilbud om rekonstruktiv brystkirurgi dersom det ikke
foreligger kontraindikasjoner. Ved hudsparende mastektomi vil dette vanligvis innebaere primeer
rekonstruksjon med implantat. Videre skal pasienter som enten selv velger- eller anbefales mastektomi
uten primaer rekonstruksjon, informeres om mulighet for sekundaer rekonstruksjon etter endt
kreftbehandling.

Hos alle pasienter med brystkreft/DCIS der MDT finner indikasjon for mastektomi, skal primeer
rekonstruksjon vurderes og diskuteres med tanke pa nedenstaende indikasjoner, kontraindikasjoner
og/eller risikofaktorer. Det er en fordel om plastikkirurg er til stede pa MDT matene.

Primaer rekonstruksjon med brystimplantat

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

1. Kontraindikasjoner: Rayking, stor narkoserisiko 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
gjennomfgrt neoadjuvant behandling), prepectoral protese ved innvekst i m. pectoralis.

2. Risikofaktorer som har betydning for rekonstruksjonsforlgpet: Diabetes, aksilledisseksjon,
neoadjuvant behandling, planlagt stralebehandling, tidligere brystkirurgi med stralebehandling,
BMI >30, store bryst med hgy mastektomivekt.

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

Primeer rekonstruksjon med eget vev (autolog rekonstruksjon)

Dette er sjelden aktuelt pd grunn av starre grad av postoperativ morbiditet, operasjonstid og
ressurstilgjengelighet. Inngrepet kan likevel vurderes pa individuell basis. Lav alder, behov for samtidig
kontralateralt risikoreduserende inngrep eller residiv etter tidligere brystbevarende inngrep der
pasienten er stralebehandlet er viktige momenter ved slik vurdering. Hos en del overvektige pasienter
der implantat eller fri lapp ikke er et alternativ kan hudsparende mastektomi og mammaplastikk
(«Goldilock’s») veere et alternativ (J. D. Schwartz, 2019).

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 rekonstruksjon) etter giennomfart adjuvant
stralebehandling.

Risikoreduserende mastektomi
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Baerere av sykdomsgivende mutasjoner i genene BRCA1, BRCA2 m.fl. vil vanligvis anbefales
mastektomi som risikoreduserende kirurgi. Primaer rekonstruksjon tilbys alle. Tilnaermingen til
rekonstruksjonen vil vaere som tidligere omtalt. Der det er operasjonsteknisk mulig vil areola og
mamiller kunne bevares.

Sekundeer rekonstruksjon

Se avsnitt "Sekundzer rekonstruksjon etter mastektomi” lengere ned pé siden.

Primaer implantatbasert brystrekonstruksjon

Implantatbasert brystrekonstruksjon (IBBR) er den vanligste metoden for primeer rekonstruksjon ved
hudsparende mastektomi for cancer mamma/DCIS. Implantatet kan enten vaere en permanent
brystprotese eller en ekspansjonsprotese, og operasjonen planlegges henholdsvis i én eller to seanser.
Implantatet plasseres fortrinnsvis foran den store brystmuskelen (prepectoralt) og sjeldnere under. |
tillegg brukes det ofte et tilleggsmateriale (mesh/nett) som skal statte eller fiksere implantatet i riktig
leie. Et slikt materiale kan veere et biologisk antigenredusert homo-/xenograft eller en syntetisk netting
(permanent eller resorberbar) (DeLong et al., 2021).

Anbefaling av IBBR ma gjgres 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 bar
det utvises forsiktighet med prepectoralt implantat der tumor/kalk ligger tett pa pectoralismuskulaturen. |
tillegg ma pasienten veere informert om mulige komplikasjoner til denne type rekonstruksjon (Caplin,
Calobrace, Wixtrom, Estes, & Canady, 2021; Johnson, 2021; Potter et al., 2019). Det mangler gode
langtidsdata for rekonstruksjon med prepectoral protese mht deteksjon av lokale tilbakefall. Videre tyder
tidlige PROM-data p& at prepectoral rekonstruksjon foretrekkes (Casella, Di Taranto, Marcasciano, et
al., 2019; Safran, Al-Halabi, Viezel-Mathieu, Boileau, & Dionisopoulos, 2021; Sewart et al., 2021). Det
kan ogsa se ut som prepectoral plassering gir lavere forekomst av kapselkontraktur etter
stralebehandling sammenliknet med subpectoral plassering (Sobti et al., 2020) samt lavere grad av
ischemiske komplikasjoner (Avila et al., 2020).

Postoperativ strdlebehandling har generelt en negativ innvirkning pa resultatet etter IBBR bade 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 malbar (B. N. Kelly et al., 2022; Seth & Cordeiro, 2020; Sewart et al., 2020). Behovet for
korreksjoner og ikke-planlagte reoperasjoner er hgyere hos pasienter som far IBBR med pafelgende
stralebehandling (L. Zhang et al., 2019) , og noen rapporterer ogsa hgyere grad av tapt rekonstruksjon
(Tang et al., 2015; F. Wang et al., 2016). Stralebehandling er ikke en kontraindikasjon for primaer
rekonstruksjon med implantat, men pasienten ma informeres ngye om risikoen for komplikasjoner. Ved
planlagt eller forventet postoperativ stralebehandling, bar protesen legges prepectoralt (Sobti et al.,
2020), med unntak av tilfeller der tumors dorsale beliggenhet tilsier submuskuleert leie.

Rapporter om utfallet etter IBBR blant pasienter som tidligere har gjennomgatt brystbevarende
behandling og postoperativ stralebehandling varierer (Frederick et al., 2015; Gentile et al., 2021,
Olinger et al., 2020; Tang et al., 2015). Arr, operasjonsteknikk (snittfaring) og langtidseffekten av
stralebehandlingen ser ut til & ha betydning for utfallet med noe hgyere risiko for tidlige komplikasjoner
som infeksjon, nekrose og hematom (Potter et al., 2019; Tang et al., 2015).

Bruk av biologisk mesh/nett for & stabilisere implantatet ser ikke ut til pavirke resultatet av
rekonstruksjonen (DeLong et al., 2021; Safran et al., 2021; Salibian et al., 2021; Sewart et al., 2020). Et
ekstra fremmedlegeme kan teoretisk komplisere forlgpet av en rekonstruksjon ytterligere, spesielt etter
stralebehandling (Gravina, Pettit, Davis, Winocour, & Selber, 2019).
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Aksilledisseksjon synes a gke risikoen for at implantatet ma fiernes etter IBBR sammenlignet med
«sentinel node» biopsi uavhengig av om rekonstruksjonen utsettes for pafelgende stralebehandling (F.
Wang et al., 2016). Videre er det rapportert om gkt grad av infeksjon (Banuelos et al., 2019) og serom
(Baker et al., 2020) etter aksilledisseksjon. Som selvstendig risikofaktor er aksilledisseksjon likevel
vanskelig & skille ut siden de fleste ogsa har mottatt postoperativ strdlebehandling (Blough et al., 2018;
Frey, Salibian, Choi, & Karp, 2020).

Neoadjuvant kjemoterapi 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
kjemoterapi, men ingen signifikant utsettelse i adjuvant behandling(Varghese et al., 2021).

Kroppsmasseindeks (BMI) er en individuell risikofaktor for komplikasjoner etter IBBR. Relativ risiko for
komplikasjoner (infeksjon, tapt implantat, reoperasjon) gker med 1,07 for hver enhet (kg/m?) BMI g&r
opp (Potter et al., 2019). Samtidig er det vist at ogsa lav BMI (<22 kg/m?) og prepectoral rekonstruksjon
kan gi hgyere risiko for komplikasjoner, spesielt kapselkontraktur og synlig implantat (Casella, Di
Taranto, Onesti, Greco, & Ribuffo, 2019).

Brystets starrelse er viktig & vurdere. Store bryst, og dermed hagy mastektomivekt, gir gket risiko for
ischemi, sannsynligvis pa grunn av lengden pa hudlappene, med péafglgende sarproblematikk og
nekrose (Frey et al., 2020; Salibian, Frey, Karp, & Choi, 2019; Willey et al., 2020). Likeledes er faren for
nekrose ogsa stor ved bruk av hudreduserende teknikker (dermal slynge, «Wise-pattern»). Faren for
ischemi kan reduseres ved & unnga store implantater (>300 ml) primzert og heller gjare
rekonstruksjonen i to seanser (Radovanovic et al., 2018; Salibian, Frey, Bekisz, Karp, & Choi, 2019;
Yazar, Bengur, Altinkaya, Kara, & Uras, 2021).

Planlagt postoperativ stralebehandling er trolig viktigst & ta hensyn til av de ovennevnte risikofaktorene
(Colwell & Taylor, 2020). Risiko for komplikasjoner, og senere korreksjoner, gker med antallet
identifiserte risikofaktorer (Tang et al., 2015). Dette gjar individuell vurdering og tilpasning spesielt viktig
slik at pasientene er informert om egen risiko.

Falgende er veiledende og oppsummerende for primeer IBBR:

A. Primaer rekonstruksjon skal ikke ga pa bekostning av ngdvendig adjuvant behandling, og derfor
ma noen pasienter med hay risikoprofil rades til sekundaer rekonstruksjon.

B. Enhver primeer eller sekundaer rekonstruksjon, enten autolog eller med implantat, blir estetisk
best der brystets naturlige hud +/- mamille bevares. 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 definitiv rekonstruksjon.

C. Velg fortrinnsvis & 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 hay
postoperativ risiko.

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

F. Man trenger ikke & fierne hele areola dersom mamillen ikke kan bevares. Snittfgring ved
mammillesparende mastektomi bgr veere i inframammeerfolden eller lateralt/vertikalt fra
areolakanten (Colwell & Taylor, 2020).

Primeer rekonstruksjon med eget vev
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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 pavirkes av stralebehandling og kan fales fastere pa lang sikt, men generelt vil slik
etterbehandling tolereres bedre enn strdlebehandling av proteser. En autolog rekonstruksjon er definitiv
og livsvarig nar den er vellykket. Mikrokirurgi med fri lapp fra mage (DIEP) vurderes som farstevalg.
Alternativt kan stilkede lapper fra brystkasse/rygg (LD, L-TAP, LICAP) vurderes som alternativer. Frie
lapper er forbundet med stgrre grad av postoperativ morbiditet og vil medfgre gket fare (risiko) for utsatt
adjuvant behandling. | tillegg er dette ressurskrevende kirurgi med begrenset tilgjengelighet. Derfor vil
oftest forsinket primaer autolog rekonstruksjon (se tidligere) veere et mer realistisk alternativ for de fleste
(Thamm & Andree, 2018).

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

Sekundaeer rekonstruksjon etter mastektomi

Dette kan veere indisert dersom det av ulike grunner ikke kan tilbys primaer rekonstruksjon. Sekundaer
rekonstruksjon utfgres tidligst 12 maneder etter avsluttet adjuvant behandling. Pasienten bgr veere
fysisk og psykisk restituert fgr hun opereres. Sekundaer autolog eller implantatbasert rekonstruksjon
skarer ofte bedre enn primaer rekonstruksjon ved undersgkelse av PROMs (Thorarinsson et al., 2017).
Det er viktig & merke seg at det ved slike undersakelser er to forskjellige grupper pasienter som
sammenlignes — den ene gruppen har aldri levd uten «to bryst», mens den andre ofte har hatt mer enn
2 ar uten ett eller to bryst fgr rekonstruksjon. Pasienter som gnsker sekundzer rekonstruksjon henvises
neermeste plastikkirurgiske avdeling fortrinnsvis med mikrokirurgisk kompetanse.

Sekundaer rekonstruksjon av bryst tilpasses individuelt. Vanligvis vil pasienten tilbys autolog
rekonstruksjon. To-trinns operasjon med ekspander og permanent implantat eller hybridlgsninger med
fettransplantasjon med/uten implantat vurderes ogsa.

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 stralebehandlet vev. Volumdefekter bar i all hovedsak rettes opp ved hjelp av lokale lapper
eller distanselapper, alternativt med perkutan Igsning av arr med skarp kanyle og samtidig
fett-transplantasjon (se kapittel Rekonstruktiv kirurgi etter mastektomi, avsnitt "Hva kreves av ressurser
for & tiloy rekonstruktiv brystkirurgi?").

Implantater og utikling av lymfom (BIA-ALCL)

Breast Implant Associated-Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL) er en sjelden undergruppe av
non-Hodgkin lymfom som er CD30 positiv og ALK negativ. Tilstanden forekommer sjelden med en
prevalens p& mellom 0,05 — 4.1 per million innbyggere innad i Europa (Stark et al., 2021). Arsaken er
ukjent, men BIA-ALCL synes & opptre hyppigere sammen med grovt teksturerte implantater. Dersom
diagnosen stilles tidlig og implantat med omgivende kapsel fijernes kirurgisk, er prognosen sveert god.
Tilstanden bgr mistenkes ved sent-debuterende seromdannelse omkring implantatet. Diagnosen stilles
ved en ultralydveiledet aspirasjonscytologi og immunhistokjemi mot CD30 og ALK. Veesken sendes inn
pa vanlig mate til patologi/cytologi laboratorium for morfologisk vurdering og immunhistokjemi (pa
celleblokk) (Turton et al., 2021). Radiumhospitalet er referansesenter for BIA-ALCL i Norge.
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Fettransplantasjon

Fettransplantasjon er en lite invasiv metode for & gke volum, jevne ut vevsdefekter, behandle arrvev og
rehabilitere vev etter strdlebehandling. Fordelen er at pasientens eget vev brukes til disse formal, mens
ulempene farst og fremst ligger i at effekt (i form av volum og vevsforbedring) til en viss grad er
uforutsigbar. Standard fettsugingsteknikk brukes for & hgste fett fra et sted der pasienten har
overskudd. Fettet sentrifugeres, renses og settes tilbake til @nsket omrade pa bryst med sma kanyler.
Teknikken anses som trygg kirurgi-teknisk, med liten grad av komplikasjoner, men ma ofte gjentas for a
oppna gnsket effekt og minimere komplikasjoner (Spear et al., 2016). Mulige indikasjoner for
fettransplantasjon er:

® Korreksjon av defekter etter BCT eller OBCS

® Bedring av blgtdelsdekning og kapseldannelse/kontraktur etter IBBR

® @kning av volum og/eller utjevning etter annen autolog rekonstruksjon

* Vevsforbedrende og/eller smertelindrende behandling etter stralebehandling

® Total brystrekonstruksjon

® Korreksjon av benigne eller medfgdte brystdefekter (tubergse bryst, Poland syndrom m.fl.)
® Forstagrrelse av bryster og annen kosmetisk kirurgi

Det har veert reist spgrsmal om gkt risiko for residiv av brystkreft nar pasienten har gjennomgatt
fettransplantasjon som del av rekonstruktiv behandling. Per ultimo 2023 er det ingen bevis for at
fettransplantasjon har negativ innvirkning pa pavisning, overvaking eller residivrate av brystkreft eller
DCIS (Gentile et al., 2022; Krastev et al., 2019; Krastev et al., 2018; Skillman et al., 2022; Sorrentino et
al., 2019). Det finnes heller ikke bevis for at injeksjon av fettceller til brystparenkymet er utrygt. Med
tanke p& nyere teknikker som stamcelleberiket fett og fettransplantasjon samtidig med BCT finnes det
forelgpig ingen langtidsstudier.

Det er ikke vist at fettransplantasjon til bryst gjar det vanskeligere & oppdage lokale residiv, klinisk eller
radiologisk (Osswald et al., 2020). Det kan imidlertid ta tid (12-18 maneder) far fettvevsnekrose eller
oljecyster blir synlig radiologisk. Gjennomgatt fettransplantasjon ma angis ved bestilling av radiologisk
undersgkelse. Pasienter bgr ogsa informeres om at behandlingen kan medfare hyppigere biopsier av
uklare radiologiske funn (Skillman et al., 2022).

Fettransplantasjon er en rekonstruktiv metode som vurderes pa linje med andre former for
rekonstruksjon. Det er viktig at den enkelte pasients sykdomstilfelle vurderes fgr eventuell
fettransplantasjon. Blant pasienter som er stralebehandlet bgr de akutte straleforandringene ha gatt
tilbake. Det finnes ikke dokumentasjon for at man skal vente lenger med & utfgre fettransplantasjon enn
annen rekonstruktiv kirurgi, men ut fra generelle hensyn til forsiktighet er 6-12 maneder etter endt
stralebehandling et rimelig tidsvindu.

For fettransplantasjon kan fglgende retningslinjer fungere som veiledende:

® Ved behandling av defekter etter BCT bgr siste mammografi (og/eller ultralyd) ikke veere eldre
enn 6 maneder, videre at mammografi utsettes til 6 maneder etter transplantasjonen.

® Pasienten bar kontrolleres hos utgvende kirurg etter 3-6 maneder og videre som anbefalt i
kapittelet Oppfelging og etterkontroll etter avsluttet kurativ behandling og innga i avdelingens
kvalitetsregister.

® Fettransplantasjon frarddes ved inadekvate reseksjonsmarginer, etter inkomplett adjuvant
behandling og hos pasienter med seerlig hgy risiko for lokoregionalt residiv (slik som
inflammatorisk brystkreft og sarkom).
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Hva kreves av ressurser for a tilby rekonstruktiv
brystkirurgi?

Rekonstruktiv brystkirurgi krever erfaring og spesiell trening. Alle aktuelle pasienter bar primeert
vurderes pa et sykehus der man har mulighet for multidisiplineer vurdering ved brystkirurg, radiolog,
patolog, onkolog og plastikkirurg. 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
postoperativ avdeling og sengepost ma veere godt kjent med observasjon etter denne type operasjoner.
Det er viktig at sykehuset har et velfungerende og godt kvalifisert multidisiplingert team som kan
handtere rekonstruktive brystinngrep, eventuelt sender pasienten til et sykehus som har slikt tilbud.

Oppfalging/kontroller

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

Pasienter operert med rekonstruksjon med eget vev eller protese etter mastektomi, har ikke behov for

radiologiske kontroller av det nye brystet. Pasienter operert med BCT og onko-plastiske inngrep falger
vanlig kontrollopplegg etter BCT. Ved profylaktisk mastektomi uten tidligere pavist brystkreft er det ikke
behov for kliniske eller radiologiske kontroller.

5.16

Kirurgiske koder

Det anbefales ensartet koding av brystkirurgiske inngrep ved alle sykehus i Norge i trdd med
nedenstaende oversikt, som ogsa inkluderer beskrivelse av inngrepet som den enkelte kode definerer.

Brystbevarende prosedyrer - klassifikasjon

Brystkirurgisk Plastikk/onkoplastisk

Kode Brystreseksjon Teknikk Hoffman-Wally
prosedyre prosedyre
Eksti j . .
avSIeI;P::Jon Ikke fiernelse Direkte lukning,
HABOO J ) ) lokal adapatasjon  Grad 1 <25%
mamma friskt vev
. av vev
(dign)
Kilereseksjon ! Direkte lukning,
Ikke fiernelse .
HAB40 av mamma ) lokal adapatasjon  Grad 2 <25%
. friskt vev
(terapeutisk) av vev
Kil ksj . Ikkel/lit
HAB40 reresexsion Annen plastisk opr ) erren . Round block,
av mamma fiernelse friskt . Grad 3 enkel
HAD99 . mamma tennis racket etc
(terapeutisk) vev
Kil ksj Ikkel/lit
HAB40 reresexsjon . . e/en . Terapeutisk kileres
av mamma Mastopeksi fiernelse friskt . Grad 4 enkel
HAD90 . 0g mastopexi
(terapeutisk) vev
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HAB40
HAD30
(ZZR70)

HAB40
HAE10
ZZR05
Z7510

Kilereseksjon
av mamma
(terapeutisk)

Kilereseksjon
av mamma
(terapeutisk)

Reduksjonsplastikk,  Fjernelse
melom slice friskt vev
Partiell Fjernelse og

brystrekonstruksjon  erstatning

Mastektomi - klassifikasjon

Kode

HAC20

HAC10
HAEOQO
Z7S50

HAC15
HAEOO
Z7S50

HAC10
HAEOQO

HAC15
HAEOO

HAC10
HAE10
727520

HAC15
HAE10
7272520

HAC10
HAE10
ZZQ00

HAC25
HAE10
ZZR05
Z7S10

Brystkirurgisk
prosedyre

Enkel
mastektomi

Subcutan
mast
m/bevaring av
nippel

Subcutan
mast
u/bevaring av

nippel

Subcutan
mast
m/bevaring av

nippel

Subcutan
mast
u/bevaring av
nippel

Subcutan
mast
m/bevaring av

nippel

Subcutan
mast
u/bevaring av
nippel

Subcutan
mast
m/bevaring av
nippel

Subcutan
mast
u/bevaring av

nippel

Plastikk/onkoplastisk
prosedyre

mastektomi

mastektomi
ekskl nippel

mastektomi

Brystrekonstruksjon
med protese

mastektomi
ekskl nippel

mastektomi

mastektomi
ekskl nippel

mastektomi

Brystrekonstruksjon
med eget vev

mastektomi
ekskl nippel

mastektomi

Side 73/225

Brystreseksjon Teknikk

Terapeutisk kileres
0g
reduksjonsplastikk,
melom slice

Grad 5 komple

Terapeutisk kileres
og lokal erstatn
lapp LICAP etc

Grad 6 komple

Hoffman-Wallwener

Grad 1
Rekon
med Grad 2a enkel
ekspander
Rekon
med Grad 2b
ekspander
Direkte
rekon med Grad 3a
protese
Direkte
rekon med Grad 3b
protese
eks
Latissimus Grad 4a kompleks
dorsi
eks
Latissimus Grad 4b
dorsi
DIEP etc Grad 5a
DIEP etc Grad 5b



Rereseksjon og lokalt residiv

HAB99/HWW?99  Annen reseksjon/Annen reop

HAFO00 Exisisjon av lokalt residiv ved ca mamma
HAF10 Rekonstruksjon av mamma med transplantat eller lapp etter exisisjon lokalt residiv
HAF20 Rekonstruksjon av mamma med protese etter exisisjon av lokalt residiv
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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 a gke sjansen for overlevelse (M. Clarke et al., 2005; M. J. Clarke, 2002; S. Darby et al., 2011;
Overgaard et al., 1997; Overgaard et al., 1999; Ragaz et al., 1997; Ragaz et al., 2005; Recht et al., 2016; Recht
et al., 2001).

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

Anbefalinger

Postoperativ stralebehandling anbefales nar fglgende faktorer er til stede:

Etter brystbevarende operasjon (BCT).

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

® Ved N+ sykdom.

Aktuelle malomrader for postoperativ stralebehandling:

® Bryst eller delbryst (etter naermere kriterier) etter brystbevarende kirurgi.
¢ Brystvegg.
® Regionale lymfeknuter.

«Timing» av strdlebehandling:

® Der det ikke er indikasjon for kjemoterapi bar stralebehandingen starte innen 6-8 uker etter avsluttet
kirurgi.

¢ Ved indikasjon for kjemoterapi bar stradlebehandling starte innen 3—4 uker etter at kiemoterapi er
avsluttet.

* Ved lokalavansert brystkreft hvor det gis preoperativ kiemoterapi begr pasienten starte stralebehandling
innen 6 uker etter det kirurgiske inngrepet.

® Vedrgrende samtidig systemisk behandling, se avsnitt Samtidig systemisk behandling?

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

Forutsetninger for anbefalingene:

® Adekvat fiernelse av primaertumor (se over).
* Gjennomfart aksillekirurgisk inngrep (sentinel node eller adekvat aksilledisseksjon niva 1+11).

Anbefaling knyttet til fraksjonsdose/totaldose
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Hypofraksjonert behandling 2.67 Gy x 15 anbefales generelt for all kurativt rettet lokoregional stralebehandling
for falgende grupper:

® Pasienter med infiltrerende brystkreft etter BCT med pT1-2pNO status

* Pasienter med infiltrerende brystkreft hvor det er indikasjon for stralebehandling av regionale
lymfeknuter (uavhengig av om det er gjennomfart BCT eller mastektomi).

® Der det er behov for strdlebehandling av kun brystvegg etter mastectomi.

* Etter BCT ved DCIS med grunnlag for stréleterapi.

® Etter neoadjuvant behandling pga stor primaertumor (T3)/lokalavansert sykdom.

Fraksjonering 5,2 Gy x 5 til 26 Gy (ngyaktig i henhold til FAST Forward protokollen) kan benyttes som alternativ
til 2.67 Gy x 15 etter BCT uten bruk av onkoplastiske teknikker for pasienter med infiltrerende pT1-2pNO
brystkreft.

Bakgrunn for anbefalingene

Etter brystbevarende kirurgi reduserer stralebehandling av brystet lokal residivfrekvens med cirka 70 % (relativ
risikoreduksjon). EBCTCG overview analysen fra 2005 viste at reduksjon av lokal residivfrekvens med 310 %
(absolutt), farte til en klar reduksjon i mortalitet etter 15 ar (4.8 %) (Clarke et al., 2005). EBCTCG overview
analysen publisert i 2011 viste at for hvert fierde lokale residiv som unngéas innen 10 ar, vil 1 pasient unnga
brystkreftdad ved ar 15 (Darby et al., 2011), evidensniva A. Effekten pa overlevelse vil avhenge av hvor stor
risikoen for lokalt tilbakefall er i det enkelte tilfelle.

Ved strélebehandling av bryst/brystvegg og regionale lymfeknutestasjoner, viser EBCTCG overview analysen
fra 2005 en bedret totaloverlevelse etter stralebehandling pa om lag 4-6 % (evidensniva A). Analysen
inkluderer ogsa flere eldre studier med hay stréledose mot hjertet. Den brystkreftspesifikke overlevelse bedres i
starre grad enn totaloverlevelse etter strale-behand-ling (Clarke et al., 2005). DBCG-studiene og den kanadiske
studien (som nylig er oppdatert) viser at strélebehandling mot brystvegg og regionale lymfeknutestasjoner
bedrer bade lokoregional kontroll, brystkreftspesifikk overlevelse og totaloverlevelse (8—10 % reduksjon av
mortalitet) (Overgaard et al., 1997; Overgaard et al., 1999; Ragaz et al., 1997; Ragaz et al., 2005). EBCTCG
overview analyser bekrefter bedring i overlevelse ved loko-regional strdlebehandling av mastectomerte
lymfeknute positive pasienter, inkludert pasienter med pN1 lymfeknutestadium (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG), 2023; McGale et al., 2014). Etter innfgring av sentinel node teknikk, som
innbefatter mer detaljert undersgkelse av lymfeknuten(e), pavises klart flere pasienter med mikrometas-taser til
aksille. Det finnes ikke dokumentasjon for at stralebehandling gir overlevelsesgevinst i denne pasientgruppen,
som jo i de fleste tilfeller tidligere ble klassifisert som pNO (Clarke et al., 2005; Nieweg et al., 2004). Basert pa
EBCTCG overview analysene og ogsa en ny amerikansk studie (HR 0.76 for DFS; ikke signifikant for OS)
(Whelan et al., 2015), er det grunnlag for & stralebehandle regionale lymfeknuteomrader ved pN1 status der det
er makroskopisk tumorinfiltrasjon (>2 mm).

Men for pasienter med mikrometastaser til aksille (pN1(mic)) er det ikke generelt grunnlag for a stralebehandle
regionale lymfeknutestasjoner, dersom ikke tumorforholdene i selve brystet tilsier dette. Pasienter operert for
lokalavansert brystkreft anbefales lokoregional stréle-behand-ling, selv ved pN1 (mi) (og pNO)

Falgende regionale lymfeknutestasjoner vurderes for lokoregional stralebehandling:

* Aksillaere lymfeknuter: Etter adekvat aksilledisseksjon er stralebehandling av den dissekerte aksillen
ikke ngdvendig (tilsvarer minst ESTRO guideline niva 1), da denne er kirurgisk adekvat behandlet. Kun
bestraling av den ikke-dissekerte delen av aksillen anses da ngdvendig (tilsvarer fra ESTRO guideline
niva 2 eller mediale halvpart av nivd 2 — med overgang til infraclaviculeer region). Aksilleresidiv er relativt
sjelden etter lokoregional stralebehandling. Det er ingen god dokumentasjon pa at det er ngdven-dig a
bestrale hele aksillen ved mikroskopisk perinodal vekst. Det anses likevel riktig & bestrale hele aksillen
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der det foreligger makroskopisk perinodal vekst (>2mm) eller tumorgyer i fettvevet og det samtidig er
indikasjon for regional lymfeknutebestraling (se indikasjoner senere), da dette kan gke muligheten for
gjenveerende tumorvev etter det kirurgiske inngrep.

Supra/infraclavikuleere lymfeknuter(ESTRO guideline niva 3-4): vanligste omrade for regionale residiv
og anses derfor som ngdvendig & bestrale.

Parasternale lymfeknuter (mammaria interna lymfeknuter): Det har veert usikkerhet knyttet til nytten
av & inkludere ipsilaterale parasternale lymfeknuter i stralefeltet ved indikasjon for lokoregional
stralebehandling, ogsa fordi det farer tilstarre stralebelastning mot lunge og hjertensert omrade. To
«nyere» studier har vist nytte av slik strélebehandling, men behandlingen har da vaert sammenlignet
med & utelate bestréling av alle regionale lymfeknutestasjoner (Poortmans et al., 2015; Whelan et al.,
2015). To andre studier har skilt ut effekt av parasternal bestraling fra de gvrige regionale
lymfeknutestasjoner, den eldste (og minste) av disse studiene fant man ingen overlevelsesgevist ved
stralebehand-ling av dette omradet, mens den andre (og sterste; dansk studie) viste signifikant bedret
totaloverlevelse. (Hennequin et al., 2013; Thorsen et al., 2016; Thorsen et al., 2022). | sistnevnte studie,
DBCG IMN1, med ca 15 ars oppfelgingstid ble det rapportert 4,7% redusert risiko for ded og 3% for
metastaser (ved parasternal straleterapi (Thorsen et al., 2022). Subgruppeanalyse for & identifisere
pasienter som hadde spesiell nytte av parasternal stréleterapi ga ikke klare svar, og det er ogsa en viss
usikkerhet om disse data fra denne studien fortsatt er gyldige i dagens pasient-populasjon. DBCG
IMN2-studien presentert p4 ESTRO 2024 viste dokumentasjon for nytten av & stralebehandle IMN
uavhengig av tumor lokalisasjon. Av data fremkommer det at nytten ser ut til & veere stgrst hos
premenopausale, trippel negativ subtype, gkende starrelse primaertumor og ved pN3. Studien inkluderte
ikke pasienter som fikk neoadjuvant behandling. Mens IMN1 studien hadde data som indikerte mindre
sikker nytte ved lateral primaer-tumor og pN1 var denne trenden mindre synlig i data fra IMN2-studien
(Nielsen et al., 2024). En metaanalyse fra EBCTCG viser at gevinsten av stralebehandling mot regionale
lymfeknuter inkludert IMN er tydeligere pa fiernmetastaser fremfor lokale tilbakefall (Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 2023). Lymfedrenasje til mammaria interna gebetet har veert
rapportert hyppigere fra mediale/sentrale enn fra laterale deler av brystet (Blumgart et al., 2011).
Konklusjon: Det er uklart hvilke pasienter som ikke har nytte av strdlebehandling mot IMN. Data fra
IMN2-studien peker pé at saerlig premenopausale pasienter og de med hgyere risikoprofil basert pa
subtype, starrelse primeertumor og antall positive lymfeknuter bar vurderes for stralebehandling mot IMN
uavhengig av tumor lokalisasjon i brystet. Ved pN1 ma det gjgres en totalvurdering av risikoprofil
balansert mot dose til hjerte og lunger.

Interpectorale lymfeknuter. | fglge en stor studie som har kartlagt lymfedrenasije fra brystkreftsvulster,
er det meget lav drenasje til interpectorale lymfeknuter (Blumgart et al., 2011). Samtidig er det sveert
begrenset dokumentasjon pa effekt av stralebehandling av denne regionen i forhold til effekt pa
tilbakefall. Det oppfattes & vaere grunnlag for & inkludere interpectorale lymfeknuter nar det er indikasjon
for & bestrale alle aksille-nivaer, da dette ikke bidrar til starre stralefelt. Der det ikke er indikasjon for &
stralebehandle dissekert aksille bar heller ikke de interpectorale lymfeknuter i omradet foran den
dissekerte del av aksille bestrales. Dette ville fert til utvidelse av stralefeltet i forhold til tidligere
anbefalinger, noe som ikke anbefales.

Hypofraksjonert stralebehandling

Det foreligger na flere publikasjoner med lang observasjonstid, der hypofraksjonert strale-behand-ling ved invasi
brystkreft er sammenliknet med konvensjonell fraksjonering 2 Gy x 25, de stgrste med 2.67 Gy x 15-16
(Bentzen et al., 2008; Haviland et al., 2013; Offersen et al., 2020; Whelan et al., 2010). De fleste pasientene i
disse studiene hadde gjennom-fart brystbevarende kirurgi (I Start-B studien var cirka 8 % av pasientene
mastekto-mert). Det er ogsa utfgrt en metaanalyse av Start-A og Start-B studiene, som danner grunnlag for
dagens kunnskap (Haviland et al., 2013). Etter 10 ars median observasjonstid gir hypofraksjonert
stralebehandling (2.67 Gy x 15-16) like god lokoregional kontroll som 2 Gy x 25, og det ble i START-B studien
funnet lavere frekvens av moderat til markerte seneffekter i normalt vev (HR 0.77; Cl 0.66-0.89).
Pasientgrunnlaget for studiene har veert bade pre- og postmenopausale pasienter, og selv om andelen
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pasienter som har fatt kiemoterapi er relativt lav (11-30 %), er denne pasientgruppen ogsa inkludert. 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 Gy
x 15 (Haviland et al., 2013). | tillegg viser resultater fra en studie med 2706 pasienter at det i lgpet av 15 ar ikke
var forskjell i hospitalisering pga primeer eller bidragende cardiovaskulzer arsak mellom dem som var behandlet
med konvensjonell eller hypofraksjonert bestraling, (Chan et al., 2012). Etter 11.7 &rs median observasjonstid
fant Stokes et al. heller ingen forskjell i cerebro/cardiovasculaer mortalitet mellom fraksjonsdoser <=2Gy og
>2Gy (Stokes et al., 2011). Selv om det er gnskelig med enda lenger obser-vasjonstid, viste Darby et al. at
hayeste risiko (excess rate ratio) for cardiovaskuleer sykdom forarsaket av stralebehandling synes & veere i de
farste 10 ar (Darby et al., 2013). En nyere studie viste ogsa at moderne hypofraksjonering reduserer
fraksjons-korrigert dose til hjertet sammenlignet med konvensjonell fraksjonering (Appelt et al., 2013).

| START studiene (A+B) fikk 11 % av de 4451 inkluderte pasientene stralebehandling mot regio-nale
lymfeknuter. 12 % av alle pasientene var mastektomert (Haviland et al., 2013). 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 veert standard behandling for pasienter med N+ sykdom i
Storbritannia og Canada i flere ar. Badde pa St Gallen konsensus konferansen i 2015 og 2019 apnet et lite
flertall for hypofraksjonert stradlebehandling ved N+ (Burstein et al., 2019; Coates et al., 2015).

Nar det gjelder DCIS viser en metaanalyse av cirka 2500 pasienter inkludert i observasjons-studier at
hypofraksjonert behandling og konvensjonell fraksjonering gir samme lokale residiv-risiko, selv om
randomiserte studier savnes som dokumentasjonen ved DCIS (Nilsson et al., 2015). Basert pa dagens
kunnskap oppfattes det ikke at DCIS og infiltrerende carcinom vil reagere forskjellig pa 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 post-operativ straleterapi med total behandlingstid fra en til to uker (ekstrem hypofraksjonering)
er nd undersgkt i flere studier (Meattini et al., 2020; Murray Brunt et al., 2020; Vicini et al., 2019; Whelan et al.,
2019). Resultatene viser samsvarende lav risiko for lokale tilbakefall sammenlignet med standard behandling
pa tre uker. | FAST-Forward studien (Murray Brunt et al., 2020) ble to ulike eksperimentelle behandlingsarmer
med enten 5,2 Gy x 5 =26 Gy eller 5,4 Gy x 5 =27 Gy undersgkt mot standard 2,67 Gy x 15 for pasienter som
var operert for pT1-3, pNO-1, brystkreft. Malvolum var brystkjertel eller brystvegg ned til fascie. Regionale
lymfeknuter ble ikke stralebehandlet i denne studien, men ble inkludert i en understudie fra 2017. En av fire
pasienter fikk i tillegg sekvensiell boost, enten 2 Gy x 5 eller 2 Gy x 8. Etter snart 6 ars oppfglging viser studien
at 26 Gy og 27 Gy gitt med 5 fraksjoner over en uke er non-inferior til 2,67 Gy x 15 med hensyn pa lokal
tumorkontroll. Samlet er forekomst av seneffekter ikke statistisk forskjellig nar 26 Gy-regimet og standard
2.67Gy x 15 sammenlignes (hhv 12,2% og 10,6%). For behandlingsarmen 5,4 Gy x 5 =27 Gy var det signifikant
mer bivirkninger fra bryst/brystvegg sammenlignet med standardarmen (15,9%). Observasjonstiden pa nesten
6 ar oppfattes enna & vaere relativt kort og oppfelging i FAST-Forward vil forega i 10 &r. En subgruppeanalyse
har ogsa vist lav risiko for akutte bivirkninger (Brunt et al., 2016). En ukes straleterapi mot bryst/brystvegg med
5,2 Gy x 5 =26 Gy ngyaktig i henhold til krav i FAST-Forward protokollen er et alternativt tilbud til pasienter med
pT1-2NO brystkreftsykdom. Dette er i trdd med konsensusanbefaling fra ESTRO (Meattini et al., 2022). Ved
bruk av dette fraksjoneringsregime bgr det gjares registrering av bivirkninger/seneffekter for kvalitetssikring ar 5
og 10 etter avsluttet stralebehandling. Det var fa pasienter i Fast-Forward som ble operert med onkoplastiske
teknikker s& for denne gruppen er det begrenset data og det anbefales derfor ikke bruk av ultra
hypofraksjonering hos denne gruppen, spesielt der det er indikasjon for boost. Det samme gjelder ved
umiddelbar rekonstruksjon. Ultra hypofraksjonering anbefales forelgpig ikke ved DCIS siden denne
pasientgruppen ikke ble inkludert i FAST-Forward. Slik fraksjonering bar heller ikke gis konkomitant med
T-DML1. Der det er indikasjon for delbryst strleterapi utenfor Natural-studien kan 5,2 Gy x 5 vurderes som
alternativ til 2,67 Gy x 15.
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Boostbestraling

Boostbestraling av tumorsengen 2 Gy x 8 etter gjennomfgart helbrystbestraling har i en stor EORTC studie vist &
kunne gi betydelig redusert risiko for lokale residiver hos kvinner <40 ar, men ogsa redusert risiko for kvinner
mellom 40 og 50 &r (Bartelink et al., 2001). Oppdateringen av denne studien har ogsa vist redusert risiko for
pasienter over 50 ar, men i denne gruppen er den absolutte risiko for lokale residiv lav (Bartelink et al., 2007,
Bartelink et al., 2015). Etter meget lang oppfalgingstid er det ikke vist overlevelsesgevinst av & gi boost
(Bartelink et al., 2015). | den senere tid har moderne behandlingsteknikker gjort det mulig & gi tilleggsdose mot
tumoromradet samtidig med bestraling av hele brystet etter brystbevarende kirurgi (simultan integrert boost).
Hensikten er & korte ned behandlingstiden uten & gke risiko for lokalt tilbakefall eller toksisitet. Det foreligger na
resultater fra tre randomiserte studier med simultan integrert boost (SIB). Den stgrste av disse, IMPORT High,
inkluderte 2617 pasienter. Med en median oppfalgingstid pa 74 maneder var det lik rate lokale tilbakefall nar
standard arm (40Gy/15 fraksjoner med sekvensiell boost 16Gy/8 fraksjoner) ble sammenlignet med SIB arm 1
(40Gy/15 fraksjoner med SIB 48Gy /15 fraksjoner) og arm 2 (40Gy/15 fraksjoner med SIB 53Gy/15 fraksjoner).
Det var lik forekomst av bivirkninger i arm 1 som i standard armen, men noe hgyere forekomst av bivirkninger
for arm 2 (Coles et al., 2023). Samsvarende resultater med samme fraksjoneringsopplegg er funnet i
NRG-RTOG 1005 studien som inkluderte 2262 pasienter, som ble presentrert pA ASTRO i 2022 (Vicini et al.,
2022). Akseptable rater for lokal kontroll og bivirkninger er ogsa funnet i en annen studie som benyttet 50.4
Gy/28 fraksjoner med SIB dose 64.4 Gy/28 fraksjoner (Horner-Rieber et al., 2021). P& dette grunnlag kan
simultan integrert boost anbefales som et alternativ til sekvensiell boost, nar det er indikasjon for slik
behandling.

Hyppighet av lokale residiver har blitt redusert etter hvert som det har skjedd forbedringer i den adjuvante
systemiske behandling. Boostbestralingstudiene som testet SIB har rapportert 5 ars lokal residivhyppighet pa
cirka 2%, som er mer enn en halvering av 5 ars resultatene med boostbestraling i EORTC studien nevnt
innledningsvis (Bartelink et al., 2001). Selv om studiepopulasjonene ikke er like, taler dette for at den absolutte
nytteeffekten av boost er redusert som fglge av mer effektiv adjuvant behandling. I tillegg til yngre alder, kan
tumorkarakteristika enten i form av hgy histologisk grad eller DCIS i relasjon til tumor begge gke risiko for
lokale residiv, men med gkt nytte av boostbestraling (Vrieling et al., 2017).

6.1

Oversikt over indikasjoner og behandlingsopplegg ved
postoperativ stralebehandling ved infiltrerende cancer

Etter brystbevarende operasjon

Generelt om straleterapi og marginer etter BCT ved infiltrerende cancer

For & oppné minimal risiko for lokale residiv, skal infiltrerende cancer veere fiernet med frie
reseksjonskanter («not ink on tumor») far strdlebehandling. Mot hud og mot brystvegg vil vanligvis ikke
disse grensene gjelde hvis det er utfgrt reseksjon ut til hud og ned til epimysium.

Ingen lymfeknutemetastaser

Bestraling 2.67 Gy x 15 til 40 Gy, alternativt kan 5,2 Gy x 5 til 26 Gy benyttes, til pasienter med
pT1-2NO sykdom. I tillegg gis boost, enten i form av simultan integrert boost (3.2 Gy x 15 til 48 Gy;
dose til hele brystet 2.67 Gy x 15) eller 16 Gy i 2 Gy fraksjoner (etter avsluttet helbrystbestraling), mot
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tumorsengen hos pasienter <=40 (50) ar. Avhengig av vurderingen av dose mot risikoorganer/vev kan
boost vurderes redusert til 10 Gy. | EORTC studien boost vs no-boost fant man at risiko for lokale
residiv uten boost er hgyest for kvinner under 40 ar og faller med gkende alder (Bartelink et al., 2015).
Den relative nytten av boost er tilneermet sammenlignbar uavhengig av alder. Dette betyr at for kvinner
som er 40 ar eller yngre fgrer boostbestraling til stgrst risikoreduksjon for lokale residiv. For kvinner
mellom 40 og 50 ar er den absolutte effekten av boost mer moderat, og man vil overlate til det enkelte
senter & definere sitt behand-lings-opplegg. For kvinner over 50 ar er den absolutte nytten av
boostbestraling liten.

Det var gkt forekomst av mer betydelig fibrose hos pasienter som fikk boostbestraling.

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

Bade Lumina-studien (Whelan et al., 2023) og IDEA-studien (Jagsi et al., 2024) har vist lav risiko for
tilbakefall etter 5 &r hos post-menopausale pasienter med pT1NO, lav-risiko, ER+HER2- brystkreft som
ikke har fatt post-operativ straleterapi, men som mottar adjuvant endokrin behandling. Oppfglgingstiden
er noe kort og begge studiene er relativt sma (500 hhv 200 pas), men i spesielle tilfeller der det ikke er
gnskelig & gi post-operativ straleterapi grunnet komorbiditet eller tidligere straleterapi kan det vaere et
alternativ & utelate post-operativ straleterapi forutsatt at det gis endokrin adjuvant behandling. Det
avventes resultater fra studier som ser pa om straleterapi kan utelates ogsé hos pasienter i denne
risikogruppen som ikke mottar adjuvant endokrin behandling.

Med lymfeknutemetastaser(>2 mm tumorfokus)

Bestraling av brystet og regionale lymfeknuter til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner), eventuelt med boost mot
tumorsengen (se over). Hvis det er gjennomfart adekvat aksilledisseksjon anbefales ikke bestraling av
dissekert aksille (CTVn_L1/L2%; kfr 6.7 for malvolumsdefinisjoner). Hvis det er makroskopisk
ekstranodal infiltrasjon (> 2mm) eller tumorgyer i fettvevet inkluderes aksillen selv om det er utfart
adekvat aksilledisseksjon.

* dissekert aksille inkluderer vanligvis den caudale og laterale del av CTVn_L2.
Bestraling av parasternalomradet vurderes/anbefales ved falgende situasjoner:

* Vurder IMN bestraling ved hgyere risikoprofil basert pa alder, subtype, stgrrelse primaertumor og
antall positive lymfeknuter uavhengig av tumor lokalisasjon i brystet. Ved pN1 ma det gjares en
totalvurdering av risikoprofil balansert mot dose til hjerte og lunger.

* Positiv sentinel node i mammaria interna omradet.

Ved hay alder gjgres 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 brystet (intramammeer lymfeknutemetastase) med samtidig negativ SN/aksille.

Etter mastektomi

Ingen lymfeknutemetastaser eller lymfeknutemetastaser <=2 mm

Det er indikasjon for stralebehandling av brystvegg
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® ved ikke sikkert frie reseksjonsrender etter gjennomfart komplett kirurgisk inngrep.

Bestraling av brystvegg til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner), alternativt kan 5,2 Gy x 5 til 26 Gy benyttes.

Med lymfeknutemetastaser(>2 mm tumorfokus)

Bestréling av brystvegg og regionale lymfeknuter til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner). Hvis det er gjennomfart
adekvat aksilledisseksjon. anbefales ikke bestraling av dissekert aksille (CTVn_L1/L2%; kfr 6.7 for
malvolumsdefinisjoner). Hvis det er makroskopisk ekstranodal infiltrasjon (> 2mm) eller tumorgyer i
fettvevet inkluderes aksillen selv om det er utfgrt adekvat aksilledisseksjon.

* dissekert aksille inkluderer vanligvis den caudale og laterale del av CTVn_L2.
Bestraling av parasternalomradet vurderes/anbefales ved faglgende situasjoner:

* Vurder IMN bestraling ved hgyere risikoprofil basert pa alder, subtype, stgrrelse primaertumor og
antall positive lymfeknuter uavhengig av tumor lokalisasjon i brystet. Ved pN1 ma det gjgres en
totalvurdering av risikoprofil balansert mot dose til hjerte og lunger.

Ved hay alder gjgres individuell vurdering med spesielt fokus p& komorbiditet, biologisk alder og
forventet levetid.

Det er ikke generelt grunnlag for & stralebehandle regionale lymfeknutestasjoner ved isolert metastase
til lymfeknute i selve brystet (intramammaeer lymfeknutemetastase) med negativ SN/aksille.

Ved stor primeertumor (T3)/lokalavansert sykdom

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

Stralebehandling etter neoadjuvant behandling vurderes med utgangspunkt i bade «det 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 stralebehandling (Buchholz et al., 2002; Huang et al., 2004; McGuire et al., 2007).

Folgende retningslinjer gjelder:

Bestraling av bryst/brystvegg og regionale lymfeknuter til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner) (ogsa ved NO).
Dersom det gjgres brystbevarende kirurgi etter neoadjuvant behandling av T3 tumores, gis i tillegg
boost, enten i form av simultan integrert boost (3.2 Gy x 15 til 48 Gy; dose til hele brystet 2.67 Gy x 15)
eller 16 Gy, 2 Gy fraksjoner) mot tumorsengen hos pasienter <=40(50) ar. Avhengig av vurderingen av
dose mot risikoorganer/vev kan sekvensiell boost vurderes redusert til 10 Gy. Dersom det utfart
adekvat aksilledisseksjon, anbefales ikke bestraling av dissekert aksille (CTVn_L1/L2*; kfr 6.7 for
malvolumsdefinisjoner) — heller ikke der axilleere lymfeknutemetas-taser er pavist. Men vurderingen kan
pavirkes 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.
Hele aksillen (CTVn_L1-L3) (i tillegg til supraclaviculaere lymfeknuter: CTVn_L4) inkluderes hvis det

ikke er utfgrt adekvat aksilledisseksjon, ved makroskopisk ekstranodal infiltrasjon (>2mm) og/eller
tumorgyer i fettvevet (selv om det er giennomfgrt adekvat aksilledisseksjon), eller hvis «det kliniske
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bildet» far oppstart av neoadjuvant behandling vurderes & gi grunnlag for dette (for eksempel ved
omfattende lymfeknutemetastaser).

Bestraling av parasternalomradet vurderes/anbefales ved fglgende situasjoner:

* Vurder IMN bestraling ved hgyere risikoprofil basert pa alder, subtype, stgrrelse primaertumor og
antall positive lymfeknuter uavhengig av tumor lokalisasjon i brystet. Ved pN1 ma det gjares en
totalvurdering av risikoprofil balansert mot dose til hjerte og lunger.

* Positiv sentinel node i mammaria interna omradet.

En del pasienter med T3 tumores blir av og til operert primeert (ikke erkjent far operasjonen). | sa fall
gjelder de samme retningslinjer som over vedrarende postoperativ strdlebehandling.

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

Ved massivt ikke frie reseksjonsflater etter mastektomi

Hvis det er massiv infiltrasjon i reseksjonsflaten eller hvis det er makroskopisk gjenvaerende tumor,
vurderes boostbestraling mot den del av brystveggen hvor tumorvev oppfattes & vaere lokalisert (ut i fra
tilgjengelige informasjon fra klinisk undersgkelse, operasjonsbeskrivelse og billeddiagnostikk).
Fraksjoneres 2 Gy x 5-8 (10-16 Gy), etter individuell vurdering i forhold til risiko/nytteverdi.
Boostbestralingen gis etter gjiennomfart bestraling mot hele brystveggen. Dette forutsetter at ytterligere
kirurgi ikke er mulig.

Samtidig systemisk behandling?

Stralebehandlingen skal av toksisitetshensyn ikke gis samtidig med adjuvant kjemoterapi.

Stralebehandling kan gis samtidig med trastuzumab og pertuzumab. T-DM1 kan vanligvis gis samtidig
med stralebehandling 2.67 Gy x 15, men ikke ved fraksjonering 5,2 Gy x 5. Ved sistnevnte
fraksjoneringsregime bgr behandlingen oppstartes etter avslutte strdlebehandling. Konkomitant
behandling med T-DM1 kan medfare noe gkt risiko for stralereaksjoner.

For detaljert oversikt over anbefalinger knyttet til samtidig straleterapi og nye medikamenter henvises til
nylig publisert ESTRO retningslinjer (Meattini et al., 2024), og er angitt i tabellarisk oversikt under:

Tabellarisk oversikt

Kan
kombineres

CDK4/6 hemmere X

Kombineres ikke

trastuzumab/pertuzumab X

Lokoregional stralebehandling R X
lapatinib X
Anti PD1/PD-L1 X
hemmere
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CDK4/6 hemmere X X
(utenom (ved
hjerne) hjernebestraling)

trastuzumab/pertuzumab X

Stralebehandling av X X
metastaser T-DM1 (utenom (ved
hjerne) hjernebestraling)
lapatinib X
Anti PD1/PD-L1 X
hemmere
tucatinib

Trastuzumab deruxtecan

Stralebehandling og brystproteser

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

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 side. Samtidig oppfattes det ikke som noe vesentlig problem for gjennomfaringen av
stralebehandling dersom den er pd samme side.

Stralebehandling og pacemaker

Moderne pacemakere er meget stralefalsomme. Forholdsregler og oppfglgning ved strale-behand-ling a
pasienter 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.

Samtidig adjuvant endokrin behandling

Adjuvant tamoxifen og aromatasehemmer kan gis samtidig med stralebehandlingen.

Protonbestraling

Protonterapi kan veere aktuelt ved bestraling av spesielt vanskelig beliggende metastaser, naer kritiske
strukturer eller naert opptil tidligere bestralt omrade hvor overlapp ikke er gnskelig, og der
foton/elektronbestraling ikke vil gi et tilfredsstillende resultat. Protonterapi bar kun benyttes i kliniske
studier.
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Stralebehandling ved arvelig brystkreft med pavist
genfeil

Stralebehandling bar gis uavhengig av mutasjoner i BRCAL, BRCA2 eller moderat penetrante gener.
Det er ingen holdepunkter for gkt toksisitet eller kontralateral brystkreft ved strdlebehandling dersom
det foreligger slike mutasjon (N. M. Tung et al., 2020). Men ved TP53 mutasjoner bgr stralebehandling
unngas dersom mulig, p& grunn av gkt risiko for straleindusert kreft. Mastektomi er fgrstevalg hos
kvinner med brystkreft og kimbane genfeil i TP53 (N. M. Tung et al., 2020).

6.2
DCIS

Anbefaling:

Stralebehandling ved DCIS anbefales etter brystbevarende kirurgi ved alle stgrrelser grad 1l og lll, samt
ved grad | > 10 mm. DCIS skal vanligvis veere fiernet med >=2 mm frie reseksjonskanter far
stralebehandling. Mot hud og mot brystvegg vil ikke disse grensene gjelde hvis det er utfart reseksjon
ut til hud og ned til epimysium.

Stralebehandling etter mastektomi for DCIS er ikke indisert dersom det ikke er «DCIS on ink». Ved
utbredt knapp rand 0,1-2 mm ma det utaves klinisk skjgnn med tanke pa om det er indikasjon for
postmastektomi straleterapi. Indikasjon for stréleterapi anbefales drgftet i MDT mgte.

Behandlingsopplegg: Bestraling av bryst (evt brystvegg) til 40 Gy (2.67 Gy fraksjoner). Tidligere har det
ikke veert anbefalt boostbestraling ved DCIS, men en fase 3 studie publisert i 2022 viser at en
boostdose pa 16Gy/8 fraksjoner reduserer absolutt risiko for lokalt tilbakefall med 4,4 % etter fem ar (fra
7.3% uten boost til 2.9% med boost). 44% av tilbakefallene var invasive. Boost ga ingen endring i
overlevelse etter fem ar, men farte til gkt risiko for smerte og indurasjon (Chua et al., 2022). Boost
anbefales ikke generelt ved DCIS, men kan vurderes i enkelte tilfeller etter ngye vurdering av
residivrisiko uten boost (for eksempel alder under 50 &r og DCIS grad 3) sammenholdt med risiko for
seneffekter (som kan pavirkes av boost-volumets stgrrelse og lokalisasjon i brystet).

Flere randomiserte studier inkludert en EBCTCG metaanalyse, har vist at straleterapi halverer risiko for
residiv etter brystbevarende operasjon for DCIS (Bijker et al., 2006; Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG) et al., 2010; Fisher et al., 1998; Holmberg et al., 2008a; Houghton et
al., 2003). EBCTCG metaanalysen viste at hos pasienter som ikke mottok adjuvant tamoxifen var
forekomsten av recidiv etter 10 ar 29% uten straleterapi, sammenlignet med 13 % ved bruk av
strale-terapi (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG) et al., 2010). Resultater etter
15 ars observasjonstid viser en liten gkning i residivrisiko for begge grupper, men effekten av
straleterapi er uendret (Donker et al., 2013). Risikoreduksjonen er uavhengig av subklassifikasjonen av
DCIS, men den absolutte risiko for residiv er forskjellig. Risikoen for residiv var (uavhengig) assosiert
med ung alder, middels eller lavt differensiert histologi, cribriformt eller solid vekstmgnster, usikre
marginer og manglende bruk av stréleterapi.

Med den lave residivfrekvens en ser ved smé grad 1 DCIS-lesjoner, synes det forsvarlig & utelate
postoperativ strdlebehandling til disse.
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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. Spronk et al fant
i en nylig publisert oversiktsartikkel at arlig insidensrate for ipsilateralt residiv var 0.6 % pr ar og for
kontralateral brystkreft 0.5 % (Spronk, Schellevis, Burgers, de Bock, & Korevaar, 2018). | den danske
HYPO-studien med deltakelse fra to norske sentre fant man 1.4 % lokale residiver etter 5 ars
oppfelging og ingen forskjell mellom moderat hypofraksjonert behandling 40 Gy/15 fraksjoner og
konvensjonell behandling 50 Gy/25fraksjoner (B. Offersen et al., 2018). Risiko for ipsilateralt residiv
etter brystbevarende kirurgi med moderne teknikker er altsd svaert lav og pa niva med risiko for
kontralateralt residiv. | tillegg vil de fleste lokale residiv opptre i neerheten av det opprinnelige
tumoromradet (Bartelink et al., 2001; B. V. Offersen, Overgaard, Kroman, & Overgaard, 2009).

Pa denne bakgrunn og ut fra et gnske om a 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 brystbestréling har nylig blitt publisert i en britisk
multisenterstudie, IMPORT LOW (Coles et al., 2017). Dette er den farste fase 3 studien som har
rapportert 5 ars resultater for lokalt tilbakefall og morbiditet etter partiell brystbestraling med standard
ekstern stralebehandlingsteknikk. Med median oppfalging pa 72.2. maneder ble det funnet 1.1 % (95 %
Cl 0.5-2.3) lokale residiver etter 5 ar i kontrollgruppen og 0.5 % (0.2-1.4) i gruppen som fikk partiell
brystbestraling. Studien inkluderte kvinner >= 50 ar operert med bryst-beva-rende kirurgi + adjuvant
systemisk behandling, pT<=3 cm, pNO-N1, unifokalt invasivt adenokarsinom, grad 1-3 med
reseksjonsmargin >=2 mm.

Resultater fra den randomiserte danske studien DBCG PBI (n=880) fant 16 lokale residiver etter
median 7.6 ars oppfelgingstid og ingen forskjell mellom stralebehandling av hele brystet og partiell
stralebehandling gitt med standard ekstern stralebehandlingsteknikk. Primaert endepunkt i studien var
grad 2-3 brystindurasjon 3 ar etter stradlebehandlingen, hvor partiell brystbestraling var non-inferiort
sammenlignet med helbrystbestraling. Det var heller ingen forskjell i andre bivirkninger. Denne studien
inkluderte kvinner >=60 ar etter brystbevarende kirurgi, med pT1 ER pos HER2 neg invasivt ikke
lobuleert karsinom grad 1-2, pNO.

Det er videre publisert resultater fra en randomisert fase 3 studie som sammenlignet partiell
brachyterapi med helbrystbestraling med tilsvarende oppfalgingstid som IMPORT LOW studien, som
ogsa fant sammenlignbar frekvens av lokale residiv i begge behandlingsarmene, henholdsvis 1.44 og
0.92 % (Strnad et al., 2016).

Pa bakgrunn av spesielt IMPORT LOW resultatene kan partiell strdlebehandling fraksjonert 2,67 Gy x
15 vurderes som alternativ til helbrystbestraling til en definert lavrisiko-gruppe av pasienter etter
brystbevarende kirurgi. Dette gjelder pasientpopulasjonen som er representert i bade IMPORT LOW og
DBCG PBI, definert med fglgende karateristika (alle):

® pasienter >=60 ar

¢ unifokal pT1 tumor grad 1-2, pNO, ER positiv, HER2 negativ
® invasivt ikke-lobulaert karsinom med frie reseksjonsrender (ingen «tumor on ink»)
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Pasienter med frittliggende infiltrerende carcinom eller DCIS utenfor tumor er saledes ikke kandidater
for partiell strdlebehandling. Det er ingen forskjell pa stréle-dosen som gis til tumorseng eller
neerliggende omréde ved partiell ekstern strélebehandling, sammenlignet med helbrystbestraling.
Derfor falger vurderingen av reseksjonsmarginer de anbefalinger som gjelder for helbrystbestraling.

Intraoperativ stralebehandling (IORT)

IORT har blitt undersgkt i Targit-A og ELIOT studiene som randomiserte pasienter mellom IORT og
standard ekstern straleterapi (Orecchia et al., 2021; Vaidya et al., 2020; Vaidya et al., 2010). Etter
median oppfalging pa hhv 8,6 og 12,4 ar viser IORT non-inferiority sammenlignet med
helbrystbestraling i TARGIT-A og signifikant mer lokale og regionale tilbakefall i ELIOT. Targit-A studien
har veert omdiskutert som fglge av usikkerhet vedrgrende dosimetri, faktisk behov for straleterapi i
denne overveiende lavrisikopopulasjonen og kosmetisk resultat. I tillegg ble IORT gitt uten kunnskap
om endelig histopatologisk diagnose/konklusjon, noe som farte til at 20% av IORT- pasientene etterpa
ble behandlet med standard ekstern straleterapi.

IORT bgr helst gis innenfor rammen av en klinisk studie. Dersom slik behandling gis utenfor klinisk
studie forutsettes det at pasientene pa forhand mottar adekvat informasjon om usikkerhetsaspektene
ved behandlingen (kfr over), inkludert informasjon om hva som er primeert anbefalt stralebehandling
ved tilstanden i Handlingsprogrammet.

6.4

Definisjon av malvolum i henhold til ICRU

CT basert doseplan er nd sentral i stralebehandling av brystkreft. Det er derfor viktig & bringe
retningslinjene i samsvar med de begreper som benyttes innenfor stréleterapi i henhold til International
Comission on Radiation Units and Measurements (ICRU) rapport ICRU 50 og oppdateringen i ICRU 62.
Det norske KVIST-utvalget har beskrevet de forskjellige malvolum slik (se tabell 6.1).

Tabell 6.1. Definisjon av malvolum

Volumdefinisjoner

GTV
(Gross Tumor Dette er den palperbare eller synlig/demonstrerbare utstrekning av malign
Volume, vekst (i gyeblikksbilde).

Tumorvolum)

Dette er det vevsvolum som inneholder GTV og/eller sub-klinisk mikroskopisk

CTVv malign sykdom (i gyeblikksbilde). Det inngar ikke marginer for bevegelser eller
(Clinical Target endringer av CTV under behandlingen.

Volume, Klinisk CTV kan inneholde ingen eller flere GTV. Utstrekningen av CTV ma vurderes
malvolum) opp i mot hvilken sannsynlighet det er for mikro-skopisk sykdom i ulike deler av

vevet. Det er rom for skjgnn, men bgr fglge fastlagte strategier og protokoller.

Dette er et volum som inneholder CTV pluss en indre margin som tar hensyn
til indre bevegelser og endringer av CTV. Det er et geometrisk volum i pasient,
definert i pasientgeometri, som med stor sannsynlighet omslutter CTV i alle de

IV posisjo-nene CTV vil ha under behandling.
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(Internal Target
Volume, Méalvolum)

PTV

(Planning Target
Volume,
Planleggingsvolum)

Margindefinisjoner

IM
(Internal Margin,
Indre margin)

SM
(Set-up Margin,
Setup margin)

Ulike organ

OAR

(Organ at Risk,
Risikoorgan)
IRV

(Internal Risk

Volume,
Risikovolum)

PRV
(Planning Organ at
Risk Volume)

Interessevolum

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

Dette er et geometrisk volum som inneholder ITV pluss en «Setup margin»
som tar hensyn til antatte variasjoner i pasient-opplegging og feltinnstilling.
For ekstern terapi er PTV definert i feltgeometri, det er avhengig av
behandlingsteknikk og vil kunne g& p& utsiden av pasienten. Dette volumet
brukes til & bestemme feltform og feltstarrelse, men for bestemmelse av disse
trenger en normalt bare projeksjon av PTV i BEV (Beams Eye View).

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

Slike endringer og bevegelser kan skyldes:

® Fysiologiske egenskaper som pusting, peristaltikk, fyllingsgrad
® CTV over tid endrer stgrrelse og form.

OBS! Det ma ogsa tas hensyn til usikkerhet i inntegning av CTV pa grunn av
snittykkelse (partielle volumeffekter ved rekons-truering av snitt).

Dette er en margin som legges p& Malvolumet (ITV) p.g.a. antatte bevegelser
under bestralingen og usikkerhet av pasient-oppleggingen ved hver behandling
i forhold til stralefeltet.

Slike usikkerheter og bevegelser kan skyldes:

® Interfraksjonelle bevegelser (posisjonering)

® Intrafraksjonelle bevegelser (under behandling)

® Behandlingsteknikk / planlegging

® Egenskaper ved behandlingsapparat og tilleggsutstyr

forts.

Dette er normalvev (i gyeblikksbilde) hvor stralefalsomheten signifikant kan
pavirke planlegging og/eller rekvirering av dose. (OR er analogt til GTV).

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

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

Dette er et volum (organ) der en gnsker a registrere doser med tanke pa
bivirkninger (men ikke pavirker rekvirering og planlegging som IRV).
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6.5

Oversikt over volumdefinisjonene

Klinisk malvolum (CTY)

GTV
Gross T )

mfs umor =

Volume

Malvolum (ITV)

Planleggingskontur (PTV)

Figur 6.1 Skjematisk framstilling av volumer og marginer for definering av feltgrense. Gjengitt fra
Levernes et al. (2003). | offentlig eie.

Definering av feltgrenser

Ved definering av feltgrenser méa en legge til en avstand fra terapeutisk isodose tilsvarende P90/50.
Denne er typisk 57 mm (Volum og doser ved stradlebehandling: definisjoner, retningslinjer for bruk,
dokumentasjon og rapportering).

6.6

Anbefalte malvolum og doser for postoperativ bestraling
ved cancer mammae

GTV

Ved postoperativ bestraling har man som regel ikke noe GTV.

CTV

Basis for definisjon av CTV bryst/brystvegg/lymfeknuteregioner ved primaert operabel bryst-kreft er
presentert i ESTRO consensus guidelines (B. V. Offersen et al., 2015; B. V. Offersen et al., 2016). For
tabellarisk oversikt, se avsnitt "CTV brystvegg (CTVp_thoracic wall)" lengere ned pa siden. Praktisk
tilneerming til bruk av malen i klinisk rutine vil veere opp til de enkelte stréleterapiavdelinger.
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CTV mamma CTVp_breast

CTVp_breast skal omfatte corpus mammae og processus axillaris.
Grenser:

® Ventralt — 5 mm under hudoverflaten.
® Dorsalt — fascien over brystmuskulaturen. Hvis det dreier seg om dyptsittende tumor (ned mot
fascie), vurderes & utvide CTV noe lenger dorsdalt.

Som hjelp til inntegning kan man legge metalltrad pa operasjonsarret og 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 veere vanskelig a visualisere mammavevet hos eldre kvinner.

Maldose og fraksjonering: 2.67 Gy x 15

CTV partielt bryst

CTV patrtielt bryst er ikke en veldefinert anatomisk struktur, men tilsvarer tilneermet en kvadrant av
brystet. Det defineres ut fra synlig tumorseng som avgrenses av kirurgiske klips, eventuelt serom og
arrforandringer, og inntegning ma baseres pa preoperativ diagnostikk, operasjonsbeskrivelse og
histologi. CTV genereres med 15 mm margin til tumorseng, men avgrenses av muskelfascien dorsalt i
det CTV partielt bryst ikke skal veere stgrre enn CTV ved helbryst-bestraling (CTVp_breast).

Maldose og fraksjonering: 2.67 Gy x 15

CTV boost

Med CT som grunnlag, omfatter dette volumet (ved postoperativ strdlebehandling) tumor-sengen
definert ut i fra operasjonskavitet og den synlige postoperative reaksjon. Avgrensningen av
tumorsengen (=CTV boost) gjgres ved hjelp av preoperativ diagnostikk, operasjons-beskri-velse,
operasjonshistologi og klips i tumorsengen. Klips er ngdvendig ved boost-bestraling. Det anbefales a
sette 2 klips i fascien under tumor samt i cranal, caudal, lateral og medial resek-sjon-kant. Hvor dypt (mc
brystveggen) malvolumet skal defineres, vil vaere avhengig av tumor-lokalisa-sjon. Pasientens angivelse
av tumors beliggenhet kan av og til ogsa veere til hjelp. Arret er ikke malvolum i seg selv. CTV boost bar
alltid veere innenfor omradet for CTVp_breast.

Boost kan gis med faglgende fraksjoneringer:

Enten sekvensiell boost med 5-8 fraksjoner & 2 Gy (dvs. 10-16 Gy i tillegg til maldose gitt til hele
brystet) eller som simultan integrert boost med 3,2 Gy x 15 fraksjoner til 48 Gy (dose til hele brystet 40
Gy).

Maldose og fraksjonering: Enten sekvensiell boost med 8 fraksjoner & 2 Gy (dvs. 16 Gy i tillegg til
maldose gitt til hele brystet) eller som simultan integrert boost med 3,2 Gy x 15 fraksjoner til 48 Gy

(dose til hele brystet 40 Gy)

Malvolum
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CTVp_Tumorbed =tumor-sengendefinert av klips og synlig postoperativ reaksjon. CTVp_Tumorbed
skal omsluttes av CTVp_Breast

PTVp_Tumorbed =CTVp_ Tumorbed + 5 mm margin konsentrisk. PTVp_Tumorbed skal omsluttes av
PTVp_Breast.

Residualvolumet:=CTVp_Breast— CTVp_Tumorbed

Max 30% av residualvolumet kan fa 95% av rekvirert dose til boostvolumet
Fraksjonering:

Etter brystbevarende kirurgi:

15 fraksjoner & 2.67 (helbryst) hhv 3.2 Gy (boostvolum) til totaldose 40.05 Gy (helbryst) og 48.0 Gy
(boostvolum).

Boost etter mastektomi:

| sjeldne tilfeller kan det etter mastektomi veere indikasjon for & gi boost mot et omrade med usikker
eller ufri reseksjonsflate. Definering av malvolum vil i slike tilfeller vaere etter individuell vurdering. De
samme fraksjoneringsregimer som er nevnt over kan benyttes som veiledende utgangspunkt.

Onkoplastikk og boost-bestraling

Indikasjon for stralebehandling inkludert boost mot tumorseng er den samme ved onko-plastisk BCT
(OBCT) som ved BCT uten onkoplastiske teknikker. OBCS kan vanskeliggjare boost-bestra-ling pga
usikker lokalisering av primaer tumorseng. Remodellering av brystet kan gjere det umulig & gjenfinne
opprinnelig tumoromrade dersom sarhulen ikke merkes med klips som er plassert like etter
tumorreseksjonen og far den onkoplastiske rekonstruksjonen. En studie av pasienter som gjennomgikk
onkoplastisk brystkirurgi har vist at onkolog definerer et betydelig mindre boost-omrade enn operatar
(Garreffa et al., 2020). | planleggings-prosessen er det viktig med tett samarbeid mellom kirurg og
onkolog. P& denne maten gkes treffsikkerheten og vev utenfor malomradet kan spares for ungdvendig
stralebelastning, da dette kan medfare et darligere kosmetisk resultat med mer fibrose.

CTV parasternal (CTVn_IMN)

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

CTVn_IMN skal inneholde de ipsilaterale parasternale lymfeknutene i 1-3 intercostalrom. Dette svarer
vanligvis til omradet fra den caudale begrensning av sternoclavikluzerleddet til kranielle begrensning av
costa V.

Maldose og fraksjonering: 2.67 Gy x 15.

CTV aksille (CTVn_L1-L3)

Beliggenheten av aksillens nivaer er undersgkt med MR og CT (Dijkema et al., 2004; Takeda et al.,
2000). Niva | (CTVn_L1) ligger lateralt for m. pectoralis minor, niva Il (CTVn_L2) posterigrt for og niva
Il (CTVn_L3; apikale aksillaere lymfeknuter/infraclaviculeere lymfeknuter) medialt for den samme
muskel (laterale begrensning av niva Ill er mediale kant av processus coracoideus).
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Maldose og fraksjonering: 2.67 Gy x 15.

CTV supraclavikulaeromradet (CTVn_L4)

Lymfeknutene ligger langs de store kar og nervefletninger i supraclavikulaerregionen. Vanligvis
defineres craniale grense av CTVn_L4 til arteria subclavias craniale begrensning.

Maldose og fraksjonering: 2.67 Gy x 15.

CTV brystvegg (CTVp_thoracic wall)

Omfatter brystveggomradet som 1& under brystkjertelen samt operasjonsarret. Etter operasjon for
lateralt beliggende tumores kan det ved arr som strekker seg utover mediale begrensning av
brystkjertelen, vurderes & utelate den helt mediale del av arret i CTV. De ytterste 5 mm av huden
omfattes vanligvis ikke av klinisk malvolum.

Ved postoperativ stralebehandling ved lokalavansert situasjon vil det veere grunnlag for & definere CTV
ut til hud pé brystveggen ved T4 tumores, samt pa spesielt store T3 tumores med liten respons pa
neoadjuvant behandling etter individuell vurdering. Det samme gjelder situasjoner der det er ufri
reseksjonsrand mot hud. | dypet gar malvolumet ned til musculus pectoralis major eller costas anteriore
flate der pectoralismuskelen ikke kan defineres.

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

Man definerer mediale grense med utgangspunkt i forholdene i gjenvaerende mamma. Hvis det ikke er
mulig, settes mediale grense til 25 mm lateralt for sternums ipsilaterale laterale grense.

Maldose og fraksjonering: 2.67 Gy x 15.

CTV etter rekonstruksjon med protese

Nye ESTRO retningslinjer for inntegning av CTV etter rekonstruksjon med protese er publisert
(Kaidar-Person et al., 2019). Disse retningslinjene benyttes som anbefalt utgangspunkt for inntegning
av mal-volum ved primeaer rekonstruksjon i Norge. En ma veere oppmerksom p& om protesen ligger
prepectoralt eller bak pectoralis, og at ogsé ved protese bak pectoralis kan deler av protesen
lateralt/caudalt ligge uten dekke av m. pectoralis major. Ved slike inngrep er det viktig & ikke fylle
ekspander-protesen for mye (dersom slik benyttes), da det ved stor fylling kan gke stréledosen til hud
som fglge av at inntegning av CTV kan bli naermere hud. Kan evt. ogsa bruke permanent protese fgrst i
stedet for ekspander for & unnga ventil i stralefeltet.

Tabell 6.2

ESTRO delineation guidelines for the CTV of lymph node regions, breast and postmastectomy thoracic wall for elective irradiation in breast cancer (see figures).

Borders  Axilla level 1 Axilla level 2 Axilla level 3 Lymph node level 4 Internal mammary Interpectoral nodes  Residual breast Thoracic wall
per CIvn_ L1 CIvn L2 CIvn L3 CTvn_L4 chain CIVn_interpectoralis  CTVp_breast CTVp_thoracicwall
region CTVn_IMN o
Cranial Medial: 5 mm cranial to the Includes the Includes the Includes the cranial Caudal limit of Includes the cranial ~ Upper border of Guided by palpable/visible é
axillary vein cranial extent of  cranial extent of  extent of the CTVn_L4 extent of the axillary  palpable/visible breast  signs; if appropriate guided by =
Lateral: max up to 1 ¢cm below the the axillary the subclavian subclavian artery (i.e. artery (ie. 5mm tissue; maximally up the contralateral breast; é
edge of the humeral head, 5 mm artery (ie. 5mm  artery (i.c. 5mm 5 mm cranial of cranial of axillary to the caudal edge of  maximally up to the caudal n
around the axillary vein cranial of subclavian vein) vein) the sterno-clavicular  edge of the sterno-clavicular g
axillary vein) subclavian vein) joint joint 3
Caudal To the level of rib 4-5, taking also The caudal 5 mm caudal to Includes the Cranial side of the 4th  Level 2's caudal limit ~ Most caudal CT slice Guided by palpable/visible g
into account the visible effects of the  border of the the subclavian subclavian vein with  rib with visible breast signs; if appropriate guided by g
sentinel lymph node biopsy minor pectoral vein 5 mm margin, thus (in selected cases 5th the contralat. breast z
muscle If appropriate: top  connecting to the rib, see text) -
If appropriate:  of surgical ALND  cranial border of £
top of surgical CTVn_IMN =
ALND 3
Ventral  Pectoralis major & minor muscles  Minor pectoral  Major pectoral Sternocleidomastoid ~ Ventral limit of the  Major pectoral 5 mm under skin 5 mm under skin surface =
muscle muscle muscle, dorsal edge of  vascular area muscle surface g
the clavicle g
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vorsal  Lraniaiy up to te toraco-aorsat Up > mm Up WD mMMmaorsal  rieura rieura wInor pectora Major pectoral muscie  Major pectorar muscie or

vessels, and more caudally up to an  dorsal of axillary ~ of axillary vein or muscle or costae and costae and intercostal muscles g
imaginary line between the anterior  vein or to costae  to costae and intercostal muscles where no muscle ]
edge of the latissimus dorsi muscle  and intercostal intercostal where no muscle g
and the intercostal muscles muscles muscles S
Medial  Level 2, the interpectoral level and  Medial edge of  Junction of Including the jugular 5 mm from the Medial edge of Lateral to the medial  Guided by palpable/visible g
the thoracic wall minor pectoral subclavian and vein without margin;  internal mammary minor pectoral perforating signs; if appropriate guided by 2
muscle internal jugular excluding the thyroid  vein (artery in cranial ~ muscle mammarian vessels: the contralat. breast =
veins - level 4 gland and the part down to and maximally to the edge &
common carotid including first of the stemal bone ]
artery intercostal space) &
Lateral Cranially up to an imaginary line Lateral edge of Medial side of the  Includes the anterior 5 mm from the Lateral edge of Lateral breast fold; Guided by palpable/visible N
between the major pectoral and minor pectoral minor pectoral scalene muscles and internal mammary minor pectoral anterior to the lateral  signs; if appropriate guided by E
deltoid muscles. and further caudal ~ muscle muscle connects to the artery muscle thoracic artery the contralat. breast. Usually e
up to a line between the major medial border of anterior to the mid-axillary
pectoral and latissimus dorsi CTvn L3 line
muscles

Legend: ALND = axillary lymph node dissection.

TV

ITV settes lik CTV. Man sgker & oppna 95-107 % av maldosen i CTV/ITV.

PTV

Marginer fra ITV til PTV settes til 5-7 mm. Mot hjertet settes denne til 0. Minimumdosen i PTV bgr veere
90 % av maldosen.

6.7

Bruk av bolus ved stralebehandling mot brystvegg etter
masektomi, med eller uten gjennomgatt rekonstruksjon

Risiko for lokalt residiv etter postmastektomi straleterapi hos pasienter uten hudinfiltrasjon er sveert lav,
om lag 3% etter 10 ar. Bruk av bolus gker risiko for akutt og sen hudtoksisitet. Samtidig er det ikke vist
at bolus reduserer risiko for lokalt tilbakefall eller brystkreftrelatert dad, men vi har ikke resultater fra
randomiserte studier (Nichol et al., 2021).

Bruk av bolus ved stralebehandling etter mastektomi anbefales ved hudinfiltrasjon, inflammatorisk
tumor, inoperable og eksofytiske tumores (klinisk stadium T4b, ¢, d uavhengig av neoadjuvant
behandlingseffekt og alle ypT4 uavhengig av cT klassifikasjon), lokale brystvegg-residiver, og i
situasjoner med tumorinfiltrasjon (ogsa ved DCIS) i ventral reseksjonsflate (Kaidar-Person et al., 2021).
Tynn brystvegg vil i seg selv ikke vaere en indikasjon for bruk av bolus, men det kan veere behov for
individuell vurdering i slike tilfeller. Standard tangentielle teknikker vil vanligvis gi tilstrekkelig
dosedekning ut mot hud, ogsé ved tynn brystvegg.

6.8
Stralebehandlingsteknikk

Stralebehandlingsteknikk besluttes i trdd med den enkelte straleterapiinstitusjons behand-lings-opplegg.
Konvensjonell strélebehandling (3D-CRT) oppfattes som standard per i dag. Tangentiell intensity
modulated radiation therapy (t -IMRT) kan vaere et godt alternativ der en ikke oppnar adekvat
dosedekning til CTV. | enkelte tilfeller kan m-IMRT eller volumetric modulated arc therapy (VMAT)
vurderes benyttet. Disse teknikker kan veere spesielt aktuelle der en ikke far en akseptabel doseplan
med konvensjonell teknikk, enten ved inadekvat dose til CTV eller ved for hgy dose til risikoorgan. Det
understrekes likevel at bAde m-IMRT og VMAT gir et starre volum med lavdosebestraling til
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kontralateralt bryst og lunge. Det mangler lang-tids-observasjon etter bruk av disse dynamiske
teknikkene med tanke pa risiko for sekundaer-kreft og andre senskader. Valget om & bruke slike
teknikker bgr derfor gjgres etter en grundig vurdering av risiko/nytte profilen ved
stralebehandlingsplanen.

6.9

Risikoorganer

Hjerte

En studie som har analysert straledoser til hjertet og risiko for cardiovaskuleer sykdom og hjerte-dad (S.
C. Darby et al., 2013) viste at det ikke er noen nedre dosegrense for risiko, men en relativ risiko-gkning
pa 7.4 % for hver Gy i gjennomsnittsdose til hjerte. Den absolutte risiko for potensiell hjerteskade er
avhengig av pasientens cardiovaskuleere risiko (komorbiditet) og hvor hgy gjennomsnittsdose som gis
til hjertet. Ut i fra beregningene som er utfart i studien, er gkt risiko for cardiovasculeer sykdom i lgpet
av 30 &r meget lav dersom gjennomsnittsdosen til hjerte ikke overstiger 2-3 Gy. DBCG-studiene har
ogsa inkludert en undersgkelse av cardio-toksisitet, som ikke viser endring i cardiovasculeer
sykdomshyppighet ved mer moderne stralebehandling (Hgijris, Overgaard, Christensen, & Overgaard,
1999). Dette understgttes ogsa av to store populasjonsbaserte studier (S. C. Darby, McGale, Taylor, &
Peto, 2005; S.H. Giordano et al., 2005). Likevel understrekes det at enda lenger observasjonstid er
nadvendig for sikker avklaring av straleterapiens eventuelle pavirkning p& kardiovaskuleer sykdom. En
ny EBCTCG overview analyse har gjennomgatt risiko for spesielt lungecancer og hjertesykdom etter
strale-behandling (C. Taylor et al., 2017). Studien viser at risikoen gker med gkende doser til
henholdsvis lunge og hjerte og spesielt at rgykere har gkt risiko for & utvikle lungecancer og til en viss
grad ded av hjertesykdom mens ikke-rgykere som har fatt straledose til lunge/hjerte i trdd med
moderne stréleplanlegging har sveert lav risiko.

Inntegning av hjertet som risikoorgan kan gjares ved & inkludere kun myocard (C. Taylor et al., 2017;
C. W. Taylor et al., 2011) eller ved & inkludere pericard (C. Taylor et al., 2018), hvor erfaringen er at
begge inntegningsmater gir tilsvarende estimering av gjennomsnittlige straledoser til hjertet (Carolyn
Taylor, University of Oxford, personlig kommunikasjon). Det foreligger na flere atlas for inntegning av
hjerte basert pa inklusjon av pericard der det nyeste (Duane et al., 2017) kan veere et godt hjelpemiddel
for denne risikoorganinntegningen.

Anbefaling:

Straledosen mot hjertet ber beskrives og rapporteres som gjennomsnittlig hjertedose (mean dose) i Gy
(erstatter V25 %). Det anbefales at man etterstreber en gjennom-snitts-dose til cor pd <= 2 Gy og at alle
pasienter som skal ha stralebehandling for venstre-sidig ca mammae i utgangspunktet bgr tilbys slik
behandling pustestyrt (i dyp innpust). Hvis ikke man oppnar @nsket lav straledose mot hjertet, bar
malvolumet vurderes (justering av CTV til et tilpasset doseringsvolum, hvis dette oppfattes akseptabelt
klinisk) og/eller risk/benefit ratio spesielt vurderes.

Lunge

Stralebehandling mot lunge kan medfare risiko for stralepneumonitt. Risikoen for dette er lav dersom
volumet av bestréalt lunge er i trdd med anbefalingene nevnt under. En ny EBCTCG overview analyse
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har gjennomgatt risiko for spesielt lungecancer og hjertesykdom etter strale-behandling (C. Taylor et al.,
2017). Studien viser at risikoen gker med gkende doser til henholdsvis lunge og hjerte og spesielt at
raykere har gkt risiko for & utvikle lungecancer og til en viss grad dad av hjertesykdom, mens
ikke-rgykere med doser til lunge/hjerte i trdd med moderne straleplanlegging har lav/ingen risiko.

Anbefaling:

Ved stralebehandling 2.67 Gy x 15 mot bryst/brystvegg og regionale lymfeknutestasjoner bgr
maksimum 35 % av lungen f& en dose p& 18 Gy eller mer (V18Gy <= 35 %). Dette tilsvarer V20<=35 %
ved fraksjonering 2Gy x 25 (Lind, Wennberg, Gagliardi, & Fornander, 2001).

Ved strdlebehandling 2.67 Gy x 15 kun mot bryst bgr det tilstrebes at maksimum 15 % av samsidig
lunge far en straledose pa 18 Gy eller mer ( V18Gy <= 15 %).

Det anbefales raykeslutt pa grunn av gkt risiko for lungecancer etter adjuvant strale-behandling hos
raykere.

Medulla

Maksimaldosen bar ikke overstige en middeldose p& 50 Gy (vurdert i 2 Gy fraksjoner) i et volum p& 1
3
cm®.

Kontralateral mamma

Det ansees ikke ngdvendig at dette risikoorgan tegnes inn da man ut fra doseplanene kan ettergranske
hvilke omrader av organet som har fatt hvilke doser. Det vil veere opp til det enkelte straleterapisenter
om man vil gjgre det.

Ved tangentiell bestraling vil middeldosen til kontralateralt bryst ligge mellom 0,5 og 2,0 Gy. Straleterapi
som en del av brystkonserverende behandling ser ikke ut til & vaere en signifikant risikofaktor for
utvikling av cancer eller sarkom i kontralateralt bryst, men dosen bar holdes sa lavt som mulig. |
utgangspunktet bar motsatt bryst ikke inkluderes i stralefeltet, dersom ikke dette er ngdvendig for a
sikre tilfredsstillende dosedekning i malvolumet. Man har forelapig ikke tilstrekkelig kunnskap om
langtidsvirkningene av & bestrale motsatt bryst ved moderne teknikker, da studier med tilstrekkelig lang
oppfalging bygger pa erfaringer gjort med konvensjonell innstilling av felt pa simulator.

Plexus brachialis

Risiko for straleindusert skade pa plexus brachialis (radiation induced brachial plexopathy, RIBP) er
avhengig av totaldose, fraksjonsdose, bestralt volum, bruk av nevrotoksisk kjemo-terapi, kirurgi og
pasientrelaterte faktorer. Gamle og for lengst utdaterte stralebehandlings-teknikker med hgy
fraksjonsdose/totaldose og hay risiko for overlapp mellom fraksjoner hadde sveert hgy risiko for RIBP
(Johansson, Svensson, & Denekamp, 2002; Westling, Svensson, & Hele, 1972). Med dagens teknikker
er RIBP en sjelden komplikasjon. Insidensen er under 1-2 % ved totaldose < 55 Gy til plexusnaert
omrade gitt med 2 Gy fraksjoner (Delanian, Lefaix, & Pradat, 2012).

Det anbefales & etterstrebe en max punktdose i plexus brachialis pd mindre eller lik 52 Gy vurdert i 2

Gy fraksjoner, men at punktdoser opp til 54 Gy i spesielle tilfeller vil kunne aksepteres. Dette er i trad
med retnings-linjer i andre europeiske land, f. eks. Danmark.
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Ved moderat hypofraksjonert behandling, slik det praktiseres i dag, bgr det etterstrebes noe lavere max
punktdose fordi man har mindre erfaring med slik fraksjonering og begrenset tilgang pa kliniske data.

Det er viktig & veere klar over at utstrakt bruk av kjemoterapi i moderne behandling av brystkreft vil
kunne gi @kt risiko for skade p& nervevev. Dette kan ha betydning for hvilken maxdose som aksepteres
for den enkelte pasient.

Som hjelp i planleggingen og vurderingen presenteres noen beregningseksempler:

* Det legges til grunn en alfa/beta verdi for nervevev pa 2 Gy.

® Ved maksimal punktdose 111 % vil moderat hypofraksjonert behandling (2.67 Gy x 15) til
lymfeknuteregionene gi en Dmax pa 44.5 Gy (nominelt), svarende til EQD2 =55.1 Gy.

® Ved maksimal punktdose 108 % vil moderat hypofraksjonert behandling (2.67 Gy x 15) til
lymfeknuteregionene gi en Dmax pa 43,3 Gy (nominelt), svarende til EQD2 =52.8 Gy.

® Ved maksimal punktdose 105 % vil moderat hypofraksjonert behandling (2.67 Gy x 15) til
lymfeknuteregionene gi en Dmax pa 42.05 Gy (nominelt), svarende til EQD2 =50.5 Gy.

I noen tilfeller ma det gjares individuelle vurderinger p& bakgrunn av behov for hgyere dose til
lymfeknutestasjonene pa grunn av gjenvaerende tumor i omradet.

6.10

Rebestraling ved lokoregionale residiv

Ved lokoregionale residiv kan rebestraling vurderes individuelt etter grundig gjennomgang av alle
behandlingsalternativer i multidisiplinzert team inkludert onkolog med straleterapierfaring. Det ma tas
hensyn til seerlig to momenter. Farst, muligheten for straleresistens i tumor hvis det er kort tid mellom
primeer straleterapi og et residiv som er lokalisert i et omrade hvor det tidligere er gitt adekvat
straledose. | tillegg ma summert straledose til omkringliggende normalvev vurderes akseptabel ved
doseplanlegging. Forventet klinisk nytteverdi av rebestraling ma veere starre enn potensielle
bivirkninger (Kaidar-Person et al., 2018).

Selv om pasienter med lokoregionale residiv har hgy risiko for samtidige eller senere metas-taser vil
mange pasienter ha lang sykdomsfri overlevelse eller kurasjon etter residivbehandling [2]. Ogséa ved
utbredt sykdom kan lokalbehandling gi god palliasjon. Det ma utvises forsiktighet med tanke pa hagye
akkumulerte straledoser i overlappssoner; pleuxus brachialis, beinvev og lymfedresystemet. Ved
ipsilaterale residiv i brystet etter tidligere standard behandling med brystbevarende operasjon og
straleterapi gir behandling med mastektomi alene under 10 % risiko for senere sekundzert residiv
(Abner et al., 1993; Alpert et al., 2005).

Hos pasienter med lokaliserte sene residiv i brystet etter tidligere brystbevarende behandling og som
ikke gnsker mastektomi kan bryst-bevarende behandling etterfulgt av rebestraling i enkelttilfeller
vurderes etter ngye gjennom-gang av risiko/nytte i faglgende tilfeller som veiledende utgangspunkt (uten
a utelukke andre potensielle kandidater): residivfritt intervall flere ar, gstrogen-reseptor
positivyFHER2negativ sykdom, lav histologisk grad, lite og fritt fiernet ikke-lobulaert carsinom og fraveer
av uttalt DCIS, forventet godt kosmetisk resultat basert pa ratio mellom tumorstarrelse og stgrrelse pa
brystet, begrensede bivirkninger fra primzer straleterapi. | tillegg anbefales alder >=50 ar, basert pa at
denne aldersgruppen i starst grad har veert inkludert i studier av rebestraling etter brystbevarende
kirurgi (Abeloos et al., 2023), samt at lokal residivrisiko generelt er lavere hos eldre enn yngre pasienter
(etter primeerbehandlingen) (Bartelink et al., 2001; Bartelink et al., 2015). Vurderingen krever
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giennomgang i multidisiplinaert team som inkluderer onkolog med straleterapierfaring. Ved beslutning
om a gjennomfgre brystbevarende kirurgi etterfulgt av rebestraling vil partiell brystbestraling veere &
anbefale fremfor helbryst-bestraling som vil innebzaere starre risiko for skade pa friskt vev. De stgrste
studiene pa dette omradet har veert gjort med kateterbasert interstitiell brachyterapi (Hannoun-Levi et
al., 2013), men partiell stralebehandling gitt med standard ekstern stralebehandlingsteknikk vil ogsa
veere et godt alternativ og er undersgkt i en nylig publisert RTOG studie (Arthur et al., 2020). | denne
studien, som ble startet i 2010, ble det gitt partiell brystbestraling i fraksjonering 1,5 Gy 2 ganger daglig
til totaldose 45 Gy. Standard fraksjonering ved brystbestraling i dag er 2,67 Gy x 15 til totaldose 40 Gy
og dette anses som et godt alternativ ogsa i denne situasjonen, selv om data fra prospektive studier
mangler.
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v

Adjuvant og neo-adjuvant systemisk
behandling

7.1

Adjuvant behandling

For skjematisk oversikt over anbefalt behandling, henvises til tabellariske oversikter senere i kapitlet ("

Anbefalinger for pasienter med HR+HER2- pT1-2pNO status dersom Prosignatest er utfart” og "
Anbefalinger for pasienter hvor det ikke er indikasjon for genekspresjonstest eller det ikke foreligger™).

Risikoen for senere metastaser etter kun lokal behandling av brystkreft (kirurgi +/— straleterapi) aker
med gkende tumorstgrrelse, ved lymfeknutespredning og gkende antall affiserte lymfe-knuter (Quiet,
Ferguson, Weichselbaum, & Hellman, 1995; P. P. Rosen, S. Groshen, P. E. Saigo, D. W. Kinne, & S.
Hellman, 1989; P. R. Rosen, S. Groshen, P. E. Saigo, D. W. Kinne, & S. Hellman, 1989). Men selv
pasienter med sma tumores uten lymfeknutemetastaser kan utvik-le fiernspredning (Hanrahan, Valero,
Gonzalez-Angulo, & Hortobagyi, 2006). Histologisk gradering kan benyttes til & bedre skille ut risiko for
senere tilbakefall i denne gruppen og benyttes rutinemessig i mange land, i tillegg til tumor-starrelse og
lymfeknutestatus, for seleksjon av pasienter til systemisk adjuvant behandling (Grogan, Tabar, Chua,
Chen, & Boyages, 2001; Kollias et al., 1999; Reed et al., 2000). Effekt av systemisk adjuvant
behandling p& overlevelse har veert testet ut i en rekke store rando-miserte studier, — hvor resultatene
fra enkeltstudier i tillegg har blitt registrert i Euro-pean Breast Cancer Triallist Collaborative Group’s
(EBCTCQG) database. Dette har fart til at data har kunnet analyseres fra mer enn 140.000 kvinner i
randomiserte studier med klinisk oppfalg-ning over mer enn 15-20 ar (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG), 2005). Resultatene viser at kiemoterapi reduserer 10 ars risiko for dad
av brystkreft med 1/3 (Peto et al., 2012). Endokrin behandling i form av tamoxifen i 5 &r hos
gstrogen-reseptor positive pasienter farer til ca 30 % relativ mortalitetsreduksjon (Davies et al., 2011).
For hormon-res-eptor positive pasienter som mottar bade kjemoterapi og tamoxifen kan den relative
morta-litets-reduk-sjo-nen etter 15 ar forventes & bli mellom 45 og 57 %. Den absolutte nytte-effekten fol
den enkelte pasient vil veere avhengig av hvor god prognose pasienten har uten systemisk behandling
(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 2005).

Det benyttes prediktive faktorer for valg av niva og type adjuvant systemisk behandling.
@strogenreseptor (ER) status er en viktig prediktiv faktor for effekt av endokrin behandling. HER2
tilhgrer EGF reseptor familien og har tyrosin kinase aktivitet. HER2 amplifikasjon/overekspresjon har
veert oppfattet som en negativ prognostisk faktor assosiert med mer aggressiv sykdom (D. J. Slamon et
al., 1987; D. J. Slamon et al., 1989). HER2-rettet behandling av pasienter med HER2 positive svulster i
form av ett ars adjuvant behandling med trastuzumab i tillegg til kiemoterapi har vist betyde-lige effekter
bade pa sykdomsfri overlevelse og totaloverlevelse (kfr kapittel "Spesifikk behandling for HER2-positive
pasiente", avsnitt "Spesifikk behandling for HER2-positive pasienter") (Cameron et al., 2017; Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative group (EBCTCG), 2021; E. A. Perez et al., 2014; E.A. Perez et
al., 2011, Piccart-Gebhart et al., 2005; Romond et al., 2005; D. Slamon et al., 2011).

Genprofiltester (Oncotype Dx/Mammaprint/Prosigna/Endopredict) har nd god dokumentasjon for & gi
prognostisk informasjon ut over tradisjonelle histopatologiske analyser om prognose og indikasjon for
kjiemoterapi innenfor selekterte pasientgrupper. Testene er nyttige som verktay for & skille risikoprofil
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hos lymfeknute-negative pasienter med ER+HERZ2- svulster (skiller hgy/lav-proliferative; LUmA vs
LumB), som har betydning for behandlingsvalg ADDIN EN.CITE.DATA (Albain et al., 2010; Cardoso et
al., 2016; Dowsett et al., 2013; Filipits et al., 2014; Gluz et al., 2016; Gnant et al., 2015; Nielsen et al.,
2010; Paik et al., 2006; Piccart et al., 2021b; Sestak et al., 2013; Sparano et al., 2018; Sparano et al.,
2015; Wirapati et al., 2008). Resultater fra randomiserte studier viser ogsa at
genekspresjonsprofil-tester (Oncotype Dx og Mammaprint) kan identifisere pasienter med ingen eller
meget liten nytte av kjiemoterapi, — som ellers ville veert kandidat for slik behandling (Cardoso et al.,
2016; Piccart et al., 2021b; Sparano et al., 2018; Sparano et al., 2019). | tillegg har nylig en stor DBCG
studie dokumentert meget lav residivrisiko for postmenopausale lymfeknute nega-tive pasienter som
ikke har mottatt kjiemoterapi (kun endokrin terapi; grad 2—3 uavhengig av tumorstgrrelse, pT2pNO
uavhengig av grad) dersom Prosigna test resultatet viste lav eller inter-mediser ROR score (Laenkholm
et al., 2018). Bruk av genekspresjonsprofil-tester hos pN1 pasienter har ogsa veert testet i flere studier,
inkludert DBCG studien (Prosigna), MINDACT studien og RxPONDER studien (Harris et al., 2016;
Kalinsky et al., 2021; Krop et al., 2017; Leenkholm et al., 2018; Piccart et al., 2021b). RXPONDER
studien rapporterte at postmenopausale HR+HER2- pN1 pasienter med OncotypeDx RS score <25
hadde samme sykdomsfrie overlevelse med eller uten kjemoterapi, mens premenopausale pasienter
som fikk kjemoterapi hadde bedre sykdomsfri overlevelse (Kalinsky et al., 2021). Det er ogsa utfgrt
eksplorative subgruppeanalyser i TAILORx og MINDACT studiene basert pa alder/menopausal status
(se under), med tilsvarende resultat.

Forhold av betydning for vurdering av grunnlag for bruk
av kjemoterapi for pasienter med HR+HER2- brystkreft
inkludert bruk av genekspresjonprofiler og i forhold til
alder.

Bade TAILORx MINDACT og RxPONDER viste ingen nytte av kjemoterapi hos postmenopausale >50
ar hos pNO (TAILORXx, MINDACT) eller pN1 ER+HER2- pasienter (MINDACT, RxPONDER) med lavere
risikoprofil ut fra genekspresjonresultat (TAILORX, RXPONDER: OncotypeDx; MINDACT: Mammaprint),
uavhengig av Klinisk risikoprofil (pTpN+Grad) (Kalinsky et al., 2021; M. Piccart et al., 2021; Sparano et
al., 2018). Men det er rapportert cirka 5% lavere residivrisiko ved kjemoterapi etterfulgt av endokrin
behandling hos premenopausale pasienter <50 ar med hay klinisk risikoprofil. Samtidig er det ikke
kontrollert for den overariesupprimerende effekt av kjemoterapi i armene med kun endokrin behandling.
Av de som var i behandlingsarm uten kjemoterapi mottok kun 13-20% av pasientene LH/RH agonist.
Resultatene viser at forskjellen i metastasefri overlevelse mellom armene i MINDACT studien farst
fremkom etter cirka 4 ars follow-up og ble tydeligere ved lengre tids follow-up. Dette er i kontrast til
resultatene fra EBCTCG overview analysene som viser at effektforskjell ved bruk av kjemoterapi er til
stede de farste 5 arene etter behandlingen er gitt. Videre indikerte analyser i TAILORX studien at
kjemoterapi + endokrin terapi ga feerre residiv enn endokrin terapi alene hos premenopausale i
40-arene, og at forskjellen ikke var synlig for pasienter under 40 ar, postmenopausale i aldersgruppen
45-50 ar eller hos pasienter over 50 ar (Sparano et al., 2019). | SOFT studien, som testet effekt av a gi
goserelin i kombinasjon med tamoxifen sammenlignet med tamoxifen alene, var effekten av goserelin
pa overlevelse farst signifikant ved analyse etter 8 ars median observasjonstid (ikke signifikant ved
cirka 5 ars oppfalgingstid) og med effektforskjeller i samme omfang som de over nevnte studier (P. A.
Francis et al., 2018; P. A. Francis et al., 2015). Disse resultatene taler for at hele eller deler av effekten
av kjiemoterapi hos premenopausale er knyttet til ovariesupprimerende effekt. Vi m& avvente resultatet
av ytterligere studier, inkludert OPTIMA studien, far vi kan skille ut eventuell tumorrettet kiemoterapi
effekt fra effekten pa ovariene. Hos premenopausale HR+HER2- pNO pasienter med hayere klinisk
risikoprofil vil det veere grunnlag for kjiemoterapi etterfulgt av endokrin behandling. Endokrin behandling
som inkluderer goserelin kan vurderes som alternativ til kiemoterapi. Genprofilanalyse vil kunne pavirke
grunnlaget for bruk av kjemoterapi. Hos premenopausale HR+HER2- pN1 pasienter vil primaervalget i
utgangspunktet veere kjemoterapi etterfulgt av endokrin behandling. Hvis ikke kjemoterapi benyttes bar
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endokrin behandling inkludere goserelin. Konferer tabellariske oversikter over adjuvant
behandlingsanbefaling i slutten av kapitlet.

Bruk av Ki67 kan veere et alternativ for & estimere proliferasjon i tumor, men det er utfordringer knyt-tet
til cut-off problematikk og variabilitet mellom laboratorier. St. Gallen konsensus fra 2009 og senere
apnet for bruk av Ki67 til & estimere proliferasjonsgrad og vurdere grunnlag for bruk av kjemoterapi
(Coates et al., 2015; Goldhirsch et al., 2009; Goldhirsch et al., 2013b; Goldhirsch et al., 2011).
Genprofiltestene har klart bedre dokumentasjon enn Ki67 som prognostiske verktgy i starre kliniske
studier (kfr over), inkludert studier som ikke viser prognostisk informasjon av Ki67 i mulitvariatanalyser
nar genprofiltester er inkludert (Gluz et al., 2016; Nielsen et al., 2010; Ohnstad et al., 2017). Men det
mangler fremdeles stgrre prospektive sammenligninger. Vurdering av mitose-antallet kan ogsa gi
informasjon om proliferasjon, men cut-off verdier og variabilitet er ikke testet i stort omfang i
internasjonale studier, selv om det finnes noe dokumentasjon (Baak et al., 2008; Baak et al., 2007,
Klintman et al., 2013; Lende et al., 2011). Histologisk grad gir ogsa informasjon om proliferasjonsgrad.

Anbefalingene baserer seg pa vurdering av dokumentasjon for nytteeffekt av de enkelte adjuvante
behandlingsmuligheter, den absolutte risiko for residiv hos pasienten, bivirknings-nivaet og
gjennomfarbarheten av den aktuelle behandling. Anbefa-linger er ogsa vurdert opp mot internasjonale
anbefalinger om indikasjon for adjuvant behandling (Burstein et al., 2021a; Burstein et al., 2021b;
Curigliano et al., 2023). Dette inkluderer ogsé anbefalinger om bruk av prognostiske og prediktive
biomar-kgrer (Andre et al., 2019b; Harris et al., 2016). Anbefalingene for bruk av adjuvant systemisk
behandling inkluderer pasienter ned til cirka 5 % risiko for fiernspredning i Igpet av 10 &r, uten bruk av
adjuvant systemisk behandling. Risikovurderinger for den enkelte pasient og absolutte nytteeffekter av
en foreslatt behandling kan belyses gjennom bruk av dataverktgyet
http://www.predict.nhs.uk/predict.ntml, men inkluderer ikke informasjon om genekspresjonsprofiler eller
risiko for sene residiver.

Anbefalinger

Pasienter med fglgende tumorkarakteristika er kandidater for adjuvant systemisk behandling:

® Lymfeknute-positive pasienter (starste metastasefokus > 0.2 mm), ie pN1-3.
* Lymfeknutenegative pasienter (pNO) med:
® tumorstgrrelse > 20 mm (pT2)
® tumorstgrrelse 11-20 mm (pT1c) (de fleste)
® tumorstgrrelse >1-10 mm (pT1la-b) og samtidig HER2+ og/eller hormonreseptor negativ
og/eller hgy proliferasjon/hgy risikoprofil/Luminal B subtype ved genekspresjonsanalyse.

For spesifiserte anbefalinger, se kapittel Oversikt over anbefalt adjuvant behandling, avsnitt
"Anbefalinger for pasienter hvor det ikke er indikasjon for genekspresjonstest eller det ikke foreligger
(01.02.20 — med korreksjon 04.06.20)".

Avhengig av alder, tumor og lymfeknutestatus, hormonreseptorstatus (gstrogen- og
progesteronreseptorstatus), HER2 status og genprofilstatus/proliferasjonsstatus vil indikasjon for og
type systemisk adjuvant behandling veere forskjellig og i trdd med falgende hva som er beskrevet i de
falgende avsnitt (kapittel Adjuvant hormonbehandling til Neoadjuvant behandling).

Ved hgy alder/morbiditet vil det kunne veere behov for at behandlingsopplegget tilpasses individuelt. |
slike tilfeller kan det veere behov for geriatrisk vurdering, vurdering av forventet levetid, - i hvilken grad
andre sykdommer kan pavirke nytten av en behandling, - og pasientpreferanse. Det henvises til
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retningslinjer fra EUSOMA og International Society of Geriatric Oncology for ytterligere informasjon
(Biganzoli et al., 2021). Disse inneholder ogsa vurderinger innenfor andre omréder enn det som er
relevant for dette kapitlet.

7.2

Adjuvant hormonbehandling

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

Det har veert kjent i snart 100 &r at man oppnar effekter p& brystkreftsykdommen ved a pavirke
kroppens gstrogenbalanse. Ny forskning har bidratt til bedre forutsetninger for endokrin behandling,
giennom bade utvikling av nye medikamenter og ved gkt kunnskap om gstrogen effekter ved
hormonpavirkelig brystkreft. Tilstedeveerelse av gstrogenreseptor (ER) og progeste-ronreseptor (PR) i

tumor indikerer sannsynlighet for respons pa hormonell behand-ling. De viktigste medikamentgruppene
til bruk i adjuvant behandling er anti-gstrogen (tamoxifen (TAM)) og aromatasehemmere (Al). Adjuvant

tamoxifen i 5 ar har vist betydelige effekter pé overlevelse og er det viktigste enkeltmedikamentet ved
slik behandling (kfr over) (Davies et al., 2011). Tamoxifen har i tillegg en rekke gstrogene effekter,
spesielt hos postmenopausale kvinner. Dette synes & gi positive «bivirkninger» pa skjelettet og
lipidstoffskiftet. Videre reduserer tamoxifen risikoen for kontralateral brystkreft, men kan gi en liten
gkning i endometriecancer hos postmenopausale pasienter.

Bruk av Al som monoterapi er kun aktuelt hos postmenopausale kvinner/kvinner med utslukket
eggstokk-funksjon. Flere store studier har vist at Al gir hgyere sykdomsfri overlevelse enn tamoxifen
(Bliss et al., 2012; A.S. Coates et al., 2007; Coombes et al., 2007; Cuzick et al., 2010; Forbes et al.,
2008; Jakesz et al., 2005; Mouridsen et al., 2009; Muss et al., 2008; M.M. Regan et al., 2011,
Ruhstaller et al., 2019). En EBCTCG overview analyse har dokumentert dette ytterligere, og det er

ogsé vist bedret totaloverlevelse (Dowsett et al., 2015). A introdusere Al fra start har vist & gi best effekt

pa overlevelse (enten som Al i 5 &r eller Al i 2-3 ar etterfulgt av 2-3 ar med tamoxifen), men hvor

tamoxifen etterfulgt av Al ogsa gir reduksjon i residivhyppighet sammenlignet med tamoxifen i 5 ar. BIG

1-98 studien, en fire-armet studie (tamoxifen vs letrozol vs tamoxifen etterfulgt av letrozol vs letrozol
etterfulgt av tamoxifen), har belyst disse forhold spesielt (Mouridsen et al., 2009).

Den absolutte effekt pa residivhyppighet i studiene ligger mellom 2.6 % og 6 % i favar av Al armene.
Videre reduserer ogsa Al risikoen for kontralateral brystkreft.

Ut i fra data fra de randomiserte studiene av postmenopasuale pasienter er det registrert forskjellig
hyppighet av fglgende viktige bivirkninger mellom tamoxifen og Al:

Bivirkninger

Birvirkning Favgr av  Studie som signifikant stgtter dette
Tromboembolisk Sykdom Al ATAC, IES, ARNO/ABCSG
Endometriecancer Al ATAC, BIG1 98

Cerebrovasculeere events Al ATAC
Hetetokter Al ATAC, BIG1 98

Vaginal blgdning Al ATAC, IES, BIG1 98, MA17*
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Artralgi Tam BIG1 98, IES, ATAC, MA171
Frakturer Tam ATAC, IES, BIG1 98, ARNO/ABCSG

1 For MA17 er kontrollarmen placebo, ikke tamoxifen

Hormonreseptorstatus og Her-2 status og Ki67 ekspresjon skal alltid analyseres. Hormonreseptor
negative pasienter har ikke nytte av adjuvant endokrin behandling.

«Extended» adjuvant behandling

Det er publisert resultater fra to store randomiserte studier (ATLAS og aTTom) som har testet adjuvant
bruk av tamoxifen i 10 &r vs 5 ar (Davies et al., 2013; Gray et al., 2013). | tillegg er det gjort en
metaanalyse av disse studiene (Gray et al., 2013). Resultatene viser at bruk av tamoxifen i 10 ar gir
3-4 % absolutt reduk-sjon i tilbakefall (relativ risiko 0.75 for ATLAS, 0.85 for aTTom), og 2—3 % redusert
risiko for brystkreftdgd (relativ risiko i metaanalysen 0.75). Totaldgdelighet var ogsa redusert i ATLAS
studien og i metaanalysen. Det var ingen forskjell i all dad uten tilbakefall, men dgdelighet av
endometriecancer gkte fra 0.2 % til 0.4 % ved bruk av tamoxifen i 10 ar (ATLAS studien).

| MA17 studien ble pasienter randomisert mellom letrozol og placebo, etter 5 &rs tamoxifen. | en
subgruppeanalyse ble effekten av letrozol sammenlignet for pasienter som var premeno-pausale pa
diagnosetidspunktet med de som var postmenopausale. Det ble funnet bedre nytte av letrozol hos de
som var premenopausale pa diagnosetidspunktet (MERK: alle pasientene matte ha postmenopausal
status for & kunne bli randomisert mellom placebo og letrozol). Hazard ratio for tilbakefall for
premenopausale ved letrozol sammenlignet med placebo var 0.26 (0.13-0.55) (Goss et al., 2013).

En rekke studier har testet forskjellige utvidede behand-lings-lengder med Al, fra 6-10 ar total
behandlingstid (MAL17R, IDEAL, DATA, NSABP B-42, ABCSG-16, AERAS) (Blok et al., 2018; Gnant et
al., 2021; Goss et al., 2016; Iwase et al., 2023; Mamounas et al., 2019; Tjan-Heijnen et al., 2017).
MAL17R studien (ytterligere 5 ar letrozol vs placebo etter initialt 0-5 &r med tamoxifen [median 5 &r],
etterfulgt av 5 ar letrozol) viste forlenget sykdomsfri overlevelse (4 % forbedring) ved forlenget
behandling med letrozol. Denne gevinsten var stgrst hos hgyrisikogrupper, men var i all hovedsak
betinget i reduksjon i kontralateral cancer. Det er ikke vist effekt pa totalover-levelse sa langt (Goss et
al., 2016). Resultater fra EBCTCG overview-analysene presentert pd samme mgte, viste at det er
vedvarende risiko for sene residiv hos hormon-reseptor positive pasienter, og at dette er spesielt viktig
for pasienter som vurderes som hgyrisikopasienter (Pan et al., 2017). NSABP B-42 studien viste ikke
signifikant hgyere sykdomsfri overlevelse (DFS) for pasienter med 5 ars utvi-det behandling med Al ette
behandling enten med Al eller tam etterfulgt av Al i de farste 5 ar (HR 0.85, p=0.048) Analyse av
metastasefri overlevelse (sekundeert endepunkt) viste 1.9 % bed-ret overlevelse 7 ar etter
random-isering, uten forskjell i totaloverlevelse sa langt (Mamounas et al., 2019). Ved SABCS2019 viste
oppdatert overlevelsesanalyse av samme studie signifikant hgyere DFS hos pasienter som fikk utvidet
behandling med Al etter median 9.3 ars oppfelgingstid (HR 0.84, p=0.011), men fremdeles ingen
forskjell i totaloverlevelse (Mamounas et al., 2020). DATA studien randomiserte mellom 3 og 6 ars
behandling med Al etter initialt 2 &rs tamoxifenbehandling. Studien viste en grense-signifikant bedring i
DFS ved 6 ars behandlingstid med Al (3 &rs «adopted DFS» forskjell p& 1.8 %; p=0.07).
Subgruppeanalyse av DATA studien viste forbedret DFS i faver av 6 &r med Al hos pasienter med
hagyest risk for recidiv (Tjan-Heijnen et al., 2017). | GIM4 studien (publisert i 2021), hvor pasientene ble
randomisert til 2-3 ar versus 5 ar Al behandling etter 2-3 &r med tamoxifen, ble det etter median 12 ars
oppfalgingstid funnet en klar bedring i DFS (5%) og OS (4%)(HR 0-78, 95% CI 0-65-0-93 og HR 0-78,
95% CI 0-65-0-93, henholdsvis). IDEAL studien viste ingen forskjell mellom 2.5 ars og 5 ars utvidet
Al-behandling etter forutgdende 5 ars adjuvant endokrin behandling (tamoxifen/Al/tamoxifen etterfulgt
av Al). Det var heller ingen subgrupper med overlevelsesgevinst (Blok et al., 2018). | ABCSG-16
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studien som sam-men--lignet ytterligere 2 ar versus 5 ar med Al etter gjennomfgrt 5 ars adjuvant endoki
behand-ling, ble det heller ikke funnet forskjell i sykdomsfri overlevelse (Gnant et al., 2021). | AERAS
studien som nylig ble publisert ble det funnet bedring i DFS men ikke totaloverlevelse ved Al i 5 ar etter
5 ar med Al eller 2-3 &r med tamoxifen etterfulgt av 2-3 ars Al (Iwase et al., 2023). Samlet sett er
studie--design forskjellig ved de forskjellige refererte studiene, noe som vanskeliggjar tolkningen.

Som utgangspunkt for vurderingen av potensiell nytte av & benytte aromatasehemmer som utvidet
adjuvant behandling etter 5 ars tidligere endokrin behandling, vil bade type endokrin behandling som
har veert benyttet og sykdomstadium veere av betydning. For pasienter som har mottatt Al i de fgrste 5
ar, er det fremdeles begrensede og ikke konklusive data for utvidet bruk (Chen et al., 2021). | denne
situasjonen er det ikke generelt grunnlag for & anbefale Al behandling ut over 5 &r, men for pasienter
med hgy risiko (stor T, N+ sykdom), hgy ER- og PR-ekspresjon og god tolerabilitet, kan det vurderes a
forlenge Al behandlingen pa individuelt grunnlag til totalt 7-10 Ar.

Det er publisert en sdkalt «CTS5 score» som gir informasjon om risiko for metastaser ved residiv-fri
status etter 5 &r med endokrin adjuvant behandling — i de neste 5 ar (Dowsett et al., 2018). Dette kan
bidra til vurdering av potensiell nytte for bruk av forlenget endokrin adjuvant behandling (>5 ar).

Videre henvises ogsa til tabellarisk oversikt fra St Gallen konsensus konferanse under adjuvant
behandling av hormonreseptor positive HER2 negative under "Kjemoterapi" i kapittelet Adjuvant
ikke-hormonell behandling

Bruk av goserelin (OFS) til premenopausalei
kombinasjon med tamoxifen eller Al

Resultater fra SOFT/TEXT studiene av premenopausale pasienter, inkludert oppdaterte resul-tater fra
studiene, viste bedret syk-doms-fri overlevelse ved & benytte OFS+exemastane vs OFS+tamoxifen.
Begge disse ga klart bedre overlevelse sammenlignet med tamoxifen alene hos pasienter som fikk
kjemo-terapi (Francis et al., 2018; Francis et al., 2015; Pagani et al., 2014). Totaloverlevelsen var ikke
forskjellig for OFS+exemestane vs OFS + tamoxifen, men det er fremdeles kort observasjonstid
(Francis et al., 2018). Pasienter under 35 ar som fikk kjemoterapi hadde en betydelig bedring i 5 &rs
residivfri overlevelse ved & legge til OFS (>=11 %). OFS ble startet opp samtidig med kjemoterapi i
TEXT studien, mens i SOFT studien startet man OFS ved premenopausal status innen 8 maneder etter
kjemoterapi). En senere oppdatering av resultatene fra disse to studiene tydeliggjorde effektene pa
sykdomsfri overlevelse av OFS i kombinasjon med exemestane i stgrre grad enn tamoxifen +/- OFS,
hvor effekten av kombinasjonen kun var tydelig for pasienter med hgy risiko og som typisk ogsa fikk
kiemoterapi (Pagani et al., 2020). Studiene er siden oppdatert etter median 13 ars oppfelgingstid, med
effekt pa totaloverlevelse hos pasienter med hgyere risiko (<35 ar (4%); tumorstgrrelse >2 cm (4.5%)
eller grad 3 (5.5%) ved bruk av OFS i kombinasjon med exemestane sammenlignet med goserelin i
kombinasjon med tamoxifen. SOFT studien viser ogsa forskjell i totaloverlevelse med gkende
observasjonstid ved tillegg av OFS til tamoxifen eller Al. (Francis et al., 2023; Pagani et al., 2023).

De siste resultatene fra SOFT/TEXT indikerer at HER2+ ikke har bedre overlevelse ved bruk av
Al+OFS enn tamoxifen + OFS, men det er fa HER2 positive som er inkludert i studiene og store
konfidensintervaller. Tross usikkerhet, kan det for denne gruppen gjare valget mellom tamoxifen eller
aromatasehemmer mer apent.

Etter 8 ars oppfalgingstid i ASTRRA studien ble det observert 5.2% bedring i DFS ved & benytte OFS i
2 ar i tillegg til tamoxifen (i 5 ar) sammenlignet med kun tamoxifen (Baek et al., 2023). Nylig ble det
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ogsa publisert en EBCTCG metaanalyse som fant en reduksjon i tilbakefallsrisiko (HR 0.79), med 3.2%
absolutt reduksjon i tilbakefall i behandlingsperioden pa 5 &r (Early Breast Cancer Trialists'
Collaborative Group (EBCTCG), 2022). Forelgpig er det ikke observert forskjell i totaloverlevelse.

CDK4/6 hemmer i kombinasjon med endokrin
behandling

Det finnes data fra 4 studier av adjuvant CDK4/6 hemmer i kombinasjon med endokrin behandling.

MonarchE studien (abemaciclib) viste etter median oppfalgingstid pa 42 mnd en klar forskjell i residivfri
overlevelse (invasive disease-free survival: IDFS) ved bruk av adjuvant abemaciclib 150 mg x 2 2 &r
sammen med endokrin terapi hos HR+/HER2- pasienter med enten pN2/pN3 sykdom eller pN1 og
enten grad 3 eller T3 tumorstgrrelse ADDIN EN.CITE.DATA (Harbeck et al., 2021; Johnston et al.,
2020; Johnston et al., 2023). Forskjellen i IDFS var 6.4% ved 4 ar, og metastasefri overlevelse var
5.9% (HR 0.659 (95% CI 0.567-0.767). Cirka % av tilbakefallene var metastaser. Nylig ble studien
oppdatert med 5 ars resultater, som viste ytterligere gkt forskjell i IDFS til 7.6% og metastasefri
overlevelse til 6.7% (Rastogi et al., 2024). Forelgpig er det ingen forskjell i overall survival.
Observasjonstiden er fremdeles relativt kort. Men det er betydelige forskjeller i metastaseforekomst,
noe som pa lengre sikt forventes a gi forskjell i totaloverlevelse.

Endelige resultater fra PALLAS studien (palbociclib)(median oppfalgingstid 31 mnd) har ikke vist
overlevelsesgevinst (IDFS) av adjuvant palbociclib sammen med endokrin terapi hos pasienter operert
for hgyrisiko brystkreft (Gnant et al., 2022a). | denne studien avsluttet >40% av pasientene palbociclib
fgr planen (som var to ar). | Penelope® studien som inkluderte pasienter som ikke oppnadde pCR etter
neoadjuvant kjemoterapi, ble det heller ikke vist effekt av 1 ars palbociclib sammen med endokrin terapi
(median oppfelgingstid 43 mnd) (Loibl et al., 2021).

De farste resultater fra NATALEE studien (ribociclib) ble publisert i 2024 (Slamon et al., 2024). Studien
testet ribociclib i 400 mg dosering over 3 ar og inkluderte ogsa pasienter med lavere stadium/risiko enn
i MonarchE studien. Ved 3 ar var IDFS 90.4% i ribociclibarmen versus 87.1% i kontrollarmen (HR
0.748; 95% CIl 0.618-0.906). Metastasefri overlevelsesforskjell var 2.2%. Nye resultater etter 4 ar
presentert pA ESM02024 viste gkende forskjell i sykdomsfri overlevelse, fra 2.7% ved 3 ar til 4.9% ved
4 ar (Fasching et al., 2024). Det er fremdeles kort observasjonstid. Medikamentet fikk EMA godkjenning
27.11.24.

Pa linje med internasjonale retningslinjer og guidelines anbefales adjuvant abemaciclib i 2 ar hos
pasienter HR+/HER2- pasienter med enten pN2/pN3 sykdom eller pN1 og enten grad 3 eller T3
tumorstgrrelse (Curigliano et al., 2023; Giordano et al., 2022). Abemaciclib for denne indikasjonen ble
innfgrt av Beslutningsforum 9.12.2024 (nyemetoder.no) (Se avsnitt "Anbefakt behandling ved
hormonreseptor positiv sykdom®").

Adjuvant ribociclib ble godkjent i Nye Metoder 25.08.25. Les forelgpige vurderinger og anbefalinger
lenger ned pa siden.

Anbefalt behandling ved hormonreseptor positiv
sykdom

Hva oppfattes som hormonreseptor positivt?
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I trdd med internasjonal konsensus (Goldhirsch et al., 2009) defineres grensen for gstrogenreseptor
(ER) positi-vitet til tilstedevaerelse av ER ekspresjon uavhengig av andel positive celler (praktisk cut off
>=1 %). Ved komplett ER negativitet, vil PR ekspresjon >=10 % ogsa gjare at tumor oppfattes som
hormonreseptor positiv. Men hormonreseptorundersgkelse bar da gjentas for & utelukke falskt positivt
resultat.

Anbefalinger premenopausale kvinner:

Behandlingen starter opp etter at adjuvant kjemoterapi er avsluttet (ved indikasjon) og inkluderer en av
folgende:

1. Behandling med tamoxifen 20 mg x 1 daglig i 5 ar anbefales for pasienter med lav risiko og
stadium.

2. Ovariefunksjonsuppresjon (OFS) i 5 &r med goserelin i tillegg til Al (som falge av best sykdomsfri
overlevelse), subsidigert OFS + tamoxifen (dersom tolerabilitet ngdvendiggjer dette), anbe-fales
til falgende hayere risiko pasienter/situasjoner (pa bakgrunn av primaert resultatene fra
SOFT/TEXT studiene):

® Pasienter under 35 ar hvor det i utgangspunktet er indikasjon for kjemoterapi.

* Ved alder over 35 ar med hayere risikoprofil. Vurderingen av OFS kan pavirkes av om
kjemoterapi gis og pasientens alder (sannsynlighet for kiemoterapiindusert menopause)

® Dersom ikke kjemoterapi benyttes vil goserelin anbefales til undergrupper med midlere
eller hgyere risikoprofil (kfr 7.2 og oversiktene over adjuvant behandling 7.4.1 og 7.4.2.)

® Dersom ikke OFS gis primeert og pasienten ikke mister menstruasjonen etter kjemoterapi
eller hvor menstruasjon kommer tilbake innen 8 maneder etter kiemoterapi bar OFS gis i
tillegg til Al eller tamoxifen.

® Vurdering av subtype brystkreft (LumA vs LumB), risikoprofil ved genekspresjonstest,
histologisk grad og stadium kan bidra til & avklare absolutte nytteeffekter og understgtte
et behandlingsvalg.

Dersom OFS skal gis oppstartes OFS s& snart som mulig etter at endokrin behandling er besluttet.
Ingen forskjell i plan ved tillegg av tamoxifen eller Al, men det tar noe tid fgr Al kan ha gnsket
virkning

Som supplerende informasjon for behandlingsvalg henvises til teksten under 7.2. og tabellarisk
oversikt fra St Gallen konsensus veiledning over adjuvant behandling av hormonreseptor positive
HERZ2 negative under under "Kjemoterapi" i kapittelet Adjuvant ikke-hormonell behandling

1. Adjuvant abemaciclib: Ved enten pN2/pN3 sykdom eller pN1 og enten grad 3 eller T3
tumorsterrelse anbefales bruk av adjuvant abemaciclib 150 mg x 2 i 2 ar i kombinasjon med
endokrin behandling i henhold til over.

2. Dersom risikoprofil taler for utvidet adjuvant behandling (inntil 10 &r) ber det vurderes &
kontinuere tilleggsbehandling basert pA menopausal status i henhold til fglgende:

* Dersom tamoxifen er benyttet de farste 5 ar og kvinnen pa det tidspunktet er pre- eller
perimenopausal eller har ukjent menopausal status eller det ikke kan bestemmes, bar det
fortsettes med tamoxifen i ytterligere 5 ar dersom tolerabilitet/sannsynlig absolutt
nytteverdi underbygger dette.

* Dersom tamoxifen er benyttet de farste 5 ar og pa det tidspunkt er sikkert
postmenopausal, bar kvinnen fortsette med aromatasehemmer i 2-5 ar, subsidizert
fortsette med tamoxifen i ytterligere 5 &r dersom tolerabilitet/sannsynlig absolutt
nytteverdi underbygger dette.

* Dersom tamoxifen er benyttet primaert men i mindre enn 5 ar og kvinnen er vurdert &
veere postmenopausal, kan det skiftes til aromatasehemmer i 5 ar pa et tidligere
tidspunkt.
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® Dersom aromatasehemmer er benyttet (kjemoterapi-indusert og/eller OFS-indusert
postmenopausal) de farste 5 ar, kan videre behandling veere 5 ar med tamoxifen eller 2-3
(-5) ar med aromatasehemmer (dersom sikkert postmenopausal). Det foreligger studier
som ikke viser forskjell i effekt mellom 7-8 ars behandlingstid og 10 &r.

Som supplerende informasjon for behandlingsvalg henvises til teksten under 7.2. og tabellarisk oversikt
fra St Gallen konsensus veiledning over adjuvant behandling av hormonreseptor positive HER2
negative under "Kjemoterapi" i kapittelet Adjuvant ikke-hormonell behandling

Behandlingslengde med goserelin bar i utgangspunktet vaere 5 ar. | valget mellom tamoxifen og Al ved
samtidig bruk av goserelin, bgr pasienter som er klart overvektige uansett fa tamoxifen. Dersom Al
velges er det viktig & monitorere hormonstatus for eventuelt & oppdage inadekvat OFS (tilsier i sa fall
bruk av tamoxifen). Samtidig er det verdt & merke seg at sensiti-vitets-nivaet av dagens
gstradiolmalingsmetoder i Norge, ikke er ngyaktige nok til & male om tilstrekkelig lave verdier av
astradiol oppnas, nar OFS benyttes. Haukeland Universitetssykehus har nylig etablert en ny og mer
sensitiv metode med nedre deteksjonsgrense 20 pmol/l for gstradiol. Det er viktig & falge opp
bivirkningsniva pa en god méate. Pasienter som mottar goserelin er kandidater for adjuvant
bisfosfonatbehandling (kapittel "Adjuvant ikke-hormonell behandling”, avsnitt om "Spesifikk behandling
for HER2-positive pasienter"). Dersom det ikke er mulig & gjennomfare slik behandling, bgr det gjares
regelmessige bentetthetsundersgkelser (se under avsnittet for postmenopausale pasienter).

Basert pa resultatene i SOFT og TEXT studiene er det laget et «sammensatt risikoscore-verktay» hvor
det er mulig & plotte inn individuelle parametre for en enkelt pasient, for vurdering av tilbakefallsrisiko
ved de behandlinger som ble testet i disse studiene, via falgende lenke:
https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/

Pasienter som har inneliggende hormonspiral og skal ha OFS + Al bgr fa fiernet hormonspiral.
Ved residiv i behandlingsperioden seponeres preparatet.

Tamoxifenbivirkninger er vanligvis moderate. Hyppigst rapporteres kvalme, abdominelt ubehag og
hetetokter. Tabletter kan da forsgksvis tas om kvelden. Andre bivirkninger er vaginal-blgdninger (ogsa
ved seponering), lett vektgkning, kolpitt og pruritus vulvae. Ca 50 % av kvinnene kan miste
menstruasjonen (obs. graviditet ma unngas), 20 % far uregelmessig menstruasjon og 30 % beholder en
normal menstruasjon ved hormonell behandling alene. Dette vil veere avhengig av kvinnens alder,
yngre kvinner vil ha stgrre tilbgyelighet til & opprettholde menstruasjonen enn kvinner som er naer
menopausen. Tamoxifen medfarer en liten gkt risiko for dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE).
| tillegg er det en gkt risiko for endometriecancer hos postmenopausale.

Spesielle forhold for pasienter med pavist lav ER-ekspresjon

ER/PR bgr gjentas pa operasjonspreparatet hvis ER 1-9% i preoperativ biopsi (og ellers ved enhver tvil
om reseptoruttrykk). Ved konklusjon ER 1-9% bgr det gjgres en individuell vurdering av grunnlag for
endokrin behandling i samtale med pasient hvor bade risiko, effekt og bivirkninger legges til grunn.
Forventet nytteverdi av endokrin behandling ved meget lav ER ekspresjon er liten og sykdommen kan
ofte ha karakteristika samsvarende med trippel negative (Dieci et al., 2021). Men det er ngdvendig med
en helhetsvurdering av alle tilgengelige biologiske karakteristika.

Anbefalinger postmenopausale kvinner:

Dersom det er aktuelt med adjuvant kjiemoterapi, startes hormonbehandlingen opp etter at
kijemoterapien er avsluttet. Evidensniva A.
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Det har i mange ar veert internasjonal konsensus pa at adjuvant endokrin behandling i de fleste
tilfellene bgr inkludere en aromatasehemmer (Burstein et al., 2019; Coates et al., 2015; Goldhirsch et
al., 2009; Goldhirsch et al., 2013b; Goldhirsch et al., 2011; Goldhirsch et al., 2007). Resultatene fra BIG
1-98 studien gir grunnlag for & benytte aromatasehemmer og tamoxifen i sekvens eller & benytte
aromatase-hemmer i 5 &r (Regan et al., 2011). Slik behandling sidestilles effektmessig. Vurderingen av
hva som bgr benyttes i det enkelte tilfelle, kan veere avhengig av bivirkningssituasjon eller andre
forhold.

Falgende behandlingsvalg er aktuelle for postmenopausale pasienter, hvor valget kan veere avhengig
av risikoprofil, tolerabilitet og komorbiditet:

* Aromatasehemmeri5 ar

® Tamoxifen i 5-10 ar

® Tamoxifen i 5 ar etterfulgt av Al i 5 ar

® Tamoxifen i 2-3 ar etterfulgt av Al i 5 ar

® Kvinner som har intoleranse overfor tamoxifen eller Al, kan skifte over til det andre alternativet.
Hvis en kvinne har mottatt Al for mindre enn 5 ar (2-<5 ar), kan det tilbys tamoxifen til pasienten
har fatt totalt 5 &r med endokrin behandling.

* Aromatasehemmer i 7-8 ar for hgyrisikopasienter. Ved spesielt hay risiko og god tolerabilitet av
aromatasehemmer og sterk hormonreseptorpositivitet kan det i enkelte tilfeller vurderes 10 ars
behandlingstid.

Anbefalte behandlingsvalg ved indikasjon for adjuvant endokrin behandling er fglgende (Evidensniva
A):

* Aromatasehemmer i 5 &r. Foreliggende data gir ikke generelt grunnlag for utvidet behandling
etter 5 &r med aromatasehemmer. Men pasienter med hay risikoprofil, sterk
hormonreseptorpositivitet og god toleranse kan vurderes for videre
aromatasehemmerbehandling i 2-5 ar. Det foreligger studier som ikke viser forskjell i effekt
mellom 7-8 ars behandlingstid og 10 ar.

* Aromatasehemmer i 2--3 ar etterfulgt av tamoxifen i 2—3 ar

* Der det er besluttet & oppstarte tamoxifen primeert (av medisinske eller pasientrelaterte arsaker):
Tamoxifen i 2-5 &r etterfulgt av aromatasehemmer i 5 &r hvor grunnlaget for endokrin
behandlingstid ut over 5 ar vil kunne pavirkes av tolerabilitet/sannsynlig absolutt nytteverdi.

® Der det er besluttet 8 oppstarte tamoxifen primeert og aromatasehemmer ikke er gnsket
benyttet: tamoxifen i 10 ar hvor grunnlaget for endokrin behandlingstid ut over 5 ar vil kunne
pavirkes av tolerabilitet/sannsynlig absolutt nytteverdi.

* Der det er startet opp aromatasehemmer men det pa grunn av medisinske eller pasientrelaterte
arsaker er skiftet til tamoxifen far 2 ars behandling med Al er gjennomfgrt: tamoxifen til totalt 10
ars endokrin behandlingstid, hvor grunnlaget for endokrin behandlingstid ut over 5 &r vil kunne
pavirkes av tolerabilitet/sannsynlig absolutt nytteverdi.

Oppstart av aromatasehemmer anbefales som fgrste valg, hvor pasientpreferanse, risikovurdering og
toleranse kan pavirke behandlingsvalget eller endringer underveis.

Calcium/VitD (1000 mg/800 IE daglig) skal i utgangspunktet gis til alle som star pa Al (for eksempel
Calcigran forte tyggetabletter).

Adjuvant abemaciclib:

Ved enten pN2/pN3 sykdom eller pN1 og enten grad 3 eller T3 tumorstarrelse anbefales bruk av
adjuvant abemaciclib 150 mg x 2 i 2 &r i kombinasjon med endokrin behandling i henhold til over.
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® Som supplerende informasjon for behandlingsvalg henvises til teksten under 7.2. og tabellarisk
oversikt fra St Gallen konsensus veiledning over adjuvant behandling av hormonreseptor
positive HER2 negative under "Kjemoterapi" i kapittelet Adjuvant ikke-hormonell behandling

Tilleggsopplysninger:

® Kvinner som er disponert for DVT eller LE, bar fa Al.

® Kvinner som far DVT eller LE under pagdende tamoxifenbehandling, bar skifte over til Al

* | tilfeller hvor det ikke er aktuelt & benytte aromatasehemmer i 23 ar, er det grunnlag for &
vurdere utvidet andjuvant behandling med tamoxifen i totalt 10 ar

Aktuelle preparater er:

® Anastrozol 1 mg daglig
® |etrozol 2.5 mg daglig
® Exemestan 25 mg daglig

Det henvises for gvrig til Felleskatalogen for indikasjonsstilling og refusjonsregler for de enkelte Al.

De viktigste bivirkninger ved bruk av Al er stivhet og smerter i ledd/muskler, redusert bentetthet, tynne
vaginale slimhinner og andre gstrogenmangelsymptomer.

Det er publisert en metaanalyse som omhandler toksisitet ved aromatasehemmer sammen-lignet med
tamoxifen (Amir, Seruga, Niraula, Carlsson, & Ocana, 2011). Konklusjonen av studien er at bytting
(«switch») mellom aroma-tase-hemmer og tamoxifen (2-3 &r med hvert medikament) kan gi den beste
balansen mellom effekt og toksisitet. Man skal veere bevisst bruken av bade aromatasehemmer og
tamoxifen. Bivirkningsvurdering bgr skje bade i forkant av oppstart av behandlingen og i forlgpet av
behandlingen, slik at utformingen av den endokrine behandling tar hensyn til disse forhold.

Bentetthetsmaling

Dersom det ikke er indikasjon for adjuvant bisfosfonatbehandling (kapittel "Adjuvant ikke-hormonell
behandling”, avsnitt om "Spesifikk behandling for HER2-positive pasienter") og pasienten enten skal
oppstarte aromatasehemmerbehandling eller er ung og planlegges behandlet med goserelin i
kombinasjon med tamoxifen, bgr det gjgres bentettshetsmaling (DEXA-scan). Dette gjentas etter 1 ar
og deretter hvert 2. ar. Evidensniva B. Dersom det er indikasjon for & gi zoledronsyre som adjuvant
behandling, vil grunnlaget for & gjare bentetthetsundersgkelser knyttet til overvaking av effekten av
aromatasehemmer p& ben falle bort. Ved indikasjon for bentetthetsmalinger uten bruk av bisfosfonat
anbefales fglgende:

® Osteoporose og meget uttalt osteopeni p& et hvilket som helst tidspunkt under pagéende
antigstrogen behandling tilsier bruk av bisfosfonat

® |ett til moderat osteopeni ved oppstart tilsier ny vurdering ved bentetthetsmaling om ett ar. Ved
fall i BMD pa >=10 % bgr bisfosfonat oppstartes

Forelgpig vurdering og anbefaling av adjuvant CDK4/6 hemmer i
kombinasjon med endokrin behandling etter godkjenning av ribociclib i
Nye Metoder 25.08.25

Det foreligger ingen nye overlevelsesresultater som er publisert, ut over hva som ligger til grunn for
beskrivelsen i handlingsprogrammet verken for abemaciclib (MonarchE) eller ribociclib (NATALEE).
NATALEE studien inkluderte pasienter med lavere klinisk risikoprofil sammenlignet med MonarchE
studien. NATALEE populasjonen er omtrent dobbelt s stor som MonarchE populasjonen. Ut fra de
foreliggende resultater som er referert til i handlingsprogrammet, er «<numbers needed to treat» cirka 13
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for pasienter som tilfredsstiller MonarchE inklusjonskriteriene, sammenlignet med 20 for pasienter som
tilfredsstiller NATALEE inklusjonskriteriene.

| Sverige ble bred indikasjon for bruk av adjuvant ribociclib (tilsvarende NATALEE studien) godkjent i
2024. Det er gjort en grundig gjennomgang av prognose for pasienter som tilfredsstilte kriteriene for
«NATALEE-populasjonen», «MonarchE populasjonen», begge eller ingen av dem, gjennom en stor
svensk registerstudie (Xi et al. In press. Lancet Reg Health Europé 2025, presentert pd ESMO Breast
2025). Prognosen for pasientene varierte betydelig mellom gruppene, avhengig av sykdomsstadium.
Den absolutte effekt av adjuvant CDK4/6 hemmer behandling vil variere med den absolutte risiko for
tilbakefall for undergruppene av pasienter. Vi vet fra andre studier at pasienter med lavt klinisk stadium
og uten aggressive biologiske karakteristika har god prognose, og hvor eskalert behandling vil veere
usikker. | det svenske handlingsprogrammet er det nedfelt kriterier som utvider bruk av adjuvant
CDK4/6 hemmer behandling som fglge av NATALEE studien, men som samtidig begrenser bruk til
pasienter som ikke har biologisk hgyere risiko. Ut fra dagens kunnskap stiller medikamentell gruppe
seg bak de retningslinjer som er nedfelt i det svenske handlingsprogrammet, som fremkommer
nedenfor (oversatt til norsk).

Veiledende anbefaling (i tekst og tabell under):

® Postoperativ behandling med abemaciklib i 2 &r som tillegg til endokrin behandling (+/-
GnRH-analog) ber vurderes hos pasienter med luminal brystkreft som vurderes & ha hgy risiko
for tilbakefall i henhold til fglgende kriterier: > 3 positive lymfeknuter 1-3 positive lymfeknuter og
ett av fglgende: grad 3 eller tumor >=5 cm.

® Postoperativ behandling med ribociklib i 3 ar som tillegg til endokrin behandling
(aromatasehemmer +/- GnRH-analog) bar vurderes hos pasienter med anatomisk stadium Il
eller Ill luminal brystkreft som vurderes & ha hay risiko for tilbakefall i henhold til
NATALEE-studien. Pasienter med anatomisk stadium IIA har en bedre prognose pa gruppeniva,
og fordelene med ribociklib oppveier ikke ngdvendigvis risikoen ved behandlingen. Ribociclib
kan vurderes i utvalgte tilfeller av stadium IIA med grad 3-svulster eller hgy risiko i henhold til
genekspresjonsanalyse. Det bgr ogsa vurderes a utelate bruk av ribociclib ved stadium IIB- og
grad 1-svulster av samme grunner som stadium IIA ovenfor. Ribociclib kan oppstartes inntil 1 ar
etter oppstart endokrin behandling.

® Hos pasienter som er kandidater for bade abemaciclib og ribociclib, anbefales abemaciclib farst,
gitt lengre oppfalging og starre absolutt nytteverdi ved monarchE, samt kortere
behandlingsvarighet (2 versus 3 ar). Ribociclib kan gis til pasienter som ikke tolererer
abemaciclib. Anbefalinger angdende valg av legemiddel kan endres nar lengre oppfelgingstid er
tilgjengelig i studiene eller nar nye helsegkonomiske data om disse behandlingene blir
tilgjengelige.

Grunnlag for bruk av CDK4/6 hemmer behandling:

Anatomisk . . -
o ) TNM Ribociklib anbefales Abemaciklib anbefales
stadieindelning
| T1INO Nei Nei
Om grad 3 eller hayrisiko pa .
*
A TON1 GES# Nei
Om grad 3 eller hgyrisiko pa
*
A TIN1 GES# Om grad 3 (1. valg)
Om grad 3 eller hayrisiko pa .
A T2N N
O Gces# e
Ja
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1B T2N1 (avstd om grad 1 eller Om grad 3 (1. valg)
lavrisiko GES#)

Ja
1B T3NO (avstd om grad 1 eller Nei
lavrisiko GES#)
A TON2  Ja Ja (1. valg)
A TIN2 Ja Ja (1. valg)
A T2N2 Ja Ja (1. valg)
A T3N1 Ja Ja (1. valg)
A T3N2  Ja Ja (1. valg)
1]} T4ANO Ja Nei
e TaN1 Ja (Cimvg:;)d 3 eller tumor >=5 cm
nB T4N2  Ja Ja (1. valg)
lnc AnyTN3 Ja Ja (1. valg)

* Ingen behandlingsindikasjon ved pN1mic (mikrometastase). #GES =genekspresjon.

Definisjon av postmenopausal status og anbefaling om
monitorering av menopausal status under endokrin
behandling

Definisjon av postmenopausal

* Pasienter med amenorre >1 ar fgr diagnose og postmenopausal hormonstatus ved
diagnosetidspunkt.

® Pasienter som har fjernet ovariene eller benytter LH/RH agonist med postmenopausale
hormonverdier.

Situasjoner med usikkerhet vedr. menopausal status:

* Pasienter under 55 ar (som var premenopausale fgr oppstart adjuvant behandling) som far
tamoxifen i 2 ar og ikke har hatt menstruasjon i denne perioden.

® Pasienter under 55 &r (som var premenopausale fgr oppstart adjuvant behandling) som har
amenorre og postmenopausale hormonverdier etter cellegiftbehandling.

® Pasienter under 55 ar som har amenorre og som har inneliggende hormonspiral

® Der det er tvil om menopausal status i forbindelse med primaerkirurgien og hvor adjuvant
endokrin behandling er aktuelt i forlgpet, bar det tas FSH/LH og gstradiol-malinger ved 2
anledninger (hvis den farste er inkonklusiv, helst med 14 dagers mellomrom) far adjuvant
systemisk behandling startes. Dette vil sikre best mulig vurdering av menopausal status.

Monitorering av menopausal status under endokrin behandling:

Premenopausale pasienter (pa diagnosetidspunktet) som blir postmenopausale i lgpet av eller etter
kiemoterapi eller som er yngre enn 55 &r og blir postmenopausale under pagaende tamoxifen og hvor
det er aktuelt & gi aromatasehemmer bgr fglges med analyse av FSH/LH og gstradiolniva 2—-3 ganger i
lzpet av de fgrste 6 maneder. Det er rapportert at pasienter med kjemoterapiindusert amenorre kan fa
indusert ovarial gstrogenproduksjon etter oppstart av Al, og risikoen for dette er hgyest hos pasienter
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under 50 ar (van Hellemond et al., 2017). Dette tilsier forsiktighet jo lavere alderen er, og gjer at gjentatt
FSH/LH og gstradiol analyser ogsa bgr vurderes i perioden mellom 6-12(24) maneder (van Hellemond
et al., 2017). Der hvor det er tvil om sikker postmenopausal status, bgr det gjgres sensitive
gstradiolanalyse (sendes til HUS). Dersom det tross slike analyser er tvil kan goserelin benyttes i tillegg
til Al

CYP2D6 analyse —til bruk for vurdering av tamoxifen?

Tamoxifen metaboliseres og dens aktive metabolitter dannes via CYP2D6 enzymene i lever, og det er
stor variasjon i hvor langsomt eller hurtig denne metaboliseringen av tamoxifen skjer hos
enkeltpasienter. Det har veert publisert studier som viser at grad av CYP2D6 metabolisering av
tamoxifen kan ha klinisk betydning, mens andre studier ikke har vist noen slik klinisk relevans, og det er
ikke anbefalt i dag, verken i Norge eller internasjonalt at man analyserer CYP2D6 m.t.p. & avklare om
pasienter som skal ha tamoxifen er "slow" eller "fast metabolizer" (D. F. Hayes & Rae, 2020). Samtidig
har der veert ulike metoder brukt for & vurdere CYP2D6 funksjon, og na i 2020 er det publisert en
konsensusrapport m.t.p. hvordan man skal analysere CYP2D6 for a vurdere om der foreligger langsom
eller hurtig metabolisme i dette enzymet hos pasientene, hvilket forhdpentlig vil gjere fortolkning av
slike analyser lettere i fremtidige studier (Caudle et al., 2020). Videre har det blitt publisert 2 nye studier
i JCO i 2020, der en retrospektiv analyse fra et svensk brystkreftregister viser darligere overlevelse hos
"slow metabolizers" og mer problemer med bivirkninger av tamoxifen hos "fast metabolizers" (He et al.,
2020), mens der i en japansk, prospektiv og randomisert studie med 184 pasienter med metastatisk
brystkreft ikke ble funnet noen effekt p& progresjonsfri overlevelse om tamoxifen dosen ble doblet hos
dem som var "slow metabolizers" (Tamura et al., 2020). Disse to artiklene omtales ogsa i en editorial i
JCO, der det igjen konkluderes med at CYP2D6 analyse ikke er anbefalt m.t.p. & styre
tamoxifenbehandling i dag (D. F. Hayes & Rae, 2020).

Anbefaling:

Det foreligger ikke data som éntydig viser at CYP2D6 analyse kan brukes til 4 styre
tamoxifenbehandling, og slike analyser anbefales derfor ikke utenfor kliniske studier. Dette er ogsa i
samsvar med anbefalingene fra ASCO og NCCN (D. F. Hayes & Rae, 2020).

Adjuvant behandling av DCIS

Det er tidligere rapportert effekter av adjuvant tamoxifen eller aromatasehemmere for rene DCIS tilfeller
(referanse). Behandlingen har ikke fatt generell gjennomslag som felge av at prognosen ved DCIS er
meget god og betydning av bivirkninger har desto stgrre betydning. Det er nylig poblisert oppdaterte
10-ars resultater fra en studie av DCIS pasienter hvor tamoxifen 5 mg x 1 i 3 ar er sammenlignet med
observasjon (TAM-01). Det ble funnet en 50% reduksjon i lokale tilbakefall hos DCIS pasientene (HR
0.5 95% CI 0.28-0.91; p=0.02). Behandlingen var tolerert godt (ingen forskjeller i alvorlige hendelser),
selv om det var observert noe mer menopausale symptomer i tamoxifenarmen (Lazzeroni et al., 2023).
Behandlingen kan veere aktuell for enkelte pasienter etter individuell vurdering.

7.3

Adjuvant ikke-hormonell behandling
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Kjemoterapi

Det finnes en rekke kjemoterapiregimer i bruk ved adjuvant behandling. Bruk av kombinasjon av flere
cytostatika er vist & veere mer effektivt enn bruk av ett enkelt cytostatikum (Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 2005). | litteraturen skilles det grovt mellom kurer som
benytter kombinasjonen av cyclofosfamid (C), metotrexate (M) og fluorouracil (F)(CMF),
antracyclin-holdige kurer (enten doxorubicin (A) eller epirubucin (E), i form av moderat doserte eller
hayt doserte kurer (AC, FEC, FAC, EC) og kurer som inkluderer taxaner (paclitaxel eller docetaxel)
enten samtidig med eller i sekvens med antracyclin-holdig kjiemoterapi.

Det benyttes forskjellig doseniva og ogsa forskjellig behandlingslengde innenfor disse hovedgrupper.
Sammenlignende studier av cirka 6 mnd behandling med antracyclin-holdig polykjemoterapi mot
samme lengde CMF behandling viser en 16 % relativ reduksjon i risiko for dad (Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 2005). Adjuvant kjiemoterapi i 3—6 mnd anses a veere adekvat
behandlingslengde, tilpasset risiko og biologiske egenskaper. Sett under ett antyder EBCTCG overview
analysen hazard ratio for residiv og dad for aldersgruppen >=70 &r i samme omrade som for 60—69 ar
(henholdsvis 0.87/0.88 for sykdomsfri overlevelse/dad), men det er f& pasienter som er inkludert i
denne aldersgruppen og konfidensintervallene passerer 1.0 (Crivellari et al., 2007).

Pasienter over 70 ar har ikke ngdvendigvis en bedre prognose enn yngre eller en biolo-gisk forskjellig
tumor fra yngre (Bouchardy et al., 2007) og i denne aldersgruppen er det er klarest grunnlag for effekt
av kjemoterapi for hormon-reseptor (HR) negative pasienter og lymfeknutepositive pasienter (Crivellari
et al., 2007; Muss et al., 2007). Antracyclin-holdige kurer med hgyere epirubicindose eller mer dose-tett
behandling (14 dagers intervall i stedet for 3 ukers intervall) gir bedret overlevelse i hgyrisiko-grupper
(Bonneterre et al., 2005; Del Mastro et al., 2005; Thor et al., 1998; Trudeau et al., 2005; Venturini et al.,
2005). Det rappor-teres forskjellig nytte av intensivert kiemoterapi hos hormon-reseptor positive og
hormon-reseptor negative pasienter.

Hormonreseptorpositive pasienter har lite eller usikker nytte av mer intensivert kiemoterapi mens
hormonreseptor negative pasienter kan oppleve en betydelig bedring i prognosen (Berry et al., 2006;
Venturini et al., 2005). En nylig EBCTCG metaanalyse har analysert spesielt effektene av
antracyclin/taxan regimer sammenlignet med non-antracyklin regimer og konkluderer med at
antracyclin/taxan regimer er mest effektive i & redusere tilbakefall og dgd av brystkreft, spesielt ved
hayere kumulative doser (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), 2023).

En rekke kliniske studier har testet ut effekten av & legge til taxaner (paclitaxel og docetaxel) i adjuvant
behandling, for det meste hos lymfeknute positive pasienter. En Cochrane review om taxaner i adjuvant
(Ferguson, Wilcken, Vagg, Ghersi, & Nowak, 2007) konkluderte blant annet med fglgende:

* 19 % relativ bedring i bade sykdomsfri overlevelse og totaloverlevelse ved bruk av taxaner
(median 5 éars follow up).

* Ingen forskjell i effekter innen subgrupper, men ikke utfart analyse mot hormonreseptorstatus og
HERZ2 status.

® Ingen sikre opplysninger om optimal dosering eller «regime».

EBCTCG overview analysen fra 2012 viser en gjennomsnittlig 1/3 relativ reduksjon i dgd av brystkreft
ved optimal bruk av dagens tilgjengelige kjemoterapi (Peto et al., 2012). Bruk av taxan i sekvens med
antracyclinholdig kjemoterapi gir 14 % reduksjon i brystkreftdgd (RR 0.86) sammenlignet med lavere
doserte antracyclinhodlige regimer, mens det ikke er funnet signifikante forskjeller dersom det
sammenlignes med non-taxan regimer (som inkluderer antracyclin) hvor det er benyttet like mange
kurer som i taxan-armen (Peto et al., 2012).
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BCIRGO001 studien (TAC vs FAC) har vist effekter ved tillegg av docetaxel uavhengig av
hormon-reseptorstatus (Martin et al., 2005), noe som er videre rapportert om i en samleanalyse av
PACSO01 og BCIRGO001 studien (Andre et al., 2008). Men der hvor det er utfgrt analyser pa
subgruppeniva som inkluderer HER2 analyse/Ki67 i tillegg til hormonreseptorstatus, kan det
oppsummeres fglgende effekter av & legge til taxaner til antracyclinholdig kjemoterapi (D.F. Hayes et
al., 2007; Hugh et al., 2009; Penault-Llorca et al., 2009):

® Bedret overlevelse
® for HR-negative pasienter
® for HER2-positive pasienter (grensesignifikant)
® for HR-positive pasienter med >14 % Ki67 positive celler (gjennomsnitt) (BCIRG001) eller
>=20 % Ki67 positive celler (gjennomsnitt) (PACS01) i tumor
® Ingen overlevelsesforskjell
¢ for HER2-negative ER positive pasienter med <14 % Ki67 positive celler (gjennomsnitt)
(BCIRGO001) eller ER positive pasienter med <20 % Ki67 positive celler (gjennomsnitt)
(PACSO01) i tumor

Det er internasjonal enighet om at indikasjon for bruk av kjemoterapi pavirkes av hvilken biologisk
subtype av brystkreft som foreligger. En mate a klassifisere pasientene pa er ved PAM50 molekyleere
genprofilering med fglgende resultat :

® Luminal A subtype (typiske karakteristika: sterkt HR positiv HER2 negativ med lav proliferasjon).
® Luminal B subtype (HR positiv HER2 negativ med hay/hgyere proliferasjon).

®* Erb-B2 overexpression (HER2 enriched) type (HER2 positiv HR positiv eller HR negativ).

Basal like (Trippel negativ: HR negativ HER2 negativ).

Betydningen av genekspresjonsprofiler i subklassifikasjon av brystkreft som grunnlag for adjuvant
behandlingsbeslutning har blitt tydeligggjort i alle internasjonale anbefalinger. Likevel har St Gallen
anbefalingene valgt & holde pa& en hovedinndeling av brystkreftsvulstene i trdd med uttrykk av
hormonreseptor og HER2, hvor andre biomarkgrer, genprofiler, stadium og grad kan nyansere
behandlingen innenfor hovedgruppene.

Folgende gjeldende anbefaling om bruk av adjuvant systemisk behandling er publisert fra siste St.
Gallen konsensus 2023 (Curigliano et al., 2023):

Table 2 Systemic Therapy for for HER2-positive or TNBCs

Stage Tumor subtype
HERZ2 positive TNBC

TH-case by case (with ET

Tl Ch - b
Stage | a therapy if HR positive) emo — case Dy case
Typically as adjuvant -, TC or AC(EC chemo
therapy
Tlc TH AC/T chemo
Stage Il AC/TH og THC, with
g . addition of P AC/T chemoa (For cT2 cNO, consider
Neoadjuvant therapy . . .
If neoadjuvant and/or addition of pembrolizumabb)
preferred .
node-positive
Stage llI
Neoadjuvant therapy AC/THP og TCHPc AC/T chemoa and pembrolizumabd
preferred
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Trastuzumab emtansine Capecitabine every 3 weeks for six or

(T-DM1) eight cycles if gBRACA1/2-wt

For 14 cycles Olaparib for 1 year if bBBRACAL/2-mut
Pembrolizumab for nine courses (if
given in the neoadjuvant setting)

Residual invasive cancer after
neoadjuvant therapy

A, anthracycline such as doxorubicin or epirubicin; C, cyclophosphamide; ET, Endocrine therapy; H,
trastuzumab; HER2, human epidermal growth factor reseptor 2; HR, hormonereeptoer; P, pertuzumab;
T, taxane; TC, Docetaxel and cyclophosphamide; TNBC, triple-negative breast cancer.

& Some panelists favor inclusion of carboplatin in neoadjuvant therapy for TNBC, particularly if used in
node-positive cancers and in conjunction with pembrolizumab-based treatment.

b|n KEYNOTE-522, patients cT2 cNO were eligible to pembrolizumab.

¢ Consider addition of adjuvant neratinib after trastuzumab if tumor is ER-positive and four or more
positive LN; however, the panel noted there are no data for use in patients alsoreceiving pertuzumab or
trastuzumabemtansine as is often standard for such patients.

d Consider adjuvant pembrolizumab regardless of extent of response

Gjengitt fra Curigliano et al., (2023). Med tillatelse fra Elsevier i 2024.

Table 3. Systemic therapy for ER-positive HER2-negative breast cancer

Type and
Anatomic duration Ovarian
TN of . Chemotherapyb/abemaciclib Olaparib
stage . suppression
endocine
therapya
Premenopaus
Premenopausal Postmenopausal
postmenopau
Al or
TlabNO Tam,5 No OFS No No No
yearsc
Consider OFS
and Al/Tam
for higher risk,
particularly Consider no
those chemotherapy
Stage | warranting for favorable No for favorable
Al og chemotherapy, biology tumors  biology tumorsd
T1lc NO Tam, 5 age <40 especially if not = Yes for less No
years years, hight pursuing OFSd  favorable
grade, or Yes for less biology tumors
intermeiate favorable
genomic biology tumors
scores (e.g.
recurrence

score 16-25)
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OFS and

Al/Tam for .
Consider  higher risk, Consider no
extended particularly chemotherapy
for favorable No for favorable
therapye, those _ .
NO ; : biology tumors  biology tumorsd
(node especially  warranting especially if not = Yes for less
Stage Il g ative) after chemotherapy, uFr)suin {)FSd favorable No
’ initial 5 age <47 ses for?ess biology tumors
yearsof | years, high favorable Y
tamoxifen ~grade, or biol
intermediate lology tumors
genomic
scores (e.g.
recurrence
score 16-25)
ider f
Consider for No for favorable
favorable .
. biology tumorsd
biology
N1 twumorsd Yes for less
Extended OFS and favorable
(1-3 Yes for less . Nof
therapye  Al/Tam biology tumors
LN)+ favorable .
. Abemaciclib for
biology tumors
. 2 years for
Abemaciclib for . .
high-risk stage Il
2 years
Yes for patier
pathologgicall
positive lympt
adjuvant settil
Ye Yes Yes for patier
Extended OFS and S - - p..l
Stage Il Abemaciclib for Abemaciclib for ~ PgR-positive/
therapye  Al/Tam . . .
2 years 2 years with residual i

cancer in the
the resected |
(non-pCR) an
EG score >=

AC, doxorubicin-cyclophosphamide; Al, aromatase inhibitor; CPS, clinical and pathological stage; EG,
estrogen receptor status and histologic grade; ER, estrogen receptor; HER2, human epidermal growth
factor receptor 2; LN, lymph node; OFS, ovarian function suppression; pCR, pathologic complete
response; PgR, progesterone receptor; Tam, tamoxifen; TC, Docetaxel and cydophsphamide; TN,
triple-negative.

a Historically, the St Gallen Panel has favored Al-based therapy in higher-risk tumors defined by T and
N stage, grade, and Ki67 score.

bThe panel recommended anthracycline- and taxane-based adjuvant chemotherapy regimens for stage
lll, ER-positive tumors; for stage | or Il presentations, the panel was divided between taxane-based
regimens (e.g. TC, 44%), anthracydine-only regimens (e.g. AC, 14%), and anthracycline- and

taxane-based regimens (42%).

¢ Minimal risk may be managed without adjuvant treatment.
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d Risk stratification: 'Favorable biology': lower-risk genomic signature (e.g. recurrence score <25
(node-positive) or 16-25 (node-negative), or 70-gene signature 'low"); strongly ER positive with low to
intermediate grade, and/or lower baseline Ki67, or decrease in Ki67 with preoperative exposure to
endocrine therapy. 'Less favorable biology': higher-risk genomic signature (e.g. recurrence score >25 or
70-gene signature 'high'); lower ER expression, intermediate to high grade, and/or higher baseline Ki67,
or lack of decline in Ki67 with preoperative exposure to endocrine therapy.

€ Extended therapy implies 10 years of treatment though some studies indicate that 10 years may not
offer benefit beyond that seen with 7.5-8 years of endocrine therapy. F

fIn the original trial were eligible patients ER- and/or PgR-positive/HER2-negative with residual invasive
cancer in the breast and/or the resected lymph nodes (non-pCR) and a CPS) and EG score >3. The
CPS&EG score is a staging system for disease-specific survival in patients with breast cancer treated
with neoadjuvant chemotherapy. This incorporates pretreatment clinical stage, ER status, nuclear
grade, and post-neoadjuvant chemotherapy pathological stage.

Gjengitt fra Curigliano et al., (2023). Med tillatelse fra Elsevier i 2024.

| hovedtrekk fglger handlingsprogrammet retningslinjene fra St. Gallen konsensus. Nar det gjelder valg
av kjemoterapiregime gjelder fglgende utgangspunkt:

Antracyclin-holdig kjemoterapi danner generell basis for adjuvant kiemoterapi i Norge. Sammenligning
av EC90 med FEC90 har vist helt sammenlignbar effekt (L. Del Mastro et al., 2015). Kombinasjon av
docetaxel og cyklofosfamid (TC) uten antracyklin vil n kunne vurderes som ekvipotent for midlere

risikogrupper (kfr senere).
Resultater fra NSABP B-36 studien demonstrerte at AC60 x 4 (tilsvarer EC90 x 4) og FEC100 x 6 gav
helt sammenlignbar sykdomsfri overlevelse hos pNO pasienter (Samuel et al., 2014).

Som fglge av disse resultatene og understgttende resultater fra andre studier og anbefalinger gis
adjuvant kjemoterapi med fglgende utgangspunkt:

® EC90 er standard for alle hvor det er indikasjon for bruk av antracyklinholdige adjuvant
kjemoterapi. Behandlingen gis med G-CSF som primaerprofylakse.

® Det anbefales 4 kurer som eneste kjiemoterapi (EC90x4) eller 4 kurer (EC90 x 4) i sekvens med
12 ukers taxanbehandling

® taxan kan kombineres med carboplatin etterfulgt av EC90 (se Bakgrunn for vurdering av
eventuell bruk av platinum i neoadjuvant behandling av pasienter med kimcelle BRCA mutasjon
og trippel negativ brystkreft for omtale og anbefaling)

Det er spesielt grunnlag for & legge til taxaner til pasienter med HER2 positive tumores, trippel
negative, eller Luminal B tumores med hgy proliferasjon/hgy risiko ved genekspresjons-profil-test eller
ved stort tumorvolum (konferer over).

Det er forelgpig ingen sikker dokumentasjon for forskjell i effekt ved bruk av taxan i form av paklitaxel
eller docetaxel, eller om dette skal gis i sekvens eller samtidig med antracyclin (M. J. Piccart et al.,
2005). Men BIG 02-98 studien indikerer at sekvensiell behandling kan gi bedring i DFS sammenlignet
med samtidig bruk (P. Francis et al., 2008).

Spesielt for stadium | trippel negativ brystkreft (TNBC)

| de siste ar har det kommet flere retrospektive studier (inkludert metaanalyse) av trippel negative
pasienter som ikke har veert behandlet med adjuvant systemisk behandling (An et al., 2020;
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Steenbruggen et al., 2020; Tarantino et al., 2024). Studiene har lang observasjonstid og gir informasjon
om nytte av kjemoterapi spesielt ved stadium |I.

For TNBC pT1la pNO pasienter viser studiene minimal nytteeffekt av kiemoterapi (sveert god prognose).
Ut fra dette gis det ingen generell anbefaling om kjemoterapi for disse pasientene, men kan vurderes
pa individuelt grunnlag. Dette er i samsvar blant annet med ESMO guidelines og St. Gallen (Curigliano
et al., 2023; Loibl et al., 2024).

For TNBC pT1b pNO pasienter er sannsynligvis absolutt nytteeffekt ganske liten, men vanskelig &
fastsla eksakt. Det opprettholdes at adjuvant kiemoterapi er utgangspunktet for en generell anbefaling,
hvor evt. annen beslutning vurderes pa individuelt grunnlag.

En ny (retrospektiv) studie av 1966 TNBC pasienter som ikke har mottatt kiemoterapi (Leon-Ferre et al.,
2024), viste at TILs status var en sterk prognostisk faktor. | tilfeller der det oppfattes at TILs analyse kan
bidra til den individuelle beslutning om kjemoterapi skal gis eller ikke for pasienter med svulster under 1
cm, kan denne analysen rekvireres etter neermere retningslinjer fra patologiavdelingene.

Bruk av adjuvant TC i stedet for EC

| PlanB studien fra 2019 ble 6 TC (docetaxel 75 mg/m? + cyclofosfamid 600 mg/m? hver 3. uke (q3w)
sammenlignet med 4 EC (epirubicin 90 mg/m? + cyclofosfamid 600 mg/m? q3w) etter-fulgt av 4
docetaxel (100 mg/m? gq3w)(EC-T) (Nitz et al., 2019). Studien inkluderte HER2 negative pT1-pT4c
pasienter med enten positiv lymfeknutestatus (42 % av pasientene) eller pNO og én eller flere av
folgende: pT>=2, grad 2-3, hgy urokinase-type plasminogen activator/plasminogen activator inhibitor-1,
HR negativ tumor, alder <35 ar. Alle med HR+ sykdom ble analysert med Oncotype DX, og ved lav
«recurrence score» (RS) og samtidig pNO-1 status fikk pasientene ingen kjemoterapi. Fem ars
sykdomsfri overlevelse (DFS) var 89.9 vs 89.6 % for TC vs. EC-T (non-inferiority), og 5-ars
totaloverlevelse (OS) var 94.7 vs. 94.5 %. Det ble totalt sett rapportert mer toksisitet for EC-T.
Samsvarende resultater ble funnet i en nylig publisert studie av HER2 negative pasienter, hovedsakelig
HR+ pasienter (92%) med lymfeknute-positiv status (59%) eller hgy risiko lymfeknute-negativ status;
det var ingen forskjell i overlevelse for 6TC sammenlignet med 4EC90 etterfulgt av 12 kurer ukentlig
paklitaxel (Yu et al., 2021).

| USOR studien (n=10186, follow-up 7 &r) som sammenlignet 4 TC vs. 4 AC (doxorubicin 60 mg/m? +
cyclofosfamid 600 mg/m? q3w) for stadium I-11l brystkreft, var det lik OS for de to behandlingsarmene,
men noe bedre DFS for TC-regimet (7 ars DFS 81 % vs 75 %) (Jones et al., 2006).

ABC metaanalysen (n=4200) viste bedre DFS, men lik OS, for behandlingsregimer som inkluderte bade
taxan og antracyklin versus 6 TC (J. L. Blum et al., 2017). Her ble 6 TC sammenlignet med 6 TAC kurer
g3w (USOR 06-090/NSABP B-46), og med 4 AC g3w 12 ukentlige paclitaxelkurer, 4 AC g2w 12
ukentlige paclitaxelkurer eller 4 AC q2w 4 paclitaxel g2w(NSABP B-49). | den danske DBCG7-READ
studien (n=2000, kun topoisomerase 2-normale) var der samme overlevelse med 6 TC som med 3
EC90 etterfulgt av 3 T (docetaxel 100 mg/m?) (Ejlertsen et al., 2017) — og dette er den eneste studien
der total behandlingstid er lik for de to gruppene.

Vurdering av foreliggende data:

Det konkluderes med at TC x 4 er ekvipotent med EC90 x 4 for midlere risikogruppe.

| denne forbindelse oppfattes docetaxel 75 mg/m? + cyclofosfamid 600 mg/m? q3w som ekvipotent med
paclitaxel 80 mg/m? ukentlig + cyclofosfamid 600 mg/m? q3w.
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6 TC er sannsynligvis like effektivt som 4 EC90 etterfulgt av 4 docetaxel (PlanB studien og DBCG-07
READ studien (kun topoisomerase 2-normale)) eller 4 EC90 etterfulgt av 12 ukentlige paklitaxelkurer
(Yu et al., 2021), men muligens inferior ved hgy pN+ status basert pA ABC metaanalysen og ved pN+
status i NSABP B-30 studien. Der er faerre hgyrisiko-pasienter i PlanB enn i NSABP B-30 studien.
NSABP B-30 viser at AC-T (4+4 kurer sekvensielt) er bedre enn ACT 4 kurer (konkomitant) eller AT
(=TC) 4 kurer (S. M. Swain et al., 2010) — men her fikk altsd pasienter med AT 4 og ikke 6 kurer, samt
at doxorubicindosen var lavere enn ved AC-T. | NSABP-30 hadde alle pasientene N+ sykdom, 42 %
var pT1, og 25 % HR negative. | PlanB hadde 58 % NO sykdom, 57 % pT1, 18 % HR negative. NSABP
B-30 studien ligger som del av grunnlaget for bruk av EC-T hos pasienter med lymfeknute-positiv
sykdom i norske guidelines.

Ut fra de foreliggende studier kan vi ikke med sikkerhet si at 6 TC er like effektivt som EC-T (4+4) for
pasienter med hgyest risikoprofil. Likevel, i PlanB studien var der ingen subgrupper, inkludert dem med
lymfeknute positiv sykdom, som kom darligere ut med TC enn EC-T. En nylig publisert
sammenstillingsstudie av PlanB og SUCCESS C viste ingen forskjell i sykdomsfri eller totaloverlevelse
mellom 6TC og AC-T, men pa subgruppeniva var sykdomsfri overlevelse markant bedre med AC-T for
pasienter med lobuleer brystkreft med pN2-3 lymfeknutestatus (de Gregorio et al., 2022).

Det konkluderes med at TC-regimet (6 TC) er et alternativ til EC-Docetaxel (4+4) eller EC-paklitaxel
ukentlig (4 EC + 12 uker paclitaxel), iseer for dem med kardiale risikofaktorer som gjgr at man vil unnga
antracyclin. Pasienter med lobulaer brystkreft som har pN2-3 axilleer status bgr primeert motta
antracyklinholdig regime hvis ingen kontraindikasjoner.

Videre er det rapportert at adjuvant antracyclin behandling senere i livet gir gkt risk for hjerteproblemer
(Banke et al., 2018; Greenlee et al., 2022; Slamon et al., 2011). Dette gjar det ogsa aktuelt & vurdere
TC regimet.

Anbefalinger - kjemoterapi

Basert p& en helhetsvurdering av de tilgjengelige adjuvante kjiemoterapistudier og den voksende
molekylaergenetiske kunnskap anbefales at indikasjon for kjiemoterapi og valg av type kjemoterapi bar
besluttes ut i fra vurdering av subtype/risikoprofil av brystkreft-svulsten, i trdd med anbefalingene fra St
Gallen (Curigliano et al., 2023), som inkluderer vurdering av histologisk grad,
gen-ekspresjonsprofil/proliferasjonsgrad og pTpN stadium. Genekspre-sjons-profiler gir informasjon om
undergrupper av spesielt hormonreseptor positive pasienter, hvor prognosen er sa god at nytten av
kjemoterapi ma anses & vaere meget liten/begrenset (ved pNO status) eller kiemoterapi ikke har vist
tilleggseffekt ut over endokrin behandling (pNO og pN1 status)(Albain et al., 2010; Cardoso et al., 2016;
Dowsett et al., 2013; Filipits et al., 2014; Gluz et al., 2016; Gnant et al., 2015; Kalinsky et al., 2021,
Leenkholm et al., 2018; Ohnstad et al., 2017; Paik et al., 2006; Piccart et al., 2021b; Sestak et al., 2013;
Sparano et al., 2018; Sparano et al., 2015). | tillegg Det anbefales & benytte genekspre-sjonsanalyse
som grunnlag for & vurdere bruk av kjemoterapi for pasienter med HR+HER2- pT1-2pNO status da slike
tester gir sikrest prognostisk (og prediktiv) informasjon med lav interlaboratorievariabilitet. For
pT1-2pN1 postmenopausale pasienter er det anbefalt & benytte OncotypeDX i vurderingen av bruk av
kjemoterapi (se avsnitt 7.1 for bakgrunn og avsnitt 7.4 for anbefalinger).

Bade St.Gallen 2021 (Burstein et al., 2021a), ASCO guidelines (Andre et al., 2022) og International
Ki67 working group in breast cancer (Nielsen et al., 2021) konkluderer med at Ki67 verdier ved
giennomsnittsmaling mellom 5-30% ikke er egnet for vurderinger vedrgrende adjuvant
behandlingsbeslutning basert pd manglende samsvar. | EMIT1 studien var det heller ikke samsvar
mellom Ki67 og ROR score (Prosigna) i tilsvarende gruppe, noe som stgtter denne konklusjsonen
(Ohnstad et al., 2024). | de internasjonale anbefalingene anbefales bruk av genekspresjonssignaturer
dersom tilgjengelig.

Side 117/225


https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram/adjuvant-og-neo-adjuvant-systemisk-behandling/adjuvant-behandling
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram/adjuvant-og-neo-adjuvant-systemisk-behandling/oversikt-over-anbefalt-adjuvant-behandling

Anbefalinger:

Adjuvant behandling anbefales i trad med de tabellariske oversiktene under pkt. "Oversikt over anbefalt
adjuvant behandling" (konferer ogsa fotnotene i tabellene for ytterligere bakgrunn for anbefalingene)

Ved HER2 negativ status og lavere risikoprofil anbefales 4 EC90 kurer eller 4 TC kurer. Ved hgyere
risikoprofil anbefales 4 EC90 kurer etterfulgt av 12 ukers taxanbehandling. Et akseptabelt alternativ til
denne behandling er 6 TC, spesielt for pasienter med kardiale risikofaktorer som gjgr at man vil unnga
antracyclin.

Ved HER2 positiv status anbefales 4 EC90 kurer etterfulgt av 12 ukers taxanbehandling (eller
alternativt 6 kurer taxan/carboplatin kurer) i kombinasjon med trastuzumab for pasienter med pNO
status, og trastuzumab/pertuzumab for pasienter med pN1 status. Men HER2 positive pasienter med
lavest utgangsrisiko, stadium pT1pNO, behandles med 12 ukers taxanbehandling i kombinasjon med
trastuzumab. Etter avsluttet kjemoterapi gis videre HER2-rettet antistoffbehandling til totalt 1 ars
behandlingstid. Se under, avsnitt "Spesifikk behandling for HER2-positive pasienter".

Betraktninger knyttet til vurdering av risikoprofil/suptyper i beslutningsgrunnlaget for bruk av kjemoterapi
ved HR+HER2- pNO brystkreft (se tabellarisk oversikt for komplett oversikt):

Alle pasienter operert for HR+ HERZ2- pNO sykdom bar giennomfare genekspresjonstest
(Prosigna test) for optimalt valg av adjuvant behandling. Prosigna test ble innfgrt av
Beslutningsforum 20.12.19 (nyemetoder.no). Genekspresjonstester har vist meget god
dokumentasjon for prognostisk informasjon ut over tradisjonelle histopatologiske analyser og kan
bidra til beslutning om kjemoterapi og ogsa om endokrin behandling bar benyttes, innenfor
selekterte pasientgrupper. Testene er nyttige verktgy for & skille ut pasienter med hay og lav
risiko for residiv hos pasienter med ER+HER?2- status, samt for & skille mellom Luminal A og
Luminal B. Det anbefales at man primaert benytter Prosigna test, da denne testen kan
analyseres pa laboratorier i Norge. Yiterligere spesifisering av anbefalinger om bruk av Prosigna
test avventes resultater fra EMIT1 studien. Ki67 analyse er ikke ngdvendig nar
genekspresjonsanalyse gjennomfgres.

Pasienter med pT1pN1(mi): | denne lille gruppen av pasienter som prognostisk er i en grdsone
mellom pNO og pN1 vil Prosigna test sannsynligvis ogsé kunne gi informasjon av betydning for
adjuvant behandlingsbeslutning og hvor det ikke forventes avklarende resultater fra studier.
Behandlingsbeslutningsalgoritme som er benyttet i EMIT1 studien kan derfor benyttes (se
senere).

Hos postmenopausale HR+ HERZ2- pT1-2pN1 pasienter anbefales ogsa bruk av
genekspresjonsprofil, pt OncotypeDx (innfart | Beslutningsforum 26.08.24 (nyemetoder.no)), for
vurdering av grunnlag for bruk av adjuvant kjemoterapi (kfr tabellariske oversikter).

Dersom genekspresjonstest ikke er tilgjengelig, kan Ki67 proliferasjonsindeks (analysert i
henhold til internasjonale og nasjonale anbefalinger), i tillegg til histologisk grad, bidra til & skille
ut pasienter som har Luminal A lignede og Luminal B lignende subtyper av brystkreft med
falgende presisering: | hehold til internasjonale anbefalinger bar ikke Ki67 verdier mellom 5% og
30% (ved bruk av gjennomsnittsmaling, hot spot verdier vil ligge min. cirka 5 prosentenheter
over) benyttes til beslutning om bruk av kjemoterapi, kun hvis verdiene er under eller over dette
omréadet. | de tilfeller hvor endokrin behandling uansett vil anbefales og det uansett ikke er
aktuelt & benytte kiemoterapi, kan grunnlaget for & gjennomfgre genekspresjonstest bortfalle.
Hos pasienter som har spesielt sma svulster er nytten av genekspresjonstest som grunnlag for
vurdering av bruk av kjemoterapi usikker. Men nar anbefalingene uten Prosignatest er at det ikke
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er grunnlag for verken endokrin behandling eller kjemoterapi, vil Prosignatest kunne identifisere
pasienter med hgyere residivrisiko som kan ha betydning for adjuvant behandlingsvalg.

Hay risikoprofil ut i fra genekspresjonstest eller grad 3 og hgy Ki67 taler for hgyere residivrisiko
og dermed potensielt starre nytte av intensivert kiemoterapi i form av 4 EC90 kurer etterfulgt av
12 ukers taxanbehandling.

Konferer punkt "Alternative adjuvante behandlingsregimer" for oversikt over alternative adjuvante
behandlingsregimer.

Ved indikasjon bar i utgangspunktet den skisserte adjuvante kjemoterapi gis opp til minimum 75 ars
alder. Men det anbefales ikke & benytte hgy alder alene som grunn for & utelate bruk av kiemoterapi
(Biganzoli et al., 2012). Dette gjelder spesielt for trippel negative og HER2 positive. Ved alder over
70-75 ar ma behandling med kjemoterapi vurderes ngye i for-hold til komorbiditet og leveutsikter — og
individuell tilpasning av behandlings-opp-legget kan vaere ngdvendig. Det anbefales spesiell arvakenhet
for eventuell cardio-vasculeer morbiditet. MUGA eller EKKO bar benyttes pa liberal indikasjon.

Spesifikk behandling for HER2-positive pasienter

Pasienter med tumores med HER2 amplifikasjon/overekspresjon (dvs pasienter med IHC 3+ eller
FISH-positive) har et mer aggressivt sykdomsforlgp (Slamon et al., 1987; Slamon et al., 1989).
Adjuvant behandling med trastuzumab (humaniserte monoklonalt antistoff mot HER2) har endret
prognosen for denne grup-pen (Perez et al., 2014; Perez et al., 2011; Piccart-Gebhart et al., 2005;
Romond et al., 2005; Slamon et al., 2011). Studiene har vurdert effekten av trastuzumab benyttet i
totalt ett r, opp-startet enten i kombinasjon med taxanbasert behandling (NCCTCG-N9831/NSABP
B31/BCIRG 006) eller etter avsluttet kjemoterapi (HERA/BIG01-01 studien). De viser en betydelig
bedret totaloverlevelse, sykdomsfri overlevelse og overlevelse uten fijernspred-ning hos pasienter som
fikk trastuzumab i kombinasjon med kjemoterapi versus de som fikk kjemoterapi alene (Johansen et al.,
2006).

Dette bekreftes i en nylig publisert metananalyse fra EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative group (EBCTCG), 2021). Alle studiene bortsett fra BCIRG 006 studien inkluderte
antracyklinholdig kjemoterapi som del av behandlingen i alle behandlingsarmene. Studiene som har
kombinert bruk av taxan og trastuzumab har de stgrste reduksjoner i hazard ratio (HR 0.60—-0.64)
(Perez et al., 2014; Perez et al., 2011; Piccart-Gebhart et al., 2005; Romond et al., 2005; Slamon et al.,
2011). | HERA studien ble ogsa 2 ars behandling med trastu-zumab testet, men viste ingen ytterligere
effekt ut over trastuzumab i 1 &r (Goldhirsch et al., 2013a). Trastuzumab var assosiert med en gkt
forekomst av alvorlige kardiovaskuleere hendelser (0.5-4 % versus 0-1.0 % i kontrollgruppen). Det er
kijent at behandlingen kan gi asymp--tomatisk nedgang i hjertefunksjonen, som ved god overvaking kan
fare til normalisering ved tidlig seponering av medikamentet.

En annen studie testet 6 mnd behandling med trastuzumab mot 12 mnd, og fant at 6 mnd behandling
var infe-ri-ort (Pivot et al., 2013). FINHER studien rapporterte at 9 ukers trastuzumab-behandling
kombinert med kjemoterapi ogsa ga en reduksjon i risiko for tilbakefall, men dokumentasjonen er svak
og ma ansees klart inferior, sammenlignet med dokumentasjon for ett ars trastuzumab-behandling
(Joensuu et al., 2009; Joensuu et al., 2006). Senere har SOLD studien ikke vist «non-inferiority» ved 9
ukers behandlingslengde versus 12 mnd (bedre overlevelse med 12 mnd behandling) (Joensuu et al.,
2018). Helt nylig viste resultater fra ShortHER studien publisert med samme behandlingslengde som
SOLD, at 9 ukers behandlingstid ikke var «non-inferior». Men resultatene indikerte at forskjellen var
liten for pasienter med pNO og pN1 (Conte et al., 2023).
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Persephone studien ble presentert pA ASCO 2018 og viste «non-inferiority» for 6 maneders behandling
versus 12 maneders behandling. Men i denne studien var det bedre effekt av 12 maneders behandling
enn 6 maneder dersom man gav behandling i trdd med nasjonale retningslinjer (EC/AC etterfulgt av
taxan i kombinasjon med trastuzumab) (Earl et al., 2019). Ut i fra alle de foreliggende resultater anses
12 méneders trastuzumab behandling & vaere standard. Men hvis det pa grunn av
morbiditet/intolerabilitet er grunnlag for a avslutte trastuzumab tidligere, vil en slik behandling oppfattes
som tilneermet adekvat, da den stgrste effekten av behandlingen vil komme som falge av de farste
9-26 uker av trasuzumab behandlingen.

Kombinasjon av trastuzumab og pertuzumab (dobbel HER2-blokade) ble testet i Aphinity studien.
Primeeranalysen fra studien viste signifikant forbedret invasiv DFS (IDFS) ved tillegg av bade
pertuzumab og trastuzumab til adjuvant kiemoterapi hos pasienter med HER2 positiv brystkreft.
Overlevelsesgevinsten var liten for hele pasientpopulasjonen, men signifikant bedre for subgruppen av
pasienter med lymfeknutepositiv brystkreft (von Minckwitz et al., 2017). Oppdaterte resultater etter
henholdsvis 6 ar og 8 ar viste henholdsvis 4.5 % og 4.9% bedring i IDFS hos lymfeknute positive
pasienter, mens effekten ikke er til stede for lymfeknute negative (Loibl et al., 2022a; Piccart et al.,
2021a). St. Gallen konsensus 2019 anbefalte at pertuzumab/trastuzumab brukes sammen med taxan
cellegift ved adjuvant/neoadjuvant behandling av stadium 2 brystkreft med lymfeknutemetastaser eller
ved stadium 3 (Burstein et al., 2019). ASCO guideline oppdaterting fra 2018 inkluderer ogsa bruk av
pertuzumab/trastuzumab sammen med cellegift for HER2 positiv brystkreft (Denduluri et al., 2018).

| en enarmet studie av pNO pasienter med HER2 positiv brystkreft med tumorstarrelse opp til 3 cm hvor
pasientene mottok kun paclitaxel i 12 uker i kombinasjon med trastuzumab etter-fulgt av trastuzumab
monoterapi til totalt 1 &rs behandlingstid, ble det observert kun 1.5 % loko-regionale residiv, metastaser
eller dgd av brystkreft etter 4 &rs median observasjonstid (Tolaney et al., 2015). Oppdaterte resultater
fra studien (hvor 42 % av pasientene hadde pT1c tumores) viste 7 ars sykdomsfri overlevelse (DFS) pa
93% (95% Cl, 90.4 to 96.2)(kun 1% med metastaser) (Tolaney et al., 2019). Avsluttende 10-ars
oppfalgingsdata fra studien viste DFS 91.3%, «recurrence free interval»(RFI) 94.3%, totaloverlevelse
94.3% (Tolaney et al., 2023). Studien er ogsa basis for at St Gallen Consensus apner for at antracyklin
kan utelates hos pT1pNO pasienter (Burstein et al., 2019; Coates et al., 2015; Curigliano et al., 2017). P

a grunn av den meget gode prognose ved kun bruk av paklitaxel i kombinasjon med trastuzumab
anbefales bruk av paklitaxel/trastuzumab (uten EC90) for pasienter med pT1pNO status. Samtidig
apnes det for at docetaxel (hver 3. uke) kan benyttes som alternativ til paklitaxel ukentlig. ATEMPT
studien testet T-DM1 som alternativ til paklitaxel/trastuzumab til stadium 1 pasienter. Etter 3.9 ars
median FU var invasiv DFS 97.8% (95% CI, 96.3 to 99.3) (Tolaney et al., 2021). Resultatene viser
meget god prognose, men observasjonstiden er ennd relativt kort. Det var ingen generell reduksjon i
toksisitet mellom T-DM1 og TH armen i studien, men det ble observert redusert nevropatifrekvens (11%
vs 23%), som kan ha klinisk betydning i behandlingen av enkelte pasienter p& individuelt grunnlag.

| WSG-ADAPT-TP studien ble det funnet at deskalering av neoadjuvant behandling med T-DM1 uten
preoperativ klassisk kjiemoterapi ga utmerket overlevelse uten ytterligere adjuvant kjiemoterapi, dersom
det ble opnadd pCR (Harbeck et al., 2023a). Resultatene viser at slike deeskaleringsstrategier kan
vaere av Klinisk betydning.

I en &pen randomisert studie av pasienter mellom 70-80 ar (n=275) ble det ikke funnet non-inferiority
ved bruk av trastuzumab monoterapi sammenlignet med kjemoterapi+trastuzumab (Sawaki et al.,
2020). Men det var liten forskjell mellom behandlingsarmene de farste 3-5 ar. Dette gir statte for &
kunne vurdere anti-HER2-rettet behandling som monoterapi (evt i kombinasjon med endokrin
behandling), vurdert ut fra risikoprofil (og forventede leveutsikter).

Anbefaling:
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* Adjuvant behandling av HER2 positiv brystkreft anbefales i trdd med de tabellariske oversiktene
under pkt. "Oversikt over anbefalt adjuvant behandling”, med fglgende hovedprinsipper
(Evidensniva A):

® Lymfeknute negative pasienter med tumorstgrrelse over 2 cm som er kirurgisk primaerbehandlet
anbefales EC90 x 4 (antracyklinholdig kjemoterapi) etterfulgt av 12 ukers behandling med
paklitaxcel (ukentlig) eller docetaxel (q3w) i kombinasjon med trastuzumab (q3w) etterfulgt av
videre behandling med trastuzumab (q3w) til totalt 17 kurer. Hos lymfeknute negative pasienter
med tumorstgrrelse £ 2 cm anbefales & utelate antracyklinholdig kiemoterapi. Pasienter med
lymfeknute positiv sykdom bar fa pertuzumab i tillegg til trastuzumab. For pasienter som kun har
mikrometastaser er gevinsten av pertuzumab mindre og vurderes individuelt. Alternativ
kjemoterapi til EC90 x 4 etterfulgt av 12 ukers taxanbehandling er 6 kurer taxan/carboplatin (se
Alternative adjuvante behandlingsregimer).

* Trastuzumab kan gis i.v. eller s.c., hver 3. uke i 12 maneder. Subcutan administrasjon: 600 mg
fiksert dose. Intravengs administrasjon: 8 mg/kg loading dose etterfulgt av 6 mg/kg
vedlikeholdsdose.

® Pertuzumab kan gis i.v. eller s.c. hver 3. uke i 12 maneder. Subcutan administrasjon: 1200 mg
loading dose etterfulgt av 600 mg vedlikeholdsdose (sammen med s.c. trastuzumab som
Phesgo). Intravengs administrasjon: 840 mg loading dose, etterfulgt av 420 mg
vedlikeholdsdose.

® Konferer punkt "Alternative adjuvante behandlingsregimer”. for oversikt over alternative
adjuvante behandlingsregimer.

* Hvis kjemoterapi ikke kan gis som fglge av komorbiditet/toksisitet/andre arsaker (spesielt hos
eldre pasienter) samtidig som HER2-rettet behandling kan tolereres, bgr bruk av
anti-HER2-behandling som monoterapi (eller i kombinasjon med endokrin behandling hvis
indikasjon) vurderes ut fra risikoprofil (og forventede leveutsikter).

Som fglge av at pertuzumab benyttes for stadium 2 pasienter med lymfeknutemetastaser og for
lokalavanserte, har vi ikke dokumentasjonsgrunnlag for & anbefale neratinib etter avsluttet
trastuzumab/pertuzumab. | ExteNet studien som viste effekt av neratinib etter trastuzumab, ble det kun
pavist forskijell i sykdomsfri overlevelse hos hormonreseptor positive pasienter (Martin et al., 2017). Det
var kun 24 % av pasientene i studien som var lymfeknute negative, men for denne gruppen var det
ingen sikker forskjell i sykdomsfri overlevelse (HR 0.83 (95 % CI 0.41-1.65)). Grunnlaget for bruk av
neratinib kan saledes kun vaere for HR+HER2+ pN+ pasienter som ikke tolererer pertuzumab.
Beslutningsforum godkjente ikke bruk av neratinib som forlenget adjuvant behandling etter avsluttet
trastuzumab behandling av hormonreseptor positive pasienter (juni 2020).

Bruk av bisfosfonat

Det er publisert/presentert data fra flere studier som har funnet gunstige effekter av & benytte spesielt
zoledronsyre som del av adjuvant behandling ved brystkreft dersom det foreligger postmenopausal
status. Alle, bortsett fra en studie (E-ZO-FAST), viser dette (Brufsky et al., 2012; Coleman et al., 2011;
de Boer et al., 2011; Eidtmann et al., 2010; Gnant et al., 2011a; M&bus et al., 2011; Paterson et al.,
2011).

Gnant et al (ABCSG12) fant bade bedret DFS og OS for premenopausale pasienter som kun fikk
adjuvant endokrin behandling (ingen kjemoterapi, god prognosegruppe), men hvor denne behandlingen
inkluderte bade goserelin og enten tamoxifen eller anastrozole (Gnant et al., 2009; Gnant et al., 2011b).
Azure studien, som ogsa inkluderte bruk av kjemoterapi til de fleste av pasientene, samt endokrin
behandling til alle de ER positive (cirka 80 %), viste ingen effekt av zoledronsyre dersom alle
pasientene ble analysert (Coleman et al., 2011). PA ASC0O2012 ble det presentert ytterligere resultater
fra denne studien, som viste at sikkert postmenopausale pasienter (definert i studien som 5 ar uten
menstruasjon) hadde signifikant nytte av zoledronsyre, dette gjelder bade for invasiv DFS (HR 0.75) og
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OS (HR 0.76). Derimot var det ugunstige effekter av & benytte zoledronsyre pa pre/perimenopausale
pasienter. Dette var som fglge av gkt risiko for ekstraossgse metastaser hos premenopausale (HR
1.32). Hos postmenopausale beskyttet zoledronsyre for slike metas-taser (HR 0.70). Det synes ikke a
veere noen forskjell mellom post- og premenopausale pasien-ter i effektene av zoledronsyre pa a hindre
benmetastaser. To metaanalyser av effektene av zoledronsyre/bisfosfonater har vist at zoledronsyre
reduserte risikoen tilbakefall med 19-24 % hos postmenopausale pasienter (Gregory et al., 2012; Vidal
et al., 2012). Resultatene fra disse studiene kan ikke overfgres til mannlige brystkreftpasienter.

Det er benyttet forskjellige doseringer i en del av studiene. | SUCCESS A studien ble zoledronsyre hver
3. mnd i 2 &r sammenlignet med hver 6. mnd i 5 &r (Fried| et al., 2021) . Studien viste ingen forskjell i
DFS eller OS mellom behandlingsarmene. Bade 2 ars behandling hver 3. mnd og 5 ars behandling hver
6. mnd anses som likeverdige alternativer (Eisen et al., 2022) . Behandlingen kan starte opp under
adjuvant kjemoterapi. Dersom 2 ars behandlingstid benyttes bgr pasientene som 1) er unge og indusert
postmenopausale eller 2) er postmenopausale >50 &r og benytter aromatasehemmer, vurderes for en
bentetthetsmaling etter 2-3 ar etter avsluttet Zometa. Behov for videre oppfelging vurderes individuelt.

Nytten av & benytte denosumab som adjuvant behandling er ikke entydig dokumentert og anbefales
ikke som alternativ ttil adjuvant bisfosfonat (Coleman et al., 2020; Gnant et al., 2022b)

Anbefalinger:

* For postmenopausale kvinnelige pasienter foreligger det na god samlet dokumentasjon for at
zoledronsyre gir adjuvante tilleggseffekter. Denne gruppen far ogsa regelmessig
aromatasehemmere, som gir negativ effekt pa bentetthet. Det anbefales derfor:

® Zoledronsyre 4 mg. i.v. hver 6. maned i 5 ar eller hver 3. maned i 2 ar hos spontant eller indusert
postmenopausale kvinnelige pasienter (uavhengig av alder) hvor det er indikasjon for systemisk
adjuvant behandling. Behandlingen gjennomfgres i regi av onkolog ved de avdelinger som gir
adjuvant kjemoterapi. Tidspunktet for oppstart av zoledronsyre ved primeert operabel brystkreft:
innen 6 maneder etter operasjon (pragmatisk oppstartstidspunkt). Det anbefales ikke en absolutt
aldersgrense for bruk av zoledronsyre, men bgr i utgangs-punktet gis opp til minimum 75 ars
alder. Ved alder over 70-75 ar ma det vurderes helhetlig nytte ut i fra komorbiditet og forventede
leveutsikter.

Man ma ha lav terskel for sensitiv hormonanalyse (gstradiolanalyse), hvis det foreligger tvil om
menopausal status. | trdd med retningslinjer godkjent av NBCG og Tannlegeforeningen (se Informasjon
om tann- og kjeveproblemer og bisfosfonat-behandling (nbcg.no, pdf) skal det gjgres malrettet
tannlegeundersgkelse med problemstilling «under-sgkelse fgr oppstart av bisfosfonat», far zoledronsyre
oppstartes. Dersom det foreligger aktive tannproblemer eller det er planlagt tannkirurgi bar ikke
zoledronsyre gis far behand-lingen er avsluttet. Denne behandlingen sikrer optimal benhelse og bidrar ti
redusert tilbakefalls-hyp-pighet. Pasienter som mottar zoledronsyre som del av adjuvant behandling
trenger ikke & gjare rutinemessige bentetthetsundersgkelser. Blodprgver anbefales minst 1 gang i aret.
Det anbefa-les ikke & gi zoledronsyre hvis kreatininverdien er over 1.5 ganger gvre normalverdi
(Coleman et al., 2011).

7.4

Oversikt over anbefalt adjuvant behandling
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Basert pa overstadende gjennomgang anbefales adjuvant systemisk behandling i trdd med figuren under
og naermere spesifikasjoner i de falgende tabellariske oversikter (kfr ogsa
spesifikasjoner/lkommentarer) delt opp etter om genekspresjonstest er utfgrt eller ikke:

Orienterende supplement til anbefalinger om adjuvant

behandlingsbeslutning for primaeropererte pT1-2(M0) HR+HER2- pasienter ,‘m‘ N el
»  ROR=40
» Luminal A + Bvrige | Endokrin behandling; evzoecronsyre
I pNO Genekspresjons- -
1 '»{ analyse (Prosigna)
anbefales " pTla-b ‘ " Ingen behandling

ROR 41-60 » pTic |+ endokin behanding; aezoedtonsre

Inkludert vurdering av
T-stgrrelse/grad/IHC ‘ pT2 ‘ Endokrin beh. alene eller

»| kjemoterapi + endokrin beh. i hht
HR+HER2- status | tabellarisk oversikt; evt zoledronsyre

»

pTla-b ‘
» ROR 41-60

) kjemoterapi + endokrin i hht
*» Luminal B > o s

tabellarisk oversikt; evt zoledronsyre

Dersom det ikke blir o ROR60 -‘ pT2 Endokrin alene eller kiemoterapi +
utfgrt genekspresjonstest — » endokrin beh. i henhold til
! pT1a-b ‘ tabellarisk oversikt; evt zoledronsyre

Endokrin beh, unntatt ved ER<50%: ‘

pTic

v

: ,! pTic ‘ » Kjemo- + endokrin beh.; e zoledronsyre
| pN2-3 Vurdering ut i fra
—» IHC analyser og “‘ pT2 ‘
TN(M)-G
; Kfr tabellarisk oversikt (uten
* Premenopausa ‘ Prosigna) for spesifikasjoner
pN1 { RS<25 » Endokrin behandling; zoledronsyre
» Postmenopausal ‘ » Oncotype DX
» RS>25 -‘ Kjemo- + endokrin beh., zoledronsyre
HER2+status eller .| Kfr tabellarisk oversikt (uten
Trippel negativ status Prosigna) for spesifikasjoner

Se stgrre versjon

Anbefalinger for primaeropererte pasienter med
HR+HER2- pT1-2pNO status eller postmenopausale
pasienter med pT1-2pN1 status, hvor svar pa anbefalt
genekspresjonstest foreligger

Anbefalinger for primaeropererte pasienter med HR+HER2- pT1-2pNO status eller
postmenopausale pasienter med pT1-2pN1 status, hvor svar pa anbefalt genekspresjonstest
foreligger (PDFE av tabellen)

Ytterligere

Hovedgr e N status Genekspresjons-test* .
vedgrupp . pres) subgruppering

Generell terapi-anbefaling’

pTla-b Ingen behandling

Grad 1: Ingen behandling
Grad 2-3: Endokrin

pTilc behandling
Zoledronsyre ved

Prosigna postmenopausal status
Luminal A

ROR score 0-40

Endokrin behandling
pT2 Zoledronsyre ved
postmenopausal status
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pTla-b

pTlc
Prosigna
Luminal A**
ROR score 41-60
pT2
pTla-b
pTic

Prosigna
Luminal B**
ROR score 41-60

pNO
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Ingen behandling

Endokrin behandling
Zoledronsyre ved
postmenopausal status

Premenopausal: EC90 x 4
eller TC x 4 etterfulgt av
endokrin behandling.
Endokrin behandling som
inkluderer goserelin kan
vurderes som alternativ til
kjemoterapi.***
Postmenopausal:
Endokrin behandling og
zoledronsyre

ER>=50%: Endokrin
behandling

ER<50%: Vurder EC90 x 4
eller TC x 4 endokrin
behandling

Zoledronsyre ved
postmenopausal status

ER>=50%:
Premenopausal: EC90 x 4
eller TC x 4 etterfulgt av
endokrin behandling.
Endokrin behandling som
inkluderer goserelin kan
vurderes som alternativ til
kjemoterapi.***
Postmenopausal:
Endokrin behandling og
zoledronsyre

ER<50%: EC90 x 4 eller
TC x 4 endokrin
behandling

Zoledronsyre ved
postmenopausal status

ER>=50%: EC90 x 4 eller
TC x 4 endokrin



HR+
HER2-

Prosigna
ROR score >60
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pT2

pTla-b

pTic

behandling

ER<50%: EC90 x 4 taxan
endokrin behandling
Zoledronsyre ved
postmenopausal status

ER>=50%: Endokrin
behandling

ER<50%: EC90 x 4 eller
TC x 4 endokrin
behandling
Zoledronsyre ved
postmenopausal status

EC90 x 4 taxan endokrin
behandling

Zoledronsyre ved
postmenopausal status



EC90 x 4 taxan endokrin
pT2 behandling

Zoledronsyre ved

postmenopausal status

ER>=50%: Endokrin
behandling og zoledronsyre
ER<50%: Vurder om

OncotypeDx . .
grunnlag for kjiemoterapi
RS<=25 . .
endokrin behandling
Zoledronsyre ved
postmenopausal status
Post-menopausal
pN1
EC90 x 4 taxan endokrin
OncotypeDx behandling
RS>25 Zoledronsyre ved

postmenopausal status

* | noen fa tilfeller vil molekylzer subtype for HR+HER2- svulster veere «Basal»- eller kHER2-enriched»,
adjuvant behandling vil da fglge ROR score og Luminal B subtype.

** Alder og absolutt ER ekspresjonsniva kan gi grunnlag for individuell vurdering av behandlingsvalg.
Dersom absolutt ROR score er meget naer cut-off verdier

for ROR risk klassifiseringen (low/intermediate/high) kan det gi grunnlag for individuell vurdering av
behandlingsvalg.

*** Beslutningsgrunnlaget vedrgrende endokrin behandling som alternativ til kiemoterapi er indirekte, og
sikker kunnskap om dette alternativet for premenopausale pasienter er enda ikke tilgjengelig.

Anbefalinger for pasienter hvor det ikke er indikasjon for
genekspresjonstest eller det ikke foreligger

Anbefalinger for pasienter hvor det ikke er indikasjon for genekspresjonstest eller det ikke
foreligger

Hovedgruppe Subgruppering ved undersgkelser av tumor Ytterligere subgruppering Generell ter

pTla-b pNO Ingen behat
pT1lc pNO grad 1 Ingen behat
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HR+
HER2-

Lum A-liknende*
*Fglgende karakteristika:
Ki67<10%, G1-2, HR>50%

LumB-liknende*

*Fglgende karakteristika:

1) Ki67>35% eller

2) Grad 3 og sam- svarende hgy Ki67 eller
3)HR<50%
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pTlc grad 2 pNO
pT2pNO grad 1

pT2pNO Grad 2

pT1-2pN1

pN2-3

pTla-b pNO

pT1lc-pT2 pNO

pT1-2pN1-3

Endokrin be
Zoledronsyr
postmenop:

Premenopa
ellerTCx 4
endokrin be
behandling
goserelin ke
alternativ til
Postmenopi
behandling

Premenopa
eller TCx 4
endokrin be
Postmenop:i
behandling

EC90 x 4 el
etterfulgt av
behandling
Zoledronsyr
postmenop:

Endokrin be
Zoledronsyr
postmenop:

EC90 x 4 el
etterfulgt av
behandling
Zoledronsyr
postmenop:

EC90 x 4 te
alternativt E
4

(valg avhen
risikovurder
etterfulgt av
behandling
Zoledronsyr
postmenop:



HR+
HER2+

HR-
HER2+

pNO

Ikke konklusiv Luminal gruppe (ikke
passende i de luminale grupper over)

pN1-3

pT1pNO

pT2pNO

pT1-2pN1-3

pT1pNO

pT2pNO

pT1-2pN1-3
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Generell an
behandlings
uten geneks

EC90 x 4 el
etterfulgt av
behandling
Ved postme
alternativt e
ved pN1 ell¢
vurdering

Zoledronsyr
postmenop:

Taxan/trastt
etterfulgt av
endokrin be
Zoledronsyr
postmenop:

EC90 x 4 te
etterfulgt av
endokrin be
Zoledronsyr
postmenop:

EC90x 4

taxan/trastu
etterfulgt av
trastuzumal
endokrin be
Zoledronsyr
postmenop:

Taxan/trasti
etterfulgt av
Zoledronsyr
postmenop:

EC90 x 4 te
etterfulgt av
Zoledronsyr
postmenop:

EC90x 4

taxan/trastu
etterfulgt av
trastuzumal
Zoledronsyr
postmenop:



Ingen genet

T1lapNO
pTap kjemoterapi

EC90 x 4 t
pT1bpNO Zoledronsyr
postmenops

HR-
HER2-
EC90x 4 t:
pT1cpNO Zoledronsyr
postmenop:

Dersom ikke
behandling

taxan/carbo
Zoledronsyr
postmenop:

pT1pN1-3
pT2pNO-3

Fotnote/spesifikasjoner/kommentarer til anbefalingene
anfart i tabellene over

*Beslutningsgrunnlaget vedrarende endokrin behandling som alternativ til kiemoterapi er indirekte, og
sikker kunnskap om dette alternativet for premenopausale pasienter er enda ikke tilgjengelig.

Metastaseutredning: Lymfeknute-positive pasienter som enten er HER2 positive eller trippel negative
bgr metastasescreenes, dersom dette ikke nevneverdig forsinker tidspunkt for behandlingsstart.

Hormonreseptorstatus: Dersom ER er negativ og PR er positiv, bar reseptorundersgkelsene gjentas
for & avdekke med sikkerhet om endokrin behandling er aktuelt. PgR positivitet/ER negativitet er
sjelden og oftest uttrykk for falsk positivitet (for PR) eller falsk negativitet (for ER).

Genekspresjonstester anbefales benyttet til & vurdere bruk av kjemoterapi for pasienter med
HR+HER2- pT1-2pNO status da slike tester gir sikrest prognostisk (og prediktiv) informasjon med lav
interlaboratorievariabilitet. Dersom Prosigna test utfgres, henvises til egen oversikt over retningslinjer,
hvor testsvaret er inkludert i vurderingsgrunnlaget.

Vurdering av proliferasjon og Luminale subtyper dersom genekspresjonstest ikke er utfart: Ki67
proliferasjonsindeks (estimeres som % Ki67 positive celler i hot spot) kan i tillegg til histologisk grad
bidra til & skille mellom Luminal A liknende og Luminal B liknende subtyper av brystkreft (ER positive
subtyper) dersom Ki67 er <10% eller >35%. Ki67 verdier mellom 10% og 35% bgr ikke benyttes for
vurdering av grunnlag for kjemoterapi.
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Endokrin behandling. Det henvises til tekstlige anbefalinger i Handlingsprogrammet.
Calcium/VitD (1000 mg/800 IE daglig) skal i utgangspunktet gis til alle som star pa Al (for eksempel
Calcigran forte tyggetabletter).

Bentetthetsundersgkelser ved bruk av Al eller unge kvinner som benytter goserelin: Dersom ikke
zoledronsyre benyttes som adjuvant behandling, bgr det gjares bentetthetsmalinger ved oppstart, etter
1 ar og deretter hvert 2. ar inntil avslutning av Al.

Zoledronsyre: Zoledronsyre gis i.v. i dosering 4 mg hver 3. maned i 2 ar eller hver 6. maned i 5 &r ved
avdeling som vanligvis gir kiemoterapi. Behandlingslengde 5 ar. Behandlingen er kun aktuell for
pasienter med postmenopausal status (naturlig eller indusert) som skal giennomfgre systemisk
adjuvant behandling. Tannstatus bgr vurderes far oppstart av behandlingen.

Ikke-hormonell behandling. EC90 (epirubicin 90 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2) gis hver 3. uke.
TC i form av docetaxel 75 mg/m2 + cyklofosfamid 600 mg/m2 gis ogsa hver 3. uke. Det gis G-CSF som
primeerprofylakse mot febrile neutropenier. Paklitaxel 80mg/m2 hver uke kan benyttes som alternativ til
docetaxel hver 3. uke i TC regimet. | sa fall gis ikke G-CSF som primzerprofylakse. Ved indikasjon for
taxan i sekvens med EC90: Docetaxel 100 mg/m2 hver tredje uke x 4 eller paclitaxel 80mg/m2 hver uke
x 12. Ved bruk av docetaxel gis G-CSF som primaerprofylakse mot febrile neutropenier. Ved HER2
positiv status og indikasjon for kjemoterapi: Trastuzumab eller trastuzumab-+pertuzumab infusjon hver
3. uke i 1 &r med oppstart samtidig med taxanbehandlingen. Gjar LVEF maling fgr oppstart av EC90,
far oppstart av anti-HER2 behandling, deretter hver 3. mnd til avsluttet behandling. Fglg egen algoritme
for vurdering av LVEF i forhold til anti-HER2-behandlingen. For alternative kjemoterapiregimer, konferer
tekst.

Alder og bruk av kjemoterapi og/eller zoledronsyre: Ved indikasjon, bgr i utgangspunktet den
skisserte adjuvante kjiemoterapi og/eller zoledronsyrebehandling gis opp til minimum 75 ars alder, men
det anbefales ikke & benytte hgy alder alene som grunn for & utelate bruk av kiemoterapi/zoledronsyre.
Ved alder >70-75 ar ma behandling vurderes ngye i forhold til komorbiditet og leveutsikter — og
individuell tilpasning kan veere ngdvendig.

Stralebehandling (for pasienter som ikke gjennomgar neoadjvuant behandling): Aktuelt hvis 1) operert
brystbevarende, 2) ikke fri margin etter ablatio, eller 3) pN1(>2 mm)-pN3.

Ved indikasjon for kjemoterapi og planlagt 12 ukers behandlingsperiode, henvis til straleterapi i
forbindelse med eller 3 uker etter oppstart av behandlingen. Dersom det er planlagt 18-24 ukers
behandlingsperiode, henvis til straleterapi midtveis i behandlingen. Dersom det ikke er indikasjon for
kjemoterapi, henvis til straleterapi umiddelbart.

Veiledende behandlingsbeslutning ved bruk av Prosigna ved
PT1pN1(mi)

Veiledende behandlingsbeslutning

Grunnlag for eventuell

vurdering av annet
Prosignatest* Generell terapi-anbefaling**  terapi-valg

(eskalering eller

de-ekskalering)

pPT pN

Hoved
ovedgruppe _ .

Dersom ER
ekspresjonen er lav,
Luminal A Endokring behandling vurder grunnlag for
pT1pN1(mi) bruk av E C90 x 4 eller
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pT1pN1(mi)
HR +
HER2-
pT1pN1(mi)
pT1pN1(mi)

ROR score
0-40

Luminal A**
ROR score
41-60

Luminal B**
ROR score
41-60

Luminal B**
ROR score
>60

Zoledronsyre ved
postmenopausal status

Premenopausal: EC90x 4
eller TC x 4 etterfulgt av
endokring behandling.
Endokring behandling som
inkluderer goserelin kan
vurderes som alternativ til
kjemoterapi.***
Postmenopausal: Endokrin
behandling

Zoledronsyre ved
postmenopausal status

ER >=50%: E C 90 x 4 eller TC
x 4 endokrin behandling

ER <50%: E C 90 x 4 taxan
endokring behandling
Zoledronsyre ved
postmenopausal status

E C 90 x 4 taxan endokring
behandling

Zoledronsyre ved
postmenopausal status

TC x 4 endokrin
behandling

Ved ER >=50%:
Endokring behandling
kan vurderes ved
kombinasjonen av
histologisk grad 1-2 og
lav absolutt ROR score

TC x6eret
akseptabelt alternativ
til E C90 x 4 taxan
spesielt ved cardiale
risikofaktorer som gjar
at man vil unngé antra
cycliner.

* | noen fa tilfeller vil molekylzer subtype for HR+HER2- svulster veere «Basal»- eller kHER2-enriched»,
adjuvant behandling vil da fglge ROR score og Luminal B subtype.

** Alder og absolutt ER ekspresjonsniva kan gi grunnlag for individuell vurdering av behandlingsvalg.
Dersom absolutt ROR score er meget naer cut-off verdier
for & skifte subgruppe kan det gi grunnlag for individuell vurdering av behandlingsvalg.

*** Beslutningsgrunnlaget vedrgrende endokrin behandling som alternativ til kiemoterapi er indirekte, og
sikker kunnskap om dette alternative for premenopausale pasienter er enda ikke tilgjengelig.

7.5

Alternative adjuvante behandlingsregimer

For HER2-positive pasienter viste BCIRG 006 studien at a erstatte antracyclin med carboplatin i
adjuvant behandling som inkluderer trastuzumab (TCH) kan gjgres med redusert hjerte-toksisi-tet og
samtidig med god effekt pa sykdomsfri overlevelse (D. Slamon et al., 2011). Resultater etter 10 ars
oppfoelging viste kun 10 flere DFS hendelser mellom TCH og AC etterfulgt av docetaxel + trastuzumab
(AC-TH) (DJ Slamon et al., 2016). Videre viser TRAIN-2 studien ingen forskjell i pCR etter neoadjuvant
behandling ved bruk av 9 kurer paklitaxel dag 1+dag 8 (g3w) i kombinasjon med carboplatin gitt enten
som AUCS6 hver 3. uke eller AUC3 dag 1 + dag 8 (q3w)(sammen med med trastuzumab/pertuzumab),
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sammenlignet med armen hvor tre av syklusene var erstattet med FEC90 + trastuzumab/pertuzumab.
Deskriptiv statistikk ble benyttet til & analysere event-free survival, med HR 0.9 (95% CI 0.50-1.63) (van
der Voort et al., 2021).

TCH x 6 hver 3. uke (docetaxel 75mg/m2 + carboplatin (AUC 6, alternativt AUC5) + standard
trastuzumab) eller TCHP (dvs + pertuzumab hvis indikasjon), kan benyttes ved behandling av HER2
positive nar det er gnsket & utelate antracycliner. Alternativ kan taxan/carboplatin gis ukentlig i form av
paclitaxel 80 mg/m2 + carboplatin AUC 1.5-2 (alternativt kan carboplatin fortsatt gis hver 3. uke).
Behandlingsopplegget for TRAIN-2 studien er ogsa en behandlingsopsjon.

Dose-dense behandling er diskutert i kapittel Neoadjuvant behandling, avsnitt "Dose dense kjemoterapi
vs. «konvensjonell» dosering”, med bakgrunn i EBCTCG metananalysen av slik behandling.
Anbefalingen om sekvensiell behandling med antracyklin (EC90) etterfulgt av taxan (docetaxel 3qw
eller paklitaxel ukentlig) tar hgyde for de viktigste resulta-tene i metaanalysen. A vurdere bruk av EC90
4 (g2w) etterfulgt av docetaxel x 4 (2qw) eller paklitaxel ukentlig er i utgangspunktet begrenset til
lokalavanserte hgyrisikopasienter med spesielt rask sykdomsutvikling (pa individuelt grunnlag).

Det er publisert en kinesisk studie som sammenlignet adjuvant behandling med FEC x 3 (q3w)
etterfulgt av Docetaxel x 3 (g3w) med ukentlig paklitaxel/Carboplatin (3 av 4 uker) — 6 sykler, hos trippel
negative hvor 3/4 av pasientene var pNO. Studien viste ingen forskjell i overall survival, en liten bedring
i DFS med ukentlig paklitaxel/Carboplatin (Yu et al., 2020). Studien gir ikke grunnlag for & justere var
generelle anbefaling for trippel negative, men er et mulig alternativt behandlingsopplegg i individuelle
tilfeller.

| tilfeller der det oppstar hypersensitivitet/alvorlig intoleranse for paklitaxel og docetaxel, kan
albuminbundet paklitaxel (nab-paklitaxel) alternativt benyttes. Det foreligger ikke nok data til & avgjgre
om ukentlig behandling eller behandling 3 av 4 uker (28 dagers syklus) med nab-paclitaxel 125 mg i.v.
bgr benyttes (Gianni et al., 2018; Untch et al., 2019). Men behandling 2 av 3 uker ga redusert pCR
sammenlignet med ukentlig behandling (Blohmer et al., 2022). Doseringsvalget vil vaere avhengig av
risiko og tolerabilitet i det individuelle tilfelle.

7.6
Spesielle instruksjoner ved ikke-hormonell behandling
Det gis kurer med tre ukers mellomrom.
Dosering beregnes ut fra pasientens kroppsoverflate.
® EC gis med tre ukers mellomrom
® Docetaxel gis med tre ukers mellomrom

* Paclitaxel gis ukentlig

Spesifikasjon av EC kur — dosering

Stoff Dose mg/m? Utblanding Infusjonstid Kurdag
Epirubicin 90 100 ml NaCl 9 mg/ml 3-10 min 1
Cyklofosfamid 600 100 ml NaCl 9 mg/ml 3-10 min 1
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Dosen av cyclofosfamid avrundes oppover til neermeste niva delelig med 50, dosen av epirubicin
avrundes oppover til naermeste niva delelig med 5.

Spesifikasjon av docetaxel
Stoff Dose mg/m? Utblanding Infusjonstid Kurdag

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

Det gis dexametason 8 mg x 2 (eller metylprednisolon 32 mg x 2) i tre dagn, med oppstart kvelden far
kur.

Spesifikasjon av paclitaxel

Stoff Dose mg/m? Utblanding Infusjonstid Kurdag
Paclitaxel 80 250ml NaCl 9 mg/ml 1time 1

Premedikasjon:

¢ Dexametason 8 mg eller metylprednisolon 32 mg p.o. minst 2 timer far kur de farste 2 kurene.
Dersom ingen reaksjon gis halvert dose de neste 2 kurer.

® Dersom ingen reaksjon seponeres dexamethason/metylprednisolon deretter.

® Antihistamin gis i tillegg som premedikasjon (for eksempel cetirizin 10 mg p.o. minst 1 time fgr
kur), samt ranitidin 150 mg eller famotidin 80 mg (eller tilsvarende) p.o. minst 1 time far kur.

Spesifikasjon av TC kur — dosering

Stoff Dose mg/m? Utblanding Infusjonstid Kurdag
Cyklofosfamid 600 100 ml NaCl 9 mg/ml 3-10 min 1
Docetaxel 75 250 ml NaCl 9 mg/ml 1time 1

Dosen av cyclofosfamid avrundes oppover til neermeste niva delelig med 50, dosen av epirubicin
avrundes oppover til naermeste niva delelig med 5.

Det gis dexametason 8 mg x 2 (eller metylprednisolon 32 mg x 2) i tre dggn, med oppstart kvelden far
kur.

Kurer som inneholder carboplatin
For & redusere risiko for overdosering ved fallende GFR bgr det vurderes dosecapping
(maksimaldosering) ved «target AUC (mg/ml/min) x (150)». Alternativt analyseres reell GFR med en av

de tilgjengelige metoder (lohexol, cystatin C).

Ved fallende kreatinin underveis i behandling med carboplatin bar opprinnelig GFR verdi benyttes som
utgangspunkt for kurdosering.

7.7
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Bivirkninger av kjemoterapi — overvaking og handtering av
disse

Neutropeni

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

Anbefalinger:
Ved kurer med tre ukers intervall anbefales & vurdere grunnlaget for kur og eventuelt stagttbehandling
med G-CSF pa fglgende mate:

* | trdd med EORTC retningslinjene for bruk av G-CSF anbefales G-CSF som primaer-profylakse
ved adjuvant behandling som gir minst 20 % risiko for febrile neutropenier (det vil si EC90,
docetaxel, TC). Ut over dette vil eventuell primeerprofylakse kunne gis etter individuell medisinsk
vurdering av risiko for febrile neutropenier (Aapro et al., 2011).

* Nederste akseptable grense for & gi kur uten G-CSF er neutrofile granulocytter 1.0 x 10°/I.

® Ved verdier under 1.0 vil oftest kur kunne gis med tillegg av G-CSF. Er det grunner som taler i
mot (meget lave neutrofile/usikkerhet om neutrofile granulocytter er stigende), vurderes
pasienten pa nytt etter 1-3 dager, med méal om & gi kur med tillegg av G-CSF.

¢ Ved forutgdende febril neutropeni-episode, gis G-CSF ved de pafglgende kurer (sekundaer
profylakse).

For ukentlig behandling ma nederste akseptable grense for & gi kur vurderes ut i fra forlgpet av et
eventuelt fall i neutrofile granulocytter. Det vil ofte veere mulig & gi kur ved neutrofile granulocyttverdier
>=0.7 x 10°/I. Det gis ikke G-CSF ved ukentlige kurer. Dersom kur ma utsettes ber pasienten vurderes
pa nytt etter 1-3 dager.

Trombocytopeni

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

@vrige bivirkninger

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

Cyclofosfamid gir kvalme og brekninger hos minst 50 % av pasientene. Symptomene kan komme fra 1
til flere timer etter infusjonen. Kombinasjonen av NK1 og 5HT3-reseptorblokkere er idag standard
antiemetisk behandling i forbindelse med EC — kurene. | tillegg gis vanligvis dexamethason. Ytterligere
tiltak/medikasjon bgr vurderes avhengig av den individuelle tolerabilitet. Docetaxel og paclitaxel gir
vanligvis lite eller ingen kvalme.

Docetaxel og paclitaxel kan begge gi hypersensitivitetsreaksjoner/anafylaktoide reaksjoner.
Overvakning er derfor ngdvendig, spesielt ved de farste kurene. Det henvises til kurskjema (Nasjonalt
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Register for Medikamentell Kreftbehandling eller Cytodose) for spesifikt opplegg. Risikoen for alvorlige
reaksjoner er minimal hvis glucokortikoid benyttes i tilslutning til kurene, i henhold til spesifikasjonen
nevnt over. Hvis reaksjoner oppstar, stoppes infusjonen midler-tidig, og relevant behandling gis. Nar
symptomene gar tilbake, igangsettes infusjonen med redusert drapetakt, med gradvis gkning av takten
hvis ikke symptomene kommer tilbake.

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

Bruk av kjglehansker/votter/hette

Ved alvorlige bivirkninger under adjuvant docetaxel som tilsier bruk av kjglevotter/hansker bgr det
vurderes skifte til paklitaxel. Dokumentasjonen for effekt av kjglevotter/hansker er svak/motstridende
(Bailey, Brown, & Hammond, 2021). Det kan derfor ikke gis en anbefaling om slik bruk. Men slik bruk
har ikke vist skadelige effekter.

Det anbefales ikke bruk av kjglehette pa det ndveerende tidspunkt.

Spesielle forhold ved adjuvant behandling av HER2
positive pasienter hvor det er indikasjon for anti-HER2
behandling

Kandidater for trastuzumab eller trastuzumab+pertuzumab er utelukkende pasienter med HER2 positiv
sykdom (FISH/CISH/SISH+ eller IHC 3+) som tilfredsstiller de gjeldende kriterier for & gi adjuvant
kjemoterapi. Behandlingen bar ikke gis sammen med antracyclinholdig (EC) kjemoterapi. Pasienten bgr
ha LVEF maling >50 fgr opptart av HER2-rettet behandling. Ved usikkerhet knyttet til hjertefunksjon
eller cardial risiko bgr cardiolog involveres i vurderingen fgr oppstart av behandlingen.

Kontraindikasjoner

® Overfglsomhet for trastuzumab, murine proteiner eller noen av hjelpestoffene. Alvorlig
hvile-dyspné pga. komplikasjoner ved alvorlig fremskredet sykdom, eller ved behov for
oksygentilskudd.

® Graviditet.

Forsiktighetsregler:

* Ved kumulativ Epirubicindose som overstiger 720 mg/m? vil risikoen for hjertep&virkning veere
betydelig. Dette vil vanskeliggjare bruk av HER2-rettet behandling. Risiko/nytte-effekter ma
vurderes ngye.

® Pasienter med alvorlig hjertesykdom som for eksempel dokumentert hjertesvikt, hgy risiko for
ukontrollerte arrytmier, medisinkrevende angina pectoris, klaffesykdom, transmuralt hjerteinfarkt,
darlig kontrollert hypertensjon (Systolisk > 180, diastolisk > 100) ble ikke inkludert i de adjuvante
studiene som ligger til grunn for bruk av HER2-rettet behandling. Dette gjar at vurdering av slik
behandling ma gjares i naert samarbeid med cardiolog og med ngye risiko/nyttevurdering.
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Ngdvendige for-undersgkelser

® Hematologiske prgver: ASAT, ALAT, ALP, kreatinin, bilirubin
¢ EKG og BT
® Ekkokardiografiundersgkelse (kfr eget avsnitt 4.11.3)

Det kreves i utgangspunktet en LVEF p& 50 % for & kunne starte trastuzumab

Behandlings-/kontrollopplegg — trastuzumab eller
trastuzumab/pertuzumab

Dersom behandlingen gis etter antracyklinholdig kjemoterapi (EC kurer), startes den vanligvis 3 uker
etter siste EC kur og gis vanligvis samtidig med taxanbehandling som kombinasjons-terapi. Hvis LVEF
<50 %, avventes oppstart av anti-HER2 behandling og en ny MUGA eller Echo gjgres etter 3—6 uker.
Etter avsluttet taxanbehandling fortsetter anti-HER2 behandling som monoterapi, uavhengig av om
pasienten skal ha stralebehandling.

Ved intravengs trastuzumab-behandling gis farste infusjon med trastuzumab i loadingdose 8 mg/kg.
Ved tillegg av intravengs pertuzumab gis farste infusjon i loadingdose 840 mg (fiksert dose). Deretter
gis kur hver 3. uke i en dose pa trastuzumab 6 mg/kg og pertuzumab (hvis aktuelt) 420 mg (fiksert
dose). Ved subcutan trastuzumab-behandling gis 600 mg som fiksert dose. Til sammen 17 kurer (cirka
1 &rs behandlingstid). Behandling med trastuzumab eller pertuzumab krever ikke blodprgver bortsett fra
far oppstart.

Ekkocardiografi (sekundsert MUGA dersom kapasitetsmessige begrensninger pa EKKO) gjgres hver 12
uke. Justering i behandlingsopplegget som fglge av denne undersgkelsen skjer i henhold til falgende
algoritme:

Algoritme for kontroll av LVEF under anti-HER2 behandling og
kontinuering/diskontinuering av behandlingen

EKKO/MUGA hver 3. mnd

L
| | 1

LVEF <44 LVEF 45-49 LVEF 250
L
| 1
Hvis 210 EF-poeng fra <10 EF poeng fra
utgangspunktet utgangspunktet
Stopp anti-HER2 behandlingen Stopp anti-HER2 behandlingen Fortsett med anti- Fortsett med anti-
Gjenta LVEF om ca 3 uker Gjenta LVEF om ca 3 uker HER2 behandlingen HER2 behandlingen
) I 1
LVEF <44 eller LVEF 45-49 LVEF 45-49 LVEF <44 eller LVEF 45-49 LVEF <44 eller LVEF 45-49
og 210 EF-poeng fra og <10 EF-poeng fra og 210 EF-poeng fra og 210 EF-poeng fra
utgangspunktet utgangspunktet eller LVEF >49 utgangspunktet utgangspunktet
L Stopp anti-HER2 L Reoppstart anti-HER2 L Stopp anti-HER2 L Stopp anti-HER2
behandlingen behandlingen behandlingen behandlingen
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Algoritme etter Norsk bryst cancer gruppe (2022a)
https://nbcg.no/behandlingsskijemaer/medikamentell-behandling/ Copyright NBCG 2022.

Gjengitt med tillatelse.

De fleste cardiale hendelser kommer i lgpet av 1. aret. Det oppfattes at man har sa fa hendelser senere
at gevinsten er sveert liten ved lenger monitorering hos pasienter som har normal LVF ved endt
behandling (vanligvis avsluttes monitoreringen etter endt behandling). Det er likevel viktig med god
informasjon til pasienter og fastleger slik at en har lav terskel for & undersgke LVEF ved symptomer
som kan ha kardial &rsak i etterkant av behandlingen. Ekstra papasselig bgr en veere hos pasienter
som ogsa mottar antracyclinbehandling og hos pasienter som har hatt eller er disponert for
hjertesykdom.

Pasienter som er HER2 positive og far LVEF fall under trastuzumab skal felges til normalisering.
Spesielle forhold ved cardiovasculzere risikofaktorer eller lav men normal LVEF

LVEF gjgres rutinemessig far EC90 oppstartes hos alle HER2-positive pasienter. Antracyclin-holdig
kiemoterapi kan forarsake permanent skade pa hjerte. Trastuzumab-behandlingen kan pavirke LVEF i
etterkant av denne behandlingen. Det bar derfor vises forsiktighet ved LVEF rett over nedre
normalomrade far EC90 oppstartes eller ved cardiovasvuleere risikofaktorer. Det anbefales at dersom
det foreligger cardiovasculeere risikofaktorer eller LVEF er mellom 50 og 55, bgr det vurderes & gi TCH
(konferer over) eller tettere LVEF monitorering (for eksempel etter 2 kurer).

7.9

Neoadjuvant behandling

Neoadjuvant behandling innebaerer systemisk behandling fgr lokal behandling (kirurgi og/eller
stralebehandling). | mange tilfeller inkluderer neoadjuvant behandling bruk av kjemoterapi. For utvalgte
pasienter kan primaer endokrin behandling veere et alternativ til kiemoterapi.

Falgende faktorer bar vaere pa plass for & gjennomfare neoadjuvant behandling: Gode og detaljerte
behandlingsforlgp med komplett multidisiplinaert team er av stor betydning for kvalitet i den
neoadjuvante behandling. Multidisiplinaer tilneerming inkluderer tilstedevaerende kompetanse i form av
onkolog, BDS med tilstrekkelig MR kapasitet og kompetanse for & vurdere tumor respons og
gjenveerende tumorvev etter neoadjuvant behandling, biopsimulig-het, logistikk for innleggelse av Klips,
bade kirurgisk og plastikkirurgisk miljg som behersker og har tilstrekkelig erfaring bade for vurderinger
av BCT mulighet etter neoadjuvant behandling, samt primeere rekonstruksjonskompetanse. Se "
Adjuvant hormonbehandling".

Det er fremdeles gnskelig at neoadjuvant behandling av lokalavansert brystkreft gjagres ved de
regionale sentra som per i dag gijennomfarer slik behandling. Dette er begrunnet i at det frem-deles er
behov for erfaring med den radiologiske diagnostikk underveis i behandlingen i for-hold til beslutninger
om valg av brystbevarende behandling, samt for & fa etablert kirurgisk kvalitet og kunnskap knyttet til
denne behandlingen hos pasienter med lokalavanserte cancere som er i den hgyeste risikogruppen
m.t.p. tilbakefall. Denne erfaringen ved regionsykehusene er viktig for & gi oss bedrede fremtidige
retningslinjer for alle sykehus.
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Pasienter som er kandidater for neoadjuvant behandling bgr, dersom tilgjengelig, tilbys inklusjon i
kliniske studier, — da denne behandlingssituasjonen er velegnet for & kunne avdekke effekter av nye
behandlingsprinsipper med kurativt potensiale.

Bakgrunn lokalavansert brystkreft

Lokalavansert brystkreft omfatter svulster klassifisert som cT3 eller cT4 og/eller brystkreft-sykdom med
lokalavansert lymfeknutemetastasering (cN2-3), men hvor det ikke er pavist fiernmetastaser. Denne
pasientgruppen er noksa heterogen, med varierende prognose. Moderne systemisk behandling har fart
til klart bedret overlevelse. Pasienter med cT3 svulster synes & ha en vesentlig bedre prognose enn
pasienter med cT4 svulster.

Det er ingen generell konsensus vedrgrende behandlingen av pasienter med lokalavansert brystkreft
pa diagnosetidspunktet. De fleste er enige om at denne pasientgruppen har behov for multimodal
terapi, som inkluderer bade optimal systemisk behandling, kirurgisk behandling (hvis mulig) og
lokoregional stralebehandling.

Responsraten ved bruk av kjiemoterapi i denne sammenheng synes & veere hgyere enn hva man ser
ved metastatisk sykdom. Dette synes & veere uavhengig av behandlingsregimene. Generelt synes det &
veere hgyest responsrate ved de «aggressive» regimer (tilsvarende det man ser ved metastatisk
sykdom), men ogsa mildere kjemoterapiregimer kan gi en hgy responsrate. Samtidig er det for
pasienter med HR positiv HER2 negativ brystkreft ikke sett hgyere responsrater med neoadjuvant
kjemoterapi enn med neoadjuvant endokrin terapi (Spring et al., 2016). Endokrin neoadjuvant
behandling er saledes aktuelt for utvalgte pasienter basert pa kartlegging av tumorbiologiske
egenskaper.

Status for neoadjuvant kjemoterapi ved stadium Il —
oppsummering

Ved neoadjuvant kjiemoterapi kan man oppna a minske tumorstgrrelsen slik at tumor blir operabel eller
at en kan deeskalere kirurgisk behandling.

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

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

En fordel med primeer kjemoterapi (eller endokrin behandling) iverksatt far kirurgi, er at
behandlingseffekten kan evalueres og behandlingen kan endres dersom den viser manglende effekt.

Teoretisk skulle det vaere en fordel & sette inn systemisk behandling sa tidlig som mulig med tanke pa
effekt pa mikrometastaser. Det understgttes av en studie som har sammenlignet overlevelse mellom
preoperativ og postoperativ kiemoterapi (i primeert operable tilfeller), hvor det vises grensesignifikant
bedret overlevelse ved preoperativ behandling (p=0.053) (Rastogi et al., 2008).
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Dose dense kjemoterapi vs. «kkonvensjonell» dosering

EBCTCG har publisert en metaanalyse som viser at adjuvant, dose dense kjemoterapi (q2w) bedrer
overlevelsen med 2—-3 % i forhold til konvensjonell dosering (q3w) for pasienter med hgyere risikoprofil
(Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), 2019). Videre viser studien at
sekvensiell behandling med antracyclin etterfulgt av taxan, gir bedre overlevelse enn konkomitant
behandling med antracyklin og taxan, for samme pasientgruppe. Sistnevnte er samsvarende med det
adjuvante behandlings-opplegg i Norge gjennom flere ar, hvor det har veert indikasjon for a benytte
taxan. Meta-analysen inkluderer ikke sammenlignende studier av dose dense behandling mot 4 EC90
g3w etterfulgt av 12 paclitaxel ukentlig (se under).

Studiene med paclitaxel som inngdr i metaanalysen har benyttet paclitaxel 175 mg/m? g2w eller g3w,

og ikke ukentlig slik praksis er bade nasjonalt og internasjonalt i dag. Det er vist at adjuvant paclitaxel

ukentlig er mer effektivt enn paclitaxel g3w og gir samme overlevelse som docetaxel q3w (Sparano et
al., 2008). Hvor vidt ukentlig paclitaxel, slik den brukes adjuvant i dag, er like bra som docetaxel q2w,

vet vi ikke. Hvorvidt effekt av dose dense behandling er avhengig av bade g2w EC og docetaxel q2w,

eller om taxanbehandlingen kan byttes ut med 12 ukentlige paklitaxelkurer med samme gevinst, har vi
saledes ikke sikre data pa.

Gjeldende anbefaling om sekvensiell behandling med antracyklin (EC90) etterfulgt av taxan (docetaxel
3qw eller paklitaxel ukentlig) tar hgyde for de viktigste resultatene i meta-analysen. Men for
lokalavanserte hgyrisikopasienter med spesielt rask sykdomsutvikling kan det pa individuelt grunnlag
vurderes & kombinere bade dose dense og sekvensiell behandling i form av 4 EC90 g2w etterfulgt av 4
docetaxel 75 mg/m? gq2w eller 12 paklitaxel ukentlig (kfr. under).

Total behandlingstid reduseres nar man gir behandlingen dose dense, fra 24 til ned mot 16 uker. Det er
samtidig mer utfordrende & gi dose dense behandling enn g3w m.t.p. toxicitet, og det er derfor viktig
med arvakenhet med tanke p& neutropene infeksjoner og & bruke G-CSF profylakse (ikke under
paclitaxel ukentlig).

Dose dense behandling som anfart over er ogsa inkludert som behandlingsopsjoner i St. Gallen
consensus guidelines og i ASCO guidelines (Curigliano et al., 2017; Denduluri et al., 2018).

Bakgrunn for vurdering av eventuell bruk av platinum i
neoadjuvant behandling av pasienter med kimcelle
BRCA mutasjon og trippel negativ brystkreft

Effekter av platinum har veert rapportert i studier fra flere ar tilbake. | de fagrste studiene ble det ikke
pavist bedret totaloverlevelse ved & gi platinum ut over antracyklin i kombinasjon med cyklofosfamid +
taxan ved BRCA mutert eller trippel negativ brystkreft (Poggio et al., 2018; Sikov et al., 2015). Men
oppdaterte resultater fra BrighTNess studien som inkluderte pasienter med trippel negativ brystkreft,
fant bedring i 4 &rs «event-free survival» (descriptiv sekundzeranalyse) (Geyer et al., 2022b). Flere
kliniske studier har vist hgy patologisk komplett responsrate (pCR) ved BRCA mutert og/eller trippel
negativ brystkreft behandlet med neoadjuvant platinum cellegift (Byrski et al., 2014; Loibl et al., 2018;
Sikov et al., 2015; Silver et al., 2010; von Minckwitz et al., 2014).

Videre har en metaanalyse av publiserte studier inkludert de randomiserte studiene med balanserte
behandlingsarmer utenom platinum, vist hgyere andel pCR ved & legge til carboplatin (Poggio et al.,
2018). Effekten har veert tydeligst i studier av trippel negativ brystkreft, mens det ikke er sikre resultater
for effekt hos kimcelle BRCA muterte nar behandlingsarmene har inkludert antracyklin i kombinasjon
med cyklofosfamid. Dette kan skyldes at BRCA muterte har hgyere pCR ogsa i behandlingsarm uten
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platinum, samsvarende med mer kjiemosensitiv tumor (Loibl et al., 2018; von Minckwitz et al., 2014).
Selv om pasienter med BRCA1/2 mutert brystkreft kan ha spesiell sensitivitet for platinum cellegift (pga.
mangelfull evne til DNA reparasjon forarsaket av defekt homolog rekombinasjon), vil allerede
tilstedevaerelsen av alkylerende kjemoterapi i standard-behand-lingen kunne pavirke starrelsen av
effekten.

Det foreligger na resultater fra ytterligere studier som viser bedre sykdomsfri overlevelse og
totaloverlevelse ved & legge til carboplatin til standard (neo)adjuvant kijemoterapi (Fasching et al., 2023;
Gupta et al., 2023; Pathak et al., 2022). Pa SABCS2022 presenterte Gupta et al. resultater hos TNBC
pasienter hvor ukentlig carboplatin ble lagt til neoadjuvant behandling med paklitaxel etterfulgt av
antracyclin/taxan. Resultatene viste 6.1% bedring i DFS og 7.3% bedring i totaloverlevelse, hvor
effekten primeert var til stede hos premenopausale pasienter. En metaanalyse som inkluderte 8 studier
0g 2425 pasienter viste betydelig bedring i bdde DFS (HR 0.66; 95% CI. 0.55-0.8; p<0.001) og
totaloverlevelse (HR0.68; 95% CI 0.54-0.87; p=0.002) ved & legge til carboplatin som del av adjuvant
eller neoadjuvant behandling (Pathak et al., 2022). St Gallen konsensus 2023 anbefalte ogsa &
inkludere carboplatin som del av (neo)adjuvant behandling (Curigliano et al., 2023). Saledes bar
pasienter med TNBC tilbys tillegg av carboplatin til taxan etterfulgt av EC90 kjemoterapi dersom ikke
tolerabilitet/komorbiditet hindrer slik behandling. Anbefalt neoadjuvant behandlingsopplegg for stadium
2-3: carboplatin (AUC 1.5-2 ukentlig/paklitaxel 80 mg/m2 ukentligx12 (eller carboplatin (AUC6
gwa3)/taxan) etterfulgt av EC90x4 som neoadjuvant kjemoterapi. Primeeropererte pasienter med stadium
2-3 bar tilbys samme behandling. Pasienter som kan motta neoadjuvant pembrolizumab (ved
tilgjengelighet) anbefales slik behandling i trdd med Keynote 522 (kfr under).

Det finnes forelgpig ikke data pa betydningen av capecitabine etter neoadjuvant behandling som har
inkludert carboplatin/taxan i sekvens med antracyklin/cyklofosfamid, noe som betyr at det er vanskelig a
gi en klar anbefaling om bruk av capecitabine i disse tilfeller. Slik bruk ma i sa fall skje etter individuell
vurdering.

Neoadjuvant/adjuvant behandling av trippel negative
med immunterapi

Behandling med pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi (paklitaxel/carboplatin etterfulgt av
EC90) — i neoadjuvant etterfulgt av adjuvant behandling pembrolizumab har veert testet i Keynote 522
studien. Publiserte resultater viser betydelig bedring i EFS (HR 0.61) og ved 5 ars tidspunkt 4.9%
bedring i totaloverlevelse (86.6% vs 81.7%), ved a legge til pembrolizumab (Schmid et al., 2024;
Schmid et al., 2022). Det foreligger ogsé andre studier som underbygger disse resultater (Loibl et al.,
2022b; Mittendorf et al., 2020). ASCO og St. Gallen har anbefalt bruk av kjemoterapi + immunterapi
neoadjuvant og etterfglgende adjuvant immunterapi for TNBC (Korde et al., 2022) i trdd med Keynote
522 studien. Behandlingen ble 28.08.2023 godkjent i Nye Metoder (nyemetoder.no).

Anbefaling

Falgende behandling av TNBC anbefales: Pasienter med klinisk T1cN1-2 eller T2-4NO0-3 (stadium I
eller I)(i trdd med inklusjonskriteriene i Keynote 522) anbefales pembrolizumab (200 mg hver 3. uke
eller 400 mg hver 6. uke) i kombinasjon med neoadjuvant kjemoterapi i form av ukentlig paklitaxel 80
mg/m? + carboplatin AUC 1.5 i 12 uker etterfulgt av i kombinasjon med EC90 hver 3 uke x 4), etterfulgt
av 9 kurer adjuvant pembrolizumab gq3w. Behandlingen kan benyttes uavhengig av PD-L1 status
(effekt ble funnet uavhengig av P-DL1 status). P.t. er Keynote 522 den klart stagrste studien med de
sikreste resultater for pCR og overlevelse, som gjgre at behandlingsopplegget som er benyttet i denne
studien primaert anbefales.

Side 140/225


https://nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-xxi

Dersom det ikke oppnas pCR eller ypT1a-b ypNO finnes det forelgpig ingen data som kan informere om
nytteverdi/stgtte bruk av PD-1/PD-L1 hemmere i kombinasjon med capecitabine eller olaparib
post-neoadjuvant. Se ogsa avsnitt "Adjuvant behandling for pasienter med rest-tumor etter neoadjuvant
kjemoterapi" under). Men Keynote 522 har rapportert at behandlingsarmen med pembrolizumab bedret
«event-free survival» med 10.6% for pasienter med non-PCR. Far eventuell oppstart av behandlingen
ma risiko/nytteverdi kartlegges spesielt i forhold til immunrelaterte bivirkninger, og det ma vises
arvakenhet i forhold til slike bivirkninger etter at behandlingen er iverksatt. Aktiv autoimmun sykdom er
en relativ kontraindikasjon for behandling med immunterapi.

Pasienter med HER2- ER+ 1-10%

Trippel negative svulster er definert som ER/PR/HER2 negative. Det er likevel varierende om pasienter
med ER ekspresjon mellom 1-10% blir vurdert som trippel negative eller HR positive internasjonalt.
Denne gruppen er heterogen, hvor det bade kan veere typiske luminale og basal-like tumores. Ved
tumorbiologi svarende til hgy agressivitet eller basal-lignende biologi (for eksempel grad 3 og meget
hay Ki67 eller Basal-like PAM50 subtype) kan det vurderes a gi behandling i trdd med trippel negativt
behandlingsalgoritme.

Optimalisert neoadjuvant HER2-rettet behandling

Ved 8 legge pertuzumab til neoadjuvant trastuzumab og taxan, fikk man en 60 % gkning i pCR i
NeoSphere studien. Senere er det publisert data for progresjonsfri overlevelse og sykdomsfri
overlevelse fra denne studien (sekundaere endepunkter), som viser at pasienter som mottok
pertuzumab hadde 86 % 5 ars progresjonsfri overlevelse sammenlignet med 81 % for
trastuzumab/taxan ((HR 0.69; 95 % CI 0.34-1.40), og pasienter som oppnadde pCR (uavhengig av
behandlingsarm) hadde lenger progresjonsfri overlevelse enn de som ikke oppnadde dette (HR 0.54;)5
% CI 0.29-1.00) (eksplorativ analyse). Studien var ikke dimensjonert for & gi overlevelsesresultater
med smale konfidesintervaller (Gianni et al., 2016). Resultater ved bruk av pertuzumab i kombinasjon
med trastuzumab i adjuvant situasjon viser klar bedring i invasiv sykdomsfri overlevelse
(Aphinitystudien) for pasienter som var lymfeknute positive (von Minckwitz et al., 2017). Resultatene
underbygger betydningen av bruk av pertuzumab spesielt hos hgyrisikopasienter som vanligvis er
kandidater for neo-adjuvant behandling (betydelig effekt pd pCR).

Neoadjuvant endokrin behandling

Pasienter med tumorbiologi som taler for primeer nytte av endokrin behandling bgr vurderes for
neoadjuvant endokrin terapi. Dette gjelder Luminal A-lignende lokalavanserte svulster. Ved manglende
tumorskrumpning under slik behandling eller manglende fall i Ki67 (dersom denne undersgkelsen
gjentas), skal man skifte til kiemoterapi. Klinisk evaluering anbefales hver 3.-4. uke av onkolog med
erfaring i slik behandling, idet man ma monitorere slike pasienter ngye og skifte behandling raskt ved
vedvarende stabil sykdom (>2 mndr) eller progresjon. Det anbe-fales at man gjennomfagrer PAM50
analyse og/eller Ki67 pa sylinderbiopsi tatt far behandlings--start. Uten PAM50 kan Luminal A svulster
best kjennetegnes ved lav Ki67, grad 1-2 differen-siering og hagy ER ekspresjon. Behandlingsvarighet
av neoadjuvant endokrin behandling ved respons bar styres av effekten underveis, hvor fortsatt
tilbakegang tilsier fortsatt endokrin behandling far operasjon. Behandlingsvarighet anbefales a veere
minimum 6 maneder (ved effekt), men bar fortsette opp til 8-12 maneder under ngye overvaking ved
fortsatt tilbake-gang av tumor etter 6 maneder. Dersom tumor ikke fortsetter & minske i starrelse bar
pasienten enten opereres eller skiftes til annen behandling dersom resttumor er inoperabel / for stor for
operasjon. Etter gjennomfgart operasjon vurderes respons pa den endokrine behandling endelig.
Dersom det vurderes 8 veere ikke tilfredsstillende effekt av den neoadju-vante behandling og det ikke er
tumorbiologiske karakteristika, medisinske grunner eller andre pasientrelaterte faktorer som eventuelt
skulle tale mot kjemoterapi, bar det gis adjuvant kjiemoterapi.
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Retningslinjer for behandling av lokalavansert brystkreft

Anbefalinger:

Det anbefales at man alltid konsulterer og henviser pasienter til det regionale onkologiske senter far
behandlingsvalg tas for pasienter med primeert inoperabel brystkreftsykdom.

Pasienter som planlegges for neoadjuvant behandling bar primaert vurderes for inklusjon i tilgjengelige
prospektive studier.

Behandling utenfor studier

Det henvises til behandlingsveiledning i tabell under avnsittet "Oversikt over veiledende neoadjuvant
behandlingsopplegg for pasienter utenfor klinisk studie" for oversikt.

Mange med lokalavansert brystkreft er i hgyrisikogruppen og bgr tilbys optimal kjemoterapi slik anfart
under avsnittet "Oversikt over veiledende neoadjuvant behandlingsopplegg for pasienter utenfor klinisk
studie”. Progresjon/manglende effekt underveis i behand-lingen skal fgre til endringer i
behandlingsopplegget.

Studier taler for at non-respondere pa for eksempel antracyklinholdig kjiemoterapi som regime 1 gir
redusert mulighet for effekt av regime 2 (inkludert taxan). Men likevel er det pasienter som responderer
ved et skifte av behand-ling. Motsatt vil respons pa regime 1 ogsa tale for respons pa regime 2.

Ved karakteristika som taler for mindre nytte av kjemoterapi (inkludert sterkt ER positivitet og lav
proliferasjonsgrad og Grad <3) kan det veere aktuelt & vurdere mindre intens kjemoterapi, eventuelt kun
endokrin behandling (Petruolo et al., 2017). Endokrin neoadjuvant behandling anbefales til pasienter
med tumorbiologi som taler for primaert nytte av slik type behandling (i trad med beskrivelsen tidligere i
kapitlet).

HERZ2 positive pasienter skal behandles med EC90 etterfulgt av taxan, alternativt taxan/carboplatin, i
kombinasjon med HER2-rettet behandling. Pasienter med lokalavansert brystkreft bgr tilbys
(neo)adjuvant behandling som inkluderer pertuzumab. Det anbefales a benytte kombinasjonen av
taxan, trastuzumab og pertuzumab som del av den neoadjuvant behandling, som ogsa er i trdd med
med internasjonale anbefalinger. Grunnlaget er optimal skrumpning av store svulster fgr kirurgisk
behandling og der det en klar sammenheng mellom pCR og bedre overlevelse (Broglio et al., 2016;
Cortazar et al., 2014) (Evidensniva A).

Responsevaluering skal gjgres regelmessig under behandlingen.

Etter kirurgi behandles HER2 positive pasienter som oppnadde pCR videre med adjuvant
pertuzumab/trastuzumab post-operativt til totalt 12 mnd behandling Evidensniva A). Det foreligger ikke
data som kan gi informasjon om varigheten av pertuzumab/trastuzumab kan forkortes til <12 mnd
dersom det oppnds pCR ved operasjon (Denduluri et al., 2018).
Pertuzumab/trastuzumab-behandlingen gis derfor i 12 mnd uavhengig av om operasjonen viste pCR
eller ikke. For pasienter med hormonreseptor positiv og HER2 positiv sykdom kombineres
pertuzumab/trastuzumab med endokrin terapi etter avsluttet kjemoterapi, inntil gjennomfart 12 mnd
anti-HER? rettet behandling, deretter kun endokrin terapi videre. Ved pavist restsykdom i
operasjonspreparatet endres adjuvant HER2-rettet behandling til trastuzumab-emtasin (kfr punkt 7.6.8).
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Etter gjennomfgrt neoadjuvant behandling av trippel negativ sykdom gis adjuvant behandling i trad med
anbefaling under avnittene "Bakgrunn for vurdering av eventuell bruk av platinum i neoadjuvant
behandling av pasienter med kimcelle BRCA mutasjon og trippel negativ brystkreft" og "Adjuvant
behandling av pasienter med BRCA1/BRCA2 kimcellemutasjon etter enten adjuvant kjemoterapi eller
etter neoadjuvant kjemoterapi”.

Ved hormonreseptor positiv HER2 negativ sykdom gis adjuvant endokrin behandling i trdd med
retningslinjer anfart tidligere (avnittet "Anbefalt behandling ved hormonreseptor positiv sykdom™ i
kapittelet Adjuvant hormonbehandling).

Responsevaluering skal gjgres regelmessig under behandlingen.
Planlegging av lokal behandling: Se kapitlene om kirurgisk behandling og om stralebehandling.

Veiledende behandlingsalgoritme (se nedenfor).

Oversikt over veiledende neoadjuvant
behandlingsopplegg for pasienter utenfor klinisk studie

Oversikt over veiledende neoadjuvant behandlingsopplegg for pasienter utenfor klinisk studie

Behandlingsopplegg . Ved
) . Evaluering — . .
Hoved-gruppe Subgruppe ved tilfredsstillende oobfalain utilfredsstillende
respons PRIEEgIng respons
Progresjon eller
Klinisk sikkert
responsevaluering manglende
Endokrin behandling h.Ver 3'-.6' uke,. respons pa ot
. billed-diagnostisk  hvilket som helst
i form av Al (+ . .
o evaluering tidspunkt
Sterkt ER+ og lav goserelin til . o
underveis ved underveis i

ER+ HER2-

proliferasjon/Luminal
A subtype

Alle andre

premenopausale) til
maksimal respons er
oppnadd (6.-12.
mnd)

behov. Dersom
pasienten er
kandidat for BCT
gjennom-fgres MR
mot slutten av
behandlingstiden

behandlingen bar
medfare
seponering og
skifte til
kjemoterapi eller
vurdering for
operasjon

Progresjon eller
sikkert

EC90 x 4 etterfulgt  Klinisk manglende

av 12 ukers taxan responsevaluering €SpoOns pa et
Mindre intens hver 3. uke, hvilket som helst
kjemoterapi kan billeddiagnostisk  tidspunkt
vurderes pa evaluering underveis i

individuelt grunnlag
ved for eksempel
klassiske lobuleere
carcinomer eller
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andre med mer
usikker nytte av
kjemoterapi

EC90 x 4 etterfulgt
av 12 ukers taxan i
kombinasjon med
trastuzumab og
pertuzumab hver 3.
uke

Alternativt
taxan/carboplatin x 6
(18 uker) i
kombinasjon med
trastuzumab og
pertuzumab (TCHP)
hver 3. uke

HER2+ Alle

Pembrolizumab + 12
ukers
paklitaxel/carboplatin
etterfulgt av
pembrolizumab +
4EC90
Paklitaxel/carboplatin
etterfulgt av EC90 x
4 dersom ikke
pembrolizumab kan
gis

Alternative
behandlings-opsjoner
(etter individuell
vurdering):

Trippel
negativ

BRCA ukjent,
normal eller mutert

® EC90x4
etterfulgt av
taxan

® dose dense
behandling i
form av EC90
X 4 (q2w)
etterfulgt av
docetaxel x 4
(g2w) eller
paklitaxel x 12

(1qw)

gjennom-fgres MR

mot slutten av
behandlingstiden

Klinisk

responsevaluering

hver 3. uke,
billeddiagnostisk
evaluering
underveis ved
behov. Dersom
pasienten er
kandidat for BCT

gjennom-fgres MR

mot slutten av
behandlingstiden

Klinisk

responsevaluering

hver 3. uke,
billeddiagnostisk
evaluering
underveis ved
behov. Dersom
pasienten er
kandidat for BCT

gjennom-fgres MR

mot slutten av
behandlingstiden

behandling eller
vurdering for
operasjon

Progresjon eller
sikkert
manglende
respons pa et
hvilket som helst
tidspunkt
underveis i
behandlingen bar
medfare
seponering og
skifte til annen
behandling eller
vurdering for
operasjon

Progresjon eller
sikkert
manglende
respons pa et
hvilket som helst
tidspunkt
underveis i
behandlingen bgr
medfare
seponering og
skifte til annen
behandling eller
vurdering for
operasjon

Adjuvant behandling for pasienter med rest-tumor etter

neoadjuvant kjemoterapi
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For HERZ positiv og trippel negativ brystkreft vet vi at der er en sterk assosiasjon mellom patologisk
komplett respons (pCR) og overlevelse (Cortazar et al., 2014). Pasienter som ved operasjon etter
neoadjuvant behandling ikke har fatt pCR i bryst/aksille har klart darligere prognose og gkt risiko for
tilbakefall av brystkreftsykdommen. | slike situasjoner kan det veere aktuelt & gi ekstra behandling
postoperativt (adjuvant situasjon).

Trippel negativ brystkeft

CREATE-X studien (n=910) undersgkte overlevelsesgevinsten av adjuvant capecitabine for pasienter
med HER2 negativ brystkreft der neoadjuvant behandling (som inkluderte bade
antracyklin/cyklofosfamid og taxan hos de aller fleste) ikke gav pCR (Masuda et al., 2017). Studien ble
avbrutt tidlig da man ved interimsanalyse fant forbedret overlevelse hos dem som fikk adjuvant
capecitabine.

Sykdomsfri overlevelse (DFS) var 74.1 vs. 67.6 % i faver adjuvant capecitabine, etter 5 ar (HR 0.70,
p=0.01), mens totaloverlevelsen (OS) var 89.2 vs. 83.6 % (HR 0.59, P=0.01). For subgrup-pen med
trippel negativ brystkreft var DFS 69.8 vs. 56.1 % i faver adjuvant capecitabine etter 5 ar (HR 0.58),
mens totaloverlevelsen var 78.8 vs. 70.3 % (HR 0.52, P=0.01). Subgruppeanalyser basert pa grad av
resttumor etter neoadjuvant behandling kan ikke tolkes direkte inn i den méaten vi vanligvis klassifiserer
grad av effekt av slik behandling i klinisk rutine, men resultatene tyder pa at effekten farst og fremst er
til stede for pasienter som har litt starre gjenvaerende svulster. Etter inklusjon av de farste 157
pasientene ble studien endret fra 6 til 8 sykluser med capecitabine 1250 mg/m? x2 daglig i 14 av 21
dager per syklus. Med 8 sykluser og denne dosen var det kun 38 % som klarte a fullfare behandlingen
uten dosereduksjon og 25 % matte avbryte behandlingen pga. toxisitet. Vanligste bivirkning var
hand-fotsyndrom (73 %), med 11 % grad 3 bivirkning.

Det har veert uklarhet knyttet til effekten av & legge til capecitabine i adjuvant behandling (Del Mastro et
al., 2015; Joensuu et al., 2012; Lluch et al., 2020; Martin et al., 2015; Varshavsky-Yanovsky et al.,
2020). | en tidligere publisert meta-analyse av studier av adjuvant capecitabine fant man ingen effekt av
behandlingen ved brystkreft generelt, men kun hos pasienter med trippel negativ brystkreft (Natori et
al., 2017). Ved SABCS 2019 ble det presentert en ny metaanalyse og en adjuvant studie som viste at &
legge til capecitabine (uten at den erstattet annen kjemoterapi) som begge viste overlevelseseffekt av &
benytte capecitabine (Li et al., 2020; van Mackelenbergh et al., 2020).

Ved ASC02021 ble det ogsa fremlagt en studie som sammenlignet adjuvant platinum med adjuvant
capecitabine hos pasienter med >=1 cm resttumor etter neoadjuvant behandling (ECOG-ACRIN
EA1131)(primeert basal-like subtype). Studien ble stoppet tidlig som fglge av at det var klart hgyere
toksisitet i platinumarmen samtidig som sykdomsfri overlevelse etter 3 &r ikke var forskjellig for
behandlingsarmene (Mayer et al., 2021).

Anbefaling: Pasienter med trippel negativ brystkreft og gjenveerende tumor ved operasjon bar
vurderes for adjuvant capecitabine dersom neoadjuvant behandling ble gitt i form av EC90 i
sekvens med taxan.

Dette betyr pasienter som ved operasjon har ypN+ eller >=ypT1c (>1 cm residual tumor). Anbefalt
dosering av capecitabine er 8 sykluser, med 1000 mg/m2 x 2 i 14 av 21 dager. Dosen er lavere enn
startdosen i CREATE-X, men de fleste i den studien matte dosereduseres, og var anbefalte dose er
erfaringsmessig den hgyeste akseptable dose i metastatisk setting. Tidspunkt for oppstart av
capecitabine vil vanligvis veere etter avsluttet strdlebehandling. DPYD testing for & avklare DPD
enzymaktivitet ma bestilles for pasienter som er planlagt for capecitabine. Svar pa denne undersgkelse
vil avklare mulighet for & gjennomfgre capecitabinebehandlingen og evt dosering.
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Det finnes forelgpig ikke data pa betydningen av capecitabine etter neoadjuvant behandling som har
inkludert carboplatin/taxan i sekvens med antracyklin/cyklofosfamid, noe som betyr at det er vanskelig &
gi en klar anbefaling om bruk av capecitabine i disse tilfeller. Slik bruk ma i sa fall skje etter individuell
vurdering.

For pasienter som behandles med immunterapi (se 7.6.3) og ikke oppnar patologisk komplett respons
foreligger det ingen resultater som direkte kan veilede postneoadjuvant behandling med capecitabine.
Det er derfor ikke mulig & gi noen konkret anbefaling om bruk av capecitabine i kombinasjon med
adjuvant pembrolizumab. Men dersom det likevel vurderes & benytte denne kombinasjonen, vil
Prosigna test kunne avdekke om det foreligger «basal-like» eller «non-basal» tumor subtype. Det er
tidligere vist at adjuvant capecitabine bedrer prognosen for «non-basal» men ikke for «basal-like»
PAMS50 subtype (Asleh et al., 2023).

HER2-positiv brystkreft

Pa samme mate som CREATE-X studien studerte man effekten av adjuvant trastuzumab-emtansine
(Kadcyla) i KATHERINE studien (von Minckwitz et al., 2019).

| KATHERINE-studien (n=1486) ble pasienter som hadde gjenveerende cancer i bryst/armhule etter
neoadjuvant behandling for HER2 positiv brystkreft randomisert til 14 sykluser med
trastuzumab-emtansine eller trastuzumab. Neoadjuvant mottok pasientene taxan +/— anthracyklin (75
% fikk begge deler) og trastuzumab, dessuten hadde 18 % fatt pertuzumab neoadjuvant.

Etter 3 &r var 88.3 av pasientene som fikk trastuzumab-emtansine residivfrie sammenlignet med 77 %
av pasientene som fikk trastuzumab (HR 0.50, p<0.001), mens totaloverlevelsen forelagpig ikke var
forskjellig. Subgruppeanalyser taler for at det er effekten av trastuzumab-emtansine er uavhengig av
stgrrelsen pa resttumor etter neoadjuvant behandling, selv om effekten kan vaere mindre ved lite
gjenveaerende tumorvev ved operasjonen.

Anbefaling: Adjuvant trastuzumab-emtansine 14 sykluser bgr benyttes til pasienter med
resttumor (i bryst eller lymfeknuter) etter neoadjuvant behandling for HER2 positiv brystkreft.

P& individuelt grunnlag kan vurderingen pavirkes av forholdet mellom opprinnelig tumorutbredelse i
brystet og funnene i operasjonspreparatet, spesielt hos pasienter med sveert lite gjenveerende
tumorvev. T-DM1 bgr startes opp sa snart som mulig etter at histopatologi foreligger og vanligvis gis
behandlingen samtidig med stralebehandling (dersom indikasjon for dette). Konkomitant behandling
kan medfere noe gkt risiko for stralereaksjoner. Dersom pasientene er hormonreseptor positive kan
endokrin behandling startes opp samtidig med T-DM (i trdd med hva som ble gjennomfart i
KATHERINE studien).

Adjuvant trastuzumab-emtansine ved non-pCR etter neoadjuvant behandling for HER2 positiv
anbefales ogsa i St. Gallen consensus guidelines (Burstein et al., 2019; Burstein et al., 2021) og i
ASCO guidelines (Denduluri et al., 2018).

Adjuvant behandling av pasienter med BRCA1/BRCA2
kimcellemutasjon etter enten adjuvant kjemoterapi eller
etter neoadjuvant kjemoterapi

PARP hemmere har vist effekter ved kreftsykdommer som har defekter i homolog rekombinasjon
reparasjon, slik som hos BRCA1/2 kimcellemuterte. Det er na publisert resultater fra OlympiA studien
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som randomiserte BRCAL/2 kimcellemuterte pasienter mellom adjuvant olaparib (300 mg x 2 i ett ar)
eller placebo etter gjennomgatt (neo)adjuvant kjiemoterapi (Tutt et al., 2021). Inklusjonkriteriene var 1)
pasienter med TNBC som fikk adjuvant kjiemoterapi i stadium pT2 eller pN+, eller de fikk neoadjuvant
behandling og hadde resttumor i operasjonspreparatet; 2) Hormonreseptor positive HER2 negative
pasienter med pN2 eller pN3 lymfeknutestatus som fikk adjuvant kjemoterapi, eller de fikk neoadjuvant
behandling og hadde resttumor og CPS+EG score >=3 (se under) (Mittendorf et al., 2011). Etter
median 2.5 ars FU viste resultatene at 3 ars invasiv sykdomsfri overlevelse var 85.9% for pasienter
som fikk olaparib sammenlignet med 77.1% i placebogruppen (HR 0.58, 95% CI 0.41-0.82). Forskjell i
metastasefri overlevelse var 7.1% (Tutt et al., 2021). Oppdaterte interimresultater etter 3.5 ars median
oppfelging viser hhv 7.3% og 7.4% bedring i 4 ars invasiv sykdomsfri overlevelse og metastasefri
overlevelse ved bruk av olaparib. Totaloverlevelsen var ogsa signifikant bedret (HR 0.68; 98.5% Cl
0.47-0.97; P =0.009), 3.8% og 3.4% bedring i OS etter hhv 3 og 4 ar (Geyer et al., 2022a).
Behandlingen er godt tolerert sammenlignet med kjemoterapi. Resultatene er meget overbevisende.
Behandlingen ble 28.08 2023 godkjent i Nye Metoder (hyemetoder.no).

Anbefaling: Fglgende pasienter bgr tilbys adjuvant olaparib 300 mg x 2 ett ar:

® TNBC BRCA1/2 muterte pasienter med N+ eller T2 sykdom dersom primaeroperert eller dersom
neoadjuvant behandling og restsykdom i bryst eller lymfeknuter. Dersom pasienten ogsa faller
innenfor kriteriene for & motta postneoadjuvant capecitabine, anbefales olaparib fremfor
capecitabine.

® Hormonreseptor positive HER2 negative BRCA1/2 muterte pasienter med pN2 eller pN3
lymfeknutestatus dersom primaeroperert, eller dersom neoadjuvant behandling ved stadium 2/3
og restsykdom i bryst eller lymfeknuter og CPS+EG score >=3 (kalkulering av score
(gmcancer.org.uk, pdf).

Behandlingen oppstartes etter straleterapi, dersom det er indikasjon for dette.

For trippel negative pasienter som behandles med immunterapi (se 7.6.3) og ikke oppnar patologisk
komplett respons foreligger det ingen resultater som direkte kan veilede postneoadjuvant behandling.
Det er derfor ikke mulig & gi noen konkret anbefaling om bruk av olaparib i kombinasjon med adjuvant
pembrolizumab.

Pasienter med T2 svulster eller cT1N1 stadium

Det kan veere vanskelig & vurdere om en pasient har en svulst som skal klassifiseres som cT2 eller
cT3. Vurdering av neoadjuvant behandling kan veere aktuell selv om det til slutt konklu-deres med cT2
som T stadium. | tillegg har St. Gallen konsensus ogsa anbefalt bruk av neoadjuvant behandling bade
av T2-svulster og ved cT1N1 stadium spesielt ved HER2 positiv eller trippel negativ status (Curigliano
et al., 2017). | trdd med dette bar det vurderes neoadjuvant behandling av disse pasientene.
Behandlingen kan ogsa forega pa de sykehus som innehar kompetanse, men som ikke tidligere har
hatt ansvar for neoadjuvant behandling — se anbefalinger innledningsvis i kapitlet (kapittel "Adjuvant
hormonbehandling™).

Fordelene med ogsa & behandle pasienter med T2-svulster/cT1cN1 stadium preoperativt er:

1. Prospektivt & kunne evaluere effekt av behandlingen og eventuelt endre den.

2. A kunne de-eskalere kirurgi, dvs gke andel BCT med sma inngrep og & redusere antall
aksilledisseksjoner. Det presiseres behovet for merking av tumor far oppstart neoadjuvant
behandling.

3. Deltagelse i kliniske studier oppfattes som viktig ved neoadjuvant behandling, ogsa ved
T2-svulster.
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Man har per i dag ikke evidens for a si at neoadjuvant behandling bedrer prognosen, sammen-lignet
med adjuvant behandling, men det gir mulighet for & kunne monitorere effekt av terapi og ved
manglende respons grunnlag for & endre behandlingen. Neoadjuvant behandling krever at den faglige
kompetansen hos alle i det tverrfaglige temaet er hgy (patologidiagnostikk, radiologi, kirurgi, onkologi;
konferer innledningsvis i kapitlet). Ved neoadjuvant behandling av T2 svulster/cT1cN1 stadium vil man
hos langt flere av pasientene ha behov for gjentatte MR mamma-undersgkelser underveis i
behandlingen for & monitorere behandlingseffekt da svulstene oftere ikke er palpable, sammenlignet
med T3/T4 svulster.

Anbefalinger:
Den neoadjuvante og adjuvante behandling som anbefales er samsvarende med det som er beskrevet i

avsnittet om lokalavansert brystkreft og i avsnittet om adjuvant behand-ling, ut i fra tumorutbredelse,
stadium, og eventuelt vurdering av resttumor etter den neoadjuvante behandling.

Planlegging av lokal behandling: Se kapitlene om kirurgisk behandling og om strale-behandling.
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8

Fertilitetsbevarende tilbud ved brystkreft

8.1

Hensikt og omfang

Hensikten er & beskrive aktuelle fertilitetsbevarende tiltak for brystkreftpasienter i reproduktiv alder.

Anbefalingene gjelder for onkologer, kirurger og gynekologer som vurderer pasienter med nylig

diagnostisert brystkreft.

8.2

Risiko for nedsatt fertilitet ved brystkreft

Fertiliteten hos de fleste kvinner som har veert behandlet for brystkreft er redusert (Stensheim et al.,
2011). Arsaken er sammensatt, men kreftbehandling er en viktig faktor. Cyklofosfamid, som tilhgrer
gruppen alkylerende cellegifter, er seerlig kjent for & gi risiko for infertilitet, og dette middelet benyttes i
flere kombinasjonsregimer for pasienter med brystkreft. Vi har begrenset informasjon av nyere
behandlingsregimer (Wu et al., 2022; Zhou et al., 2024).

Tabellen viser forekomst av kjemoterapi-assosiert amenoré ved vanlige behandlingsregimer (Waks et
al., 2016). De fleste studier har undersgkt amenoré som primzert endepunkt, som er et ungyaktig mal
for & estimere forekomst av infertilitet og sterilitet.

Tabell 8.1 The rate of chemotherapy-related Amenorrhea Associated with standard

chemotherapy regimens

Chemotherapy
CMF02

CMF14,a,b
CMF14,a
CEF®!
A-containing*
A012

AC-T*?

AC-T +/-H 1
AC-TH!2
TH'®

Age <=30y Age 31-35y

19 %
40 %
4%

47 %
0%
13.9 %
9-13 %
9-20 %
0-14 %
28 %

30-40 %

33 %

19-47 %
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Age 36-40y

50 %

68.2 %

65-73 %
21-61 %
56-67 %

Age >40y
80-95 %
76 %
86—-100 %
80-100 %
96-100 %

No data



Abbreviations: A, doxorubicin; AC, doxorubicin/cyclophosphamide; CEF,
cyclophosphamide/epirubicin/5-fluorouracil; CMF, cyclophosphamide/methotrexate/5-fluorouracil; H,
trastuzumab; T, paclitaxel; TH, paclitaxel/trastuzumab.

a. Either these data reflect combinations of cyclophosphamide administration raute (intravenous
vs oral) and duration, or those specifics are not available.
b. All patients treated with CMF for at least 3 months.

Gjengitt fra Waks et al. (2016). Med tillatelse fra Harborside Press i 2024.

8.3

Pasientinformasjon

Pasienten ma fa individuelt tilpasset informasjon om forventet fertilitetstap og mulige
behand-lings-alternativer. Rask henvisning til fertilitetsspesialist og grundig diskusjon av fordeler og
ulemper ved mulige alternativer gker pasienttilfredsheten. Kreftpasienter kan ha urealistiske
forventninger til behandlingsresultater (Deshpande et al., 2015). Overbehandling kan forekomme, siden
erfaringsvis fa pasienter benytter nedfrosset biologisk materiale for & gjenetablere fertilitet (Cobo et al.,
2018; Moravek et al., 2018).

Informasjonsmateriale for pasienter om fertilitet etter kreftbehandling er tilgjengelig pa internett.
Informasjon om nedfrysing av ovarialvev er tilgengelig pa nettsidene til Ungkreft

8.4

Rammeverk for tiltak

Tilgang til lagring av egg, embryo eller eggstokkvev reguleres i bioteknologiloven.

Den offentlige virksomheten som utfgrer lagring av egg skal ta stilling til om det foreligger saerskilt
medisinsk grunn for lagring. Lagring som ikke er saerskilt medisinsk begrunnet omfattes ikke av retten til
helsehjelp i pasient- og brukerrettighetsloven kapittel 2 eller den offentlige helsetjenestens ansvar for &
sgrge for helsetjenester. Det kan kreves full egenbetaling for slik lagring.

Lagring av befruktede egg (embryo) er kun aktuelt nar pasienten tilfredsstiller medisinske krav om
assistert befruktning, dvs paret er gift eller samboere i ekteskapslignende forhold; paret er medisinsk og
psykososialt egnet med hensyn til omsorgsevne og det fremtidige barnets beste. Nedfryste embryo kan
oppbevares til kvinnen er fylt 46 ar.

Ubefruktede egg og eggstokkvev kan lagres sa lenge hensynet til kvinnen tilsier det, men kvinnen kan
ikke veere eldre enn fylte 46 &r ved innsetting av befruktet egg.

Lagrede egg, embryo og eggstokkvev kan kun settes tilbake til kvinnen som har avgitt materialet. Ved
pasientens dgd skal materialet destrueres.

Side 150/225


https://ungkreft.no/fertilitet

8.5
Behandlingsalternativer for a forebygge tap av fertilitet

Nedfrysing av ubefruktede egg

Pasienten ma gjennomga gonadotropinstimulering for & kunne hgste flere modne oocytter ved
transvaginal ultralydveiledet punksjon. Gonadotropinstimulering varer ca 14 dager og medfgrer en
kortvarig gkning i serum gstradiol (ca tidobling; toppkonsentrasjon 1-20 nmol/l; referanseverdier i
follikkelfase 0,09-0,21 nmol/l).

Pasienten gis antigstrogen eller aromatasehemmer under gonadotropinstimulering (tamoksifen 40 mg
daglig eller letrozol 2,5 mg daglig). Ovulasjonsinduksjon med hCG bgr unngas med hensyn til risiko for
overstimulering, bruk av GnRH agonist analog foretrekkes (for eksempel injeksjon med Gonapeptyl 100
mg). Hormonstimulering med samtidig antigstrogen antas & vaere trygg og gir ikke gkt risiko for
tilbakefall (Arecco et al., 2022).

Mal med behandlingen er lagring av ca 10-15 oocytter. For & oppna behandlingsmal, og forutsatt at
oppstart med kreftbehandling kan utsettes etter en konkret onkologisk vurdering, kan kvinnen ga
giennom ny hormonstimulering raskt etter egguttak (duo-stim).

Sannsynligheten for fgdsel etter assistert befruktning med lagret egg er avhengig av kvinnens alder og
antall lagrede egg. Nomogram for estimering av sannsynlighet for fagdsel er tilgjengelig, men samlet
fadselsrate for pasientgruppen er ca 30 %.

Lagring av egg ved kreftsykdom tilbys ved offentlige fertilitetsklinikker.

Nedfrysing av embryo

Behandlingen innebaerer gonadotropinstimulering som beskrevet ovenfor, uttak av egg, befruktning
utenfor kroppen med partners saed og langtidslagring av befruktede egg. Nedfrysing av ubefruktede
egg foretrekkes over nedfrysing av embryo med hensyn til kvinnens reproduktive valg.

Nedfrysing av ovarialvev

Prosedyren innebzerer unilateral ooforektomi og langtidslagring av eggstokkvev. Etter gjennomgatt
kreftbehandling, kan lagret eggstokkvev tines og transplanteres i kvinnens gjenveerende eggstokk for &
re-etablere fertilitet. Lagring av eggstokkvev er kun aktuelt ved seaerlig hgy risiko (> 50 %) for
kjemoterapi-indusert sterilitet, og anbefales ikke ved vanlig brystkreftbehandling.

Kjemoproteksjon med GnRH agonist

Kontinuerlig behandling med GnRH agonist analoger supprimerer eggstokkens funksjon og kan
forebygge tap av ovarialreserve. Det er publisert flere studier hvor pasientene er randomisert til
kiemoterapi med og uten GnRH. Fa av studiene har graviditet som endepunkt, de fleste bruker «andel
kvinner med amenore». To studier har vist beskyttende effekt (PROMISE og POEMS). Behandling med
GnRH agonist i POEMS studien (pasienter med hormonreseptor-negative brystkreftsvulster) gkte
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fodselsraten etter kjiemo-terapi fra 11 % til 21 %. | PROMISE studien (80 % pasienter med
hormonreseptor-positive brystkreftsvulster) ble forekomst av tidlig menopause redusert fra 25,9 til 8,9 %
med GnRH agonist (Del Mastro et al., 2011; Del Mastro et al., 2014; Moore et al., 2015).

Enkelte metaanalyser har rapportert lavere andel pasienter med amenore med tillegg av GhRH
(Lambertini et al., 2015). Andre metaanalyser har ikke kunnet pavise de samme signifikante forskjeller
med tillegg av GnRH (Elgindy et al., 2015; Vitek et al., 2014). Det er noe motstridende evidens pa a
anbefale GnRH agonist alene som fertilitetsbevarende behandling. Behandling med GnRH agonist skal
derfor ikke erstatte de etablerte metodene som nedfrysing av egg. GnRH bar tilbys pasienter i hap om
& redusere sannsynligheten for kiemoterapi-indusert ovariesvikt.

Behandlingen bgr starte 1-2 uker fgr oppstart av kjemoterapi og gis under kjemoterapi-perioden.
Kvinner som har en hormonreseptor positiv sykdom bgr fortsette med GnRH agonist sammen med
tamoksifen eller aromatasehemmer. Anbefalt regime er goserelin 3.6 mg hver 4. uke. Behandlingen
igangsettes av onkologisk avdeling der pasientens kreftsykdom behandles. Oppstart med GnRH
agonist ma avventes hvis pasienten skal til nedfrysing av egg.

8.6

Vurderingskriterier

Alder

Viktigste vurderingskriterium, bestemmer risiko for fertilitetstap og mulig gevinst av fertilitetsbevarende
behandling. Lagring av egg hos kvinner > 40 ar gir redusert nytte.

Ovarialreserve

Sammen med alder, er ovarialreserve estimert ved serum AMH (anti-mdllersk hormon) eller antall
antralfollikler det viktigste vurderingskriterium. Pasienter med sveert nedsatt ovarialreserve (AMH < 3
pmol/l) har redusert nytte av fertilitetsbevarende behandling. Uforholdsmessig lav AMH i forhold til alder
ma kontrolleres med ny test.

Sivilstatus

Nedfrysing av embryo er kun aktuelt hos kvinner som er gifte eller samboere i ekteskapslignende
forhold. Videre ma paret veere medisinsk og psykososialt egnet for & gjennomga assistert befruktning.

Reproduksjonsanamnese

Pasienter som allerede har barn med sin partner anses a ha lavere nytte av fertilitetsbevarende tiltak.

Histologi

Histologisk type eller reseptorstatus bar ikke pavirke valg av fertilitetsbevarende behandling.
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Stadium

Pasienter med fijernmetastaser bgr ikke tilbys fertilitetsbevarende behandling.

Adjuvant behandling

Lengden av postoperativ adjuvant behandling ma tas hensyn til. | POSITIVE studien fant man etter 41
mnd median oppfalging ingen gkt risiko for tilbakefall hos de som tok et opphold i den endokrine
behandling i inntil 2 &r. Ny oppdatering av studien kommer hgsten 2025 (Partridge et al., 2023).

BRCA

Hos pasienter som er baerere av BRCA-mutasjon kan anbefales & gke antall lagrede egg med hensyn
til evt fremtidig preimplantasjonsdiagnostikk.

8.7

Henvisningsinformasjon

Henvisning sendes til regionalt fertilitetssenter.
Henviser ma opplyse om:

® personalia

® sivilstatus

® partners personalia, hvis aktuelt

® reproduksjonsanamnese

® histologi og stadium

¢ BRCA-status

® serum AMH, helst ogsa antall antralfollikler sett ved transvaginal ultralydundersgkelse
* hvis mulig, serum FSH, LH og gstradiol, som bgr tas pa 3. syklusdag

® infeksjonsserologi for HIV, HBV, HCV og syfilis

8.8

Anbefalinger

* Alle brystkreftpasienter i reproduktiv alder bar fa informasjon om risiko for infertilitet og
alternativer for fertilitetsbevaring.

® [Informasjon bgr tilpasses individuelt.

® Pasienten bgr henvises til vurdering av fertilitetsbevarende tiltak sa tidlig som mulig, helst ved
farste kirurgiske konsultasjon, for & fa tid til slik behandling far oppstart av adjuvant kiemoterapi.

* Fertilitetsbevarende behandling mé ikke forsinke oppstart med kjemoterapi.
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Definisjoner

Ovarialreserve — eggstokkens gjenvaerende anlegg av primordialfollikler.
Kan i begrenset grad estimeres med serum AMH eller antall antralfollikler ved utlralyd.

Aktuell informasjon
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9
Brystkreft under graviditet

Brystkreft diagnostisert under graviditet forekommer sjelden og er rapportert i en frekvens av 1 per 3000
graviditeter.

9.1

Utredning

Kul/kuler i brystet under graviditet er vanskelig & tolke pa grunn av forandringene i brystene som
skyldes graviditeten. Dersom lege etter anamneseopptak og klinisk undersgkelse misten-ker
tilstedeveerelse av en bakenforliggende tumor, bgr pasienten utredes for & avkrefte/bekrefte en
eventuell kreftdiagnose. Utredningen ma gjennomfares uten at fosteret skades. Utredning fglger
samme prinsipp som hos ikke-gravide kvinner, se kapittelet Diagnostisering og utredning.

Ytterligere utredning gjennomfares dersom man antar at det vil fa behandlingsmessige falger.
Metastaseutredning kan utfgres med rgntgen thorax og ultralyd lever. Ved mistanke om
skjelettmetastaser kan skjelettscintigrafi med innlagt blaerekateter utfgres (bleerekateter for a fierne
opphopning av radioaktivitet i blaeren), men MR columna/bekken (eventuelt med tillegg av MR
thoraxskjelett) (uten gadolinium) anbefales primaert.

Det er ogsa viktig a fa vurdert fosterets alder sa ngyaktig som mulig, samt vurdere/dokumen-tere status
til fosteret far behandlingsstart.

9.2

Behandling

Brystkreft under graviditet krever et velfungerende, multidisiplineert team som har erfaring med
problemstillingen og som har neaert samarbeid med obstetrisk spesialavdeling. Dette gjar at behandling
og oppfalging bgr sentraliseres.

Kirurgisk behandling i form av mastektomi eller brystbevarende kirurgi er trygt gjennom hele
graviditetsforlgpet ved bruk av moderne anestesi. Kirurgisk behandling ma& gjennomfares med minst
mulig stress for pasienten for & unnga at fosteret pavirkes; unngé hypoksi, hypotensjon, hypoglykemi,
feber, infeksjon og trombose.

Under operasjonen ma livmor sammentrekninger og hjertefrekvens til foster registreres. Sentinel node
diagnostikk kan gjennomfares med lavdose teknesium, men uten blafarge (metylblatt), for & unnga
allergisk reaksjon hos mor, noe som i sin tur kan stresse fosteret. Lavmolekulzert heparin gis for a
redusere tromboserisiko.
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Strélebehandling etter brystbevarende kirurgi eller ved indikasjon for lokoregional strale-behandling gis
etter forlgsning. Det samme er tilfelle dersom det er indikasjon for strale-behand-ling av regionale
lymfeknuteomrader basert pa positiv lymfeknutestatus i aksille.

Cytostatikabehandling skal ikke gis i 1. trimester pa grunn av hgy risiko for skader under fosterets
organogenese. | 2. og 3. trimester er det ikke rapportert om gkt forekomst av fosterskader, men
langtidsoppfelging av barnet i samarbeid med pediater etter forlgsning anbefales. Generelt kan man gi
samme cytostatikaregimer som hos ikke-gravide brystkreft-pasienter. BAde neoadjuvant og adjuvant
behandling kan benyttes.

Antracyklinholdige regimer som doxorubicin/cyclofosfamid (AC) eller epirubicin/cyclofosfamid (EC) er
trygge & benytte da disse preparatene blir filtrert av placenta. Det foreligger mindre data p& bruk av
taxaner under graviditet, selv om det ikke er vist alvorlige fosterskadelige effekter av denne typen
cellegift. Om mulig kan derfor taxan behandlingen gjennomfares etter forlgsning, slik det anbefales i de
danske retningslinjene (DBCG).

Cytostatika doseres i utgangspunktet etter kroppsoverflate som for ikke-gravide, tross
graviditets-forandringer som endringer i plasma- og distribusjonsvolum, metabolisering i lever, og
forandring av plasma bindingsproteiner.

For & unnga komplikasjoner i forbindelse med fgdselen (anemi, infeksjoner, bladning) bar det ga >=3
uker etter siste kur far forlasning. Ved brystkreft som diagnostiseres sent i 3. trimester kan det vurderes
A utsette oppstart kiemoterapi og heller fremskynde fgdselen (men etter 35. uke).

Det er viktig med godt samarbeid mellom fadselslege, barnelege, kirurg og onkolog for & bestemme
tidspunkt og metode for forlgsning til beste for mor og barn.

Stgttebehandling under cytostatika behandling

Selv om det er rapportert mindre kvalme hos gravide som far cytostatika, anbefales det & benytte noen
av de samme medikamenter mot kvalme som for ikke-gravide, men ikke alle. Ondansetron kan trygt
benyttes, mens aprepitant (Emend) og palonosetron (Aloxi) frarddes pa grunn av mangel pa data fra
kliniske studier. Methylprednisolon eller hydrokortison kan ogsa benyttes som kvalmeforebyggende, og
ved profylakse mot allergiske reaksjoner dersom taxaner benyttes. Deksametason og betametason
passerer placenta og bar ikke benyttes.

Bruk av G-CSF er ikke anbefalt til gravide da man fremdeles har begrenset erfaring. Dersom
indikasjonen er sterk nok, det vil si at risikoen for mor og barnets helse er truet kan det forsvares brukt.

Endokrin behandling bgr utsettes til etter fadsel pa grunn av mulig teratogen effekt av tamoxifen
(aromatasehemmer er ikke aktuelt hos denne pasientgruppen).

Malrettet «nyere» behandling som trastuzumab, lapatinib, og andre tyrosin kinasehemmere skal ikke
benyttes under svangerskapet. Svulster som oppdages i graviditet er ofte HER2 positive (>40 %). Da
fosterets nyreepitelceller er sterkt HER2 positive, er det stor fare for fosterskade ved bruk av
HER2-rettet behandling. Tyrosin kinasehemmere er lite undersgkt i forhold til fosterskade. Det
anbefales & utsette bruk av slike medikamenter til etter forlgsning.

Adjuvant bisfosfonat behandling er ikke aktuelt & benytte i denne aldersgruppe.
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Stralebehandling ved hjernemetastaser

Ved hjernemetastaser kan stralebehandling trygt gis under graviditet.

Forlgsning
Forlgsning anbefales etter 35.—37. uke (helst etter 37. uke) for & unnga barn med lunge-problemer.

Eventuell videre onkologisk behandling kan starte snarlig etter forlgsning.

Placenta skal undersgkes for eventuelle metastaser. Dette er sjeldent, men dersom det pavises skal
barnet falges naye opp.

Amming

Amming er kontraindisert under og de fgrste ukene etter cellegiftbehandling. Det er heller ikke anbefalt
under stralebehandling. Laktasjon hemmes med kabergolin (Dostinex) gitt innen 24 timer etter fgdsel.

Oppfalgning

For & fa gkt kunnskap og erfaring anbefales det at mor og barn fglges over lang tid. Den
brystkreftspesifikke oppfalgning kan i utgangspunkt gjennomfares i trdd med vanlig kontrollopplegg, og
barnet i samarbeide med pediater i 15 ar.

| samrad med pasientene kan inklusjon i internasjonale studier og registre vurderes; «European Society
of Gynaecological Oncology» (ESGO) (www.cancerinpregnancy.org), «German Breast Cancer Group»
(https://www.gbg.de/en/).

Genetisk veiledning

Pasientene bgr henvises til genetisk veiledning pa grunn av ung alder.

Sentrale referanser for anbefalingene: ADDIN EN.CITE.DATA (Amant, Han, et al., 2015; Amant, Loibl,
Neven, & Van Calsteren, 2012; Amant, Vandenbroucke, et al., 2015; Amant et al., 2013; H. A. Azim, Jr.
et al., 2012; Loibl et al., 2012; Loibl et al., 2015; NCCN clinical practice guidelines in oncology (NCCN
Guidelines): breast cancer. Version 2.2022, 2022; Peccatori et al., 2013; Sechopoulos et al., 2008; R.
L. Theriault & Litton, 2013; Untch et al., 2015; Van Calsteren et al., 2010).
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10

Brystkreft hos menn

10.1

Forekomst

Brystkreft hos menn utgjgr mindre enn 1 % av all brystkreft. | 2020 fikk 31 menn brystkreft i Norge. Det
har veert en svakt gkende insidens de siste 10 arene. Sykdommen opptrer hoved-sakelig hos eldre
menn, 8 av 10 er over 60 ar. Ved diagnose er tumor oftere stgrre og har oftere lymfeknutemetastaser,
enn hos kvinner.

Risikofaktorer: Menn uten barn, med nedsatt testisfunksjon, overvekt eller familizer disposi-sjon (20 %)
synes & ha noe hgyere risiko for brystkreft (Brinton et al., 2015). Omtrent 10 % av brystkreft hos menn
finnes hos BRCA2 mutasjonsbaerere. Alle menn med brystkreft skal derfor tilbys gentest.

10.2

Biologi

Brystkreft hos menn er biologisk ikke helt lik brystkreft hos kvinner. Nesten alle tumores er infiltrerende
duktale carcinom og gstrogenreceptor positive. Trippel negative svulster forekommer sjelden.

10.3

Utredning

Pa samme mate som hos kvinner ved trippeldiagnostikk. De fleste arsaker til kul/hevelse i brystet hos
menn er godartede forandringer, og det mest vanlige er gynekomasti. Mammografi har en hgy
sensitivitet og spesifisitet (>95 %) til & kunne skille benigne fra maligne forandringer i et mannlig bryst
og anbefales som farste undersgkelse hos menn >20 ar. Ved klassisk funn av gynekomasti pa
mammografi er det ikke ngdvendig med supplerende ultralyd eller vevsprgve. Ved suspekt eller
usikkert funn p& mammografi skal det suppleres med ultralyd og biopsi.

10.4

Behandling
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Det foreligger ingen randomiserte kliniske studier vedrgrende behandling av denne pasient-gruppen. Av
denne grunn har menn med brystkreft tradisjonelt vaert behandlet etter de samme retningslinjer som
kvinner med brystkreft.

Kirurgisk behandling av brystkreft kan veere ablatio eller brystbevarende operasjon med sentinel node
eller aksilledisseksjon etter samme retningslinjer som hos kvinner med brystkreft (Cloyd,
Hernandez-Boussard, & Wapnir, 2013; Zaenger, Rabatic, Dasher, & Mourad, 2016).

Tamoxifen er gullstandard ved systemisk adjuvant endokrin behandling (Eggemann et al., 2013; NCCN
clinical practice guidelines in oncology (NCCN Guidelines): breast cancer. Version 2.2022, 2022).
Varigheten bgr veere 5 ar (Eggemann et al., 2013), men behandling i 10 &r kan vurderes pa individuelt
grunnlag basert pa risiko for recidiv og bivirkninger av behandlingen. Bivirkninger av tamoxifen hos
menn kan veere dyp venetrombose, katarakt, seksuell dysfunksjon, humgrsvingninger, hetetokter og
leggkramper. @strogen hos menn produseres hovedsakelig ved bruk av aromatase (80 %) og for gvrig
fra testiklene (20 %). Hos friske menn finner man en signifikant reduksjon av gstrogen, samtidig med en
gkning av FSH, LH og testosteron ved bruk av aromatasehemmere (Zagouri et al., 2015). @kningen i
testosteron kan begrense nytten av aromatasehemmere. GnRH analoger reduserer niva av FSH, LH og
testosteron. Effekten av aromatasehemmere hos menn kan veere lavere enn hos kvinner.
Populasjonsbaserte studier har vist redusert overlevelse hos menn behandlet med aromatasehemmere
enn tamoxifen. Mangelen pa komplett gstradiol-suppre-sjon hos menn som behandles med
aromatasehemmere kan skyldes feedback loops til hypothalamus og hypofysen, og dette kan
reduseres med tillegg av en GnRH analog. Hos menn som ikke bgr anbefales tamoxifen (f.eks. tidligere
trombose), kan en GnRH analog benyttes som adjuvant terapi, med eller uten en aromatasehemmer. |
en studie pd metastatisk bryst-kreft hos menn fant man bedre klinisk nytte med kombinasjon av Al med
GnRH analoger (ikke statistisk signifikant pga sma tall) (Zagouri et al., 2015). Kun aromatasehemmer
bar ikke benyttes som standard adjuvant behandling.

Stralebehandling og kjemoterapi falger retningslinjer som for brystkreft hos kvinner. Det foreligger ingen
studier med bruk av zoledronsyre adjuvant ved brystkreft hos menn, og det kan derfor ikke anbefales.
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11

Oppfolging og etterkontroll etter avsluttet
kurativ behandling

11.1

Etterkontroll - generelt

Oppfelging etter gjennomfart primaerbehandling for brystkreft og DCIS har mange aspekter, bade
medisinske, funksjonelle, psykososiale og gkonomiske. Pasientenes individuelle behov for statte vil
variere. Alle pasienter trenger noe praktisk veiledning. Tidlig pavising av isolert lokoregionalt residiv er
det viktigste aspekt ved kontrollene, samt & motivere til anbefalt bruk av endokrin behandling, dersom
indikasjon, og a felge opp behandlingsrelaterte bivirkninger og seneffekter (de Bock, Bonnema, van der
Hage, Kievit, & van de Velde, 2004; Lu et al., 2009; Moschetti, Cinquini, Lambertini, Levaggi, & Liberati,
2016). | den forbindelse har Franzoi et al publisert en grundig oversikt over evidensgrunnlaget for
forskjellige tiltak knyttet til bivirkninger av adjuvant endokrin behandling (Franzoi et al., 2021). Det er
imidlertid ikke vist at omfattende og hyppige kontroller eller bruk av undersgkelser med tanke pa tidlig
diagnostikk av fiernmetastaser bedrer overlevelsen (Palli et al., 1999; Rojas et al., 2005) , men for
pasienten er det viktig a fele seg ivaretatt pa en trygg mate.

Forslag til kontrollopplegg etter behandling for premaligne/lavgradig maligne tilstander er skissert i
kapittelet Kirurgisk behandling av lokalisert sykdom/Kurativ behandling (spesielt punkt Behandling av
radiere arr).

Anbefalinger:
Hensikten med etterkontroll bar veere:

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

Motivere til anbefalt bruk av endokrin behandling (ved hormonreseptor positiv brystkreft), falge
opp behandlingsrelaterte bivirkninger og seneffekter, og vurdere eventuelle komplikasjoner eller
funksjonsreduksjoner som fglge av gjennomfart primaerbehandling.

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

A sarge for at pasienter som gnsker sekundaer rekonstruksjon henvises til plastisk kirurgisk
vurdering.

Folge opp pasienter i kliniske studier.

Diagnostikk av symptomgivende fijernmetastaser.

11.2

Farste postoperative kontroll (2—4 uker etter
primaeroperasjon)
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Pasienter som er operert for brystkreft bgr ha en konsultasjon hos kirurg 2—4 uker etter utskrivning fra
sykehus. De fleste pasienter har da behov for & fa en samlet informasjon om sin sykdom og anbefalt
etterbehandling etter gjeldende retningslinjer. For pasienter som trenger adjuvant systemisk
behand-ling, eller som kan veere aktuelle for inklusjon i prospektive studier, vil informasjons-behovet
veere ekstra stort pa dette tidspunktet. Generelt er det viktig at sartilheling, skulder-bevegelighet,
gdemtendens, eventuelt brystprotese og kvinnens arbeidssituasjon vurderes.

11.3

Videre etterkontroller

De fleste pasientene bgr vanligvis falges opp i 10 ar etter primaerbehandlingen. Kontrollopplegget
gjelder for bdde menn og kvinner. Den individuelle risiko for lokoregionalt residiv og metastaser er
avhengig av bade stadium og sykdom-mens biologiske egenskaper. Residivraten er generelt lav det
farste postoperative aret, er hgyere i perioden 2-3 (5) ar postoperativt fgr den faller, men hvor
residivraten, er ganske konstant i mange ytterligere ar etter diagnose hos pasienter med
hormonreseptor positiv sykdom (Ignatov, Eggemann, Burger, & Ignatov, 2018; Pan et al., 2017).

Kontrollene vil matte tilpasses ulike forhold; pasientens individuelle behov og alder, men ogséa
behandlende avdelings behov for & dokumentere behandlingsresultater og mulige side/seneffekter
ved/av gjennomfgrt behandling. Disponering av knappe ressurser ved poliklinikkene med
oppgavefordeling mellom sykehuspoliklinikker og fastleger ma ogséa vurderes i denne sammenheng.

Alle pasienter bgr informeres om risikoen for lokoregionalt residiv, og muligheten for ny svulst i det
kontralaterale bryst. De fleste recidiv oppdages ved mammografi og av kvinnen selv (Montgomery,
Krupa, & Cooke, 2007). Pasientene bgr derfor oppmuntres til regelmessig egenundersgkelse og skal
kontakt med fastlege/ ved nyoppstatte forandringer i opererte bryst eller pa brystveggen/armhulen. |
tillegg ber de informeres om viktigheten av arlig mammografiundersgkelse.

Organisering av etterkontroll-tilbudet for den enkelte pasient kan utformes i sykehuset og etter naermere
avtale overfgres til fastlegen. Overfaring og oppfglgning hos fastlege ma trygges gjennom tydelig
informasjon og veiledning til pasient og fastlege. Det er vist like gode resultat mht deteksjon av
recidiv/metastaser hos fastlege som pa sykehus (Moschetti et al., 2016). For noen sykehus kan det
veere hensiktsmessig at noen kontroller utferes av sykepleier pa poliklinikk med lege som ansvarlig for
dette. Studier har vist at sykepleierkontroller kan benyttes til utvalgte pasienter (Browall, Forsberg, &
Wengstrom, 2017; Brown, Cruickshank, & Noblet, 2021; R. J. Chan et al., 2020).

Anbefalinger:
Falgende grupper bar felges ved sykehus de farste 5 ar, da de oppfattes & ha mer kompliserte
problemstillinger:

* Pasienter under 40 &r som har fatt systembehandling
® Pasienter med primeert lokalavanserte svulster
® Pasienter med brystkreft i relasjon til svangerskap/amming
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11.4

Kontrollhyppighet og innhold

Veiledende opplegg for etterkontroller

Mammografi skal gjennomfares arlig med farste kontroll innen 1 ar fra diagnosetidspunkt og videre til
totalt 10 ars oppfelgingingstid. Mammografi rekvireres fra behandlende sykehus. Men konferer "Kvinner
operert for brystkreft/DCIS" eller under for ytterligere spesifikasjon. Ved infiltrerende brystkreft
anbefales kontroll pa sykehus 1, 2 og 5 ar etter diagnosetidspunkt (med individuell vurdering ved lavt
stadium, snill biologi og hay alder). Det kan veere grunnlag for & individualisere kontrollhyppigheten hos
noen pasienter (f.eks. hos pasienter med betydelige bivirkninger av endokrin terapi, samt andre &rsaker
nevnt under). Arlig klinisk undersgkelse inngar som del av etterkontrollene ved infiltrerende brystkretft.

Arlig livslang kontroll av thyreoideafunksjon anbefales hos pasienter som har gjennomfart lokoregional
stralebehandling (se nedenfor).

Begrunnelse for kontroller &r 1, 2 og 5 pa sykehuset:

a. Etter det farste aret (kirurgisk resultat, bivirkninger, compliance ved endokrin behandling)

b. Etter 2 ar (oppfalging og eventuell justering av endokrin behandling, oppfelging av bivirkninger
etter kiemoterapi, annet)

c. Etter fem &r (seponering eller viderefgring av endokrin behandling).

Noen pasienter vil ha plager/problemstillinger som kan trenge spesiell oppmerksomhet etter avsluttet
behandling (fatigue, konsentrasjons-/hukommelsesproblemer, gstrogenmangelsymptomer, seksuelle
problemer, psykiske ettervirkninger, lymfadem, lokoregionale plager). Behandlende sykehus har et
ansvar for & kvalitetssikre oppfalgningen av slike forhold. Det er viktig & sikre at oppfalgning av
pasientene ved arskontrollene og ved recidiv/metastaser dokumenteres i Norsk Bryst Cancer Register
(NBCR).

Individualisert kontrollopplegg

Generelt

Klinisk oppfalgning bar videre individualiseres pa bakgrunn av diagnose, stadium, aktuell behandling,
risiko for recidiv, alder og komorbiditet. Det er viktig & vurdere om det er gkt kontrollbehov for pasienter
som benytter endokrin behandling, avhengig av bivirkningsniva, behandlingsplan og
complianceutfordringer. Dersom det gis utvidet endokrin behandling (ut over 5 ar), er det ogsa grunnlag
for kontroll ved sykehuset i forbindelse med avslutningen av denne behandling inkludert registrering i
NBCR.

1. Alder

Ved hgy alder og kort forventet levetid kan arlige mammografikontroller og kliniske kontroller utga.
2. Pasienter under 40 ar som har fatt adjuvant systembehandling og

pasienter med brystkreft i relasjon til svangerskap og amming kan ha
behov for tettere oppfalgning
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Det anbefales arlig kontroll hos sykehuslege minimum de 5 fgrste arene, deretter individuelt tilpasset
kontroll videre, men med sykehuslegekontroll i hvert fall ved &r 10. Arlige kontroller som ikke
gjennomfgres hos sykehuslege, kan utfgres hos fastlege.

Yngre pasienter har starre sannsynlighet for & stoppe adjuvant anti-hormonell behandling underveis i
anbefalt behandlingsperiode (Partridge, Wang, Winer, & Avorn, 2003). Pasienter yngre enn 40 ar har
40% stgrre sannsynlighet for & ikke ta anbefalt adjuvant anti-hormonell behandling sammenlignet med
middelaldrende pasienter (Hershman et al., 2010). Lav utdanning, lite sosial stgtte og manglende
trygghet i beslutning om adjuvant anti-hormonell behandling er assosiert med lav compliance
(Wassermann et al., 2019). Kommunikasjon med lege og samvalg har ogsa betydning for om pasienter
stopper adjuvant anti-hormonell behandling i lgpet av behandlingsperioden (Cluze et al., 2012; Liu,
Malin, Diamant, Thind, & Maly, 2013). Samlet understreker dette behovet for & identifisere slike hindre
tidlig i behandlingen slik at det kan sgrges for at pasienter far tilstrekkelig trygghet for beslutning om og
oppfalging av adjuvant anti-hormonell behandling (Wassermann et al., 2019).

Se under vedrgrende mammografikontroller.

3. DCIS

Det anbefales kontroll hos kirurg etter 1 og eventuelt 2 ar for oppfelgning av det kirurgiske resultatet og
eventuelt stralerelaterte problem. Risiko for dgd av brystkreft gker 3 ganger etter en DCIS diagnose
(Giannakeas, Sopik, & Narod, 2020).

Se under vedrgrende mammografikontroller.

4. Lokalavanserte pasienter

Folges av onkologer og behandles pa regionsykehus, individualisert opplegg.

5. Menn

Dersom mannen har genetisk disposisjon for brystkreft eller det er utfgrt brystbevarende operasjon,
anbefales mammografikontroller arlig i 10 ar avhengig av almentilstand og alder. For mastektomerte
menn uten genetisk disposisjon holder det med arlige kliniske kontroller, gjerne hos fastlege. Risiko for
kontralateral brystkreft er liten. Det er f& menn som far brystkreft og det er fa studier som foreligger
(Hassett et al., 2020; Yadav et al., 2022).

Utdypende opplysninger om kontrollinnhold

Mammaografikontroll (etter gjennomfart primaerbehandling for Stadium I-lll sykdom). De fleste residiv
oppdages ved mammografi og ikke ved klinisk undersgkelse (Ashkanani et al., 2001).

® Det anbefales arlig mammografi i 10 ar bade etter brystbevarende kirurgi (BCT) og etter
mastectomi (ablatio).
® Kvinner som er i malgruppen for Mammografiprogrammet (50-69 ar) kan mgte pa
screeninginvitasjoner annet hvert ar og bli henvist til klinisk mammografi arene i mellom.
® Etter 10 &r uten pavisning av residiv skal alle over 50 ar tilbys deltagelse i
Mammografiprogrammet med mammografi hvert annet ar, pa lik linje med kvinner som ikke har
hatt brystkreft. Merk at noen kvinner kan vaere 51- 53 ar fgr de far sin fagrste invitasjon til
Mammografiprogrammet.
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* For pasienter som 10 ar etter brystkreftoperasjon ikke har nadd screeningalder, anbefales det at
fastlege henviser til arlig mammografi inntil pasienten far sin farste invitasjon til
Mammografiprogrammet. Merk at noen kvinner kan vaere 51- 53 ar far de far sin fgrste invitasjon
til Mammografiprogrammet.

* Ved hgy alder ved diagnose gjgres det individuell vurdering om det er indisert med arlige
mammografikontroller i 10 &r, med spesielt fokus pa komorbiditet, biologisk alder/forventet
levetid.

® Pasienter operert med rekonstruksjon med eget vev eller protese etter mastektomi har ikke
behov for radiologiske kontroller av det nye brystet.

® Det er ikke behov for radiologisk kontroll av brystvegg etter mastectomi.

* Ved kontroller av gravide/ammende bgr det gjgres ultralyd i tillegg til mammografi

Gynekologisk undersgkelse i forbindelse med bruk av tamoxifen

Det er ikke er pavist gkt risiko for endometrie-cancer ved bruk av tamoxifen hos premenopausale, kun
hos postmenopausale. Endometrieovervaking har ikke vist nytteeffekt med tanke pa & gke sjansen for
tidlig pavisning av endometriecancer hos kvinner som tar tamoxifen (Tamoxifen and Uterine Cancer,
2014). Klinikere bgr informere kvinner som tar tamoxifen om risikoen for endometrieproliferasjon,
endometriehyperplasi og livmorkreft ved postmenopausal status. Rutinemessig gyneko-logisk
undersgkelse med ultralyd er ikke ngdvendig hos kvinner uten gynekologiske symptomer. Ved unormal
vaginal blgdning, blodig utflod (og lignende) bgr pasienten henvises til gynekolog.

Laboratorie-/billeddiagnostiske undersgkelser

Det er ikke vist effekt av & ta blodpraver hos pasienter med upafallende anamnese og normal klinisk
undersgkelse. Rtg. thorax eller andre billeddiagnostiske tiltak er ikke rutine ved etterkontroll (Goldhirsch
et al., 2005; Khatcheressian et al., 2006).

En god anamnese og en ngyaktig klinisk undersgkelse av de lokoregionale forhold betyr mest for
pavisning av residiv/metastase ved etterkontrollene.

Ved mistanke om residiv/metastaser, vil supplerende undersgkelser veere aktuelt. Det kliniske bildet vil
avgjgre hvilke undersgkelser som gjennomfgres.

Aktuelle undersgkelser er:

® Utvidet blodprgveprofil
® Hematologiske praver, kreatinin, s-Ca, albumin, leverpraver
® Evt. tumormarkgarer (for eksempel MUC1 (CA 15-3), CEA).
® Skjelettundersgkelser
* MR columna/bekken som et minimum (evt. ogsa thoraxskjelett) For & lete etter
multiplisitet ved for eksempel mistanke om skjelettmetastaser er MR av et begrenset
skjelettomrade av mindre verdi.
® Skjelettscintigrafi
® Leverundersgkelser
® Ultralyd lever eller
® CT lever
® CT thorax
® CT thorax/abdomen/bekken
®* PET/CT
® MR/CT caput/cerebri

Overvaking av thyreoideafunksjon
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Pasienter som har fatt kurativ stralebehandling mot nedre del av hals som ledd i behandling av
Hodgkin’s lymfom og @re-nese-hals kreft, har gkt risiko for senere a utvikle stoffskifteforstyr-relser
(Alterio et al., 2007; Bookman & Longo, 1986; Hancock, Cox, & McDougall, 1991; Jereczek-Fossa et
al., 2004). Hypothyreose er den vanligste thyreoideadysfunksjonen hos disse pasien-tene, og rammer
20-30 % av dem som har fatt slik behandling (Jereczek-Fossa et al., 2004). Ogséa kvinner som er
behandlet for brystkreft, har hgyere risiko for hypothyreose sammenliknet med den generelle befolkning
(Falstie-Jensen et al., 2020; Joensuu & Viikari, 1986; Reinertsen et al., 2009). Stralebehandling mot
supra- og infraclavikuleere lymfeknuter kan veere en medvirkende arsak til dette (Falstie-Jensen et al.,
2020; Joensuu & Viikari, 1986; Reinertsen et al., 2009). Vi anbefaler derfor at alle kvinner som kommer
til kurativ stralebehandling for brystkreft, tar fT4, TSH og anti-TPO fer de starter stralebehand-lingen.
(Personer med TPO antistoffer, har gkt risiko for utvikling av autoimmun thyreoidea-sykdom — og da
seerlig hypothyreose. De bgr derfor fglges mht utvikling av dysfunksjon.)

Anbefalinger:

Som kontroll etter avsluttet lokoregional strale-behandling anbefaler vi at fT4 og TSH tas érlig livet ut
(evt. hyppigere ved avvik). | oppfalging av kvinner behandlet for bryst-kreft bar TSH og fT4 males ved
mistanke om hypothyreose — selv ved beskjeden symptomatologi.

Andre forhold

Noen kvinner vil bli inkludert i prospektive kliniske studier med ulike former for adjuvant behandling.
Detaljer i etterkontrollopplegget for pasienter i slike studier vil eventuelt kunne veere noe forskjellig fra
det som er skissert ovenfor. Disse pasientene vil ogsa vanligvis bli kontrollert ved de respektive
kirurgiske (eller onkologiske) poliklinikker som har inkludert pasientene i studiene.
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12
Behandling av lokoregionale residiv

Lokoregionale residiv etter behandling for brystkreft kan opptre bade tidlig og sent i oppfalgningen.
Hyppigheten av lokoregionale residiver hos lymfeknute positive pasienter er betydelig redusert etter
rutinemessig bruk av lokoregional stralebehandling (M. Clarke et al., 2005).

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

Hovedinndelingen av lokoregionale residiv er fglgende:

® Brystveggresidiv etter mastektomi

® Residiv i regionale lymfeknutestasjoner

® Brystresidiv etter brystbevarende behandling
Lokoregionale residiv med samtidige metastaser

Ved lymfeknute positiv sykdom er hyppigheten av lokoregionale residiv etter mastektomi og aksilledisseksjon
etterfulgt av postoperativ strdlebehandling cirka 6 % etter 5 ar. Dersom ikke stralebehandling er benyttet
primaert vil 25-30 % av pasientene oppleve lokoregionalt residiv. Ved lymfeknute-negativ sykdom vil tilsvarende
residivhyppighet veere henholdsvis 3 % og 8 % (M. Clarke et al., 2005). Fordelingen av lokoregionale residiver
etter mastektomi kan variere etter hvilken lokoregional behandling som er gjennomfart primaert, men det kan
anslas at cirka 2/3 av tilfellene er isolerte brystvegg-residiver, ca 20 % kun regionale lymfeknuteresidiv, og i 10
% en kombinasjon. Residivene pa brystveggen dreier seg om knuter i huden/underhuden med eller uten erytem
eller erytematase gjerne klgende forandringer. | noen fa tilfeller kan det oppsta omfattende residiver gjerne over
starre omrader karakterisert ved betydelig gdem og hardhet i hud/underhud med fargeendring og indurasjon,
de kan strekke seg rundt hele trunchus (carcinoma en cuirasse).

Residiv i regionale lymfeknuteomrader er stort sett lymfeknuteresidiver. | cirka 25-30 % av tilfel-lene opptrer
metastaser far lokoregionalt tilbakefall, hos 25 % er det samtidig lokoregionalt tilbakefall og metastaser og hos
50 % lokoregionalt tilbakefall alene. Det er rapportert betydelige variasjoner i prognosen, sannsynligvis
forarsaket av variasjoner i pasientpopula-sjonene og behandlingen de har gjennomfgrt. Cirka 35-66 % 5-10 ars
lokal kontroll har vaert rapportert. 25-75 % har veert rapportert metastaserfri etter 5 ar, 7-49 % etter 10 ar.
Totaloverlevelse etter hhv 5 og 10 ar er cirka 44-82 % og 13-62 % Faktorer som influerer pa prognosen er
sykdomsfritt intervall, lymfeknutestatus, operabilitet, nekrose, LDH og lokal kontroll (Aberizk, Silver, Henderson,
Cady, & Harris, 1986; Borner et al., 1994; Buchanan et al., 2006; Halverson et al., 1990; Haylock, Coppin,
Jackson, Basco, & Wilson, 2000; Kamby & Sengelov, 1997; Kuo et al., 2008; Mendenhall et al., 1988; Schuck
et al., 2002; Schwaibold, Fowble, Solin, Schultz, & Goodman, 1991; van Tienhoven et al., 1999; Willner,
Kiricuta, & Kolbl, 1997; Willner, Kiricuta, Kolbl, & Flentje, 1999).

Behandling av brystveggresidiver innbefatter kirurgi, straleterapi og/eller systemisk terapi.

Ved bruk av straleterapi, reduseres sjansen for tilbakefall ved gkende strdledose, men dette er ogsd avhengig
av residiv karakteristika og -starrelse. Effekten av straleterapi er sikrest etter forutgdende kirurgisk fiernelse av
makroskopisk tumorresidiv. Det er hayere residivrisiko etter straleterapi ved makroskopisk tumor pa brystvegg.
Kombinasjon av kirurgi og straleterapi gir lavere tilbakefallsrisiko. Overlevelsen gker klart ved komplett remisjon
eller vedvarende lokal kontroll. Men det kan ikke ut fra de resultater som er rapportert skilles mellom effekt av
behandling eller naturlig sykdomsforlgp. Det er ogsa verdt & merke seg at i enkelstaende tilfeller kan
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rebestraling i tidligere stralefelt gi meningsfull palliasjon hos selekterte pasienter med fa eller ingen andre
behandlingsopsjoner, se ogsa kapittel 6.9.6. Vanligvis tolereres slik behandling godt, men kan gi @kt risiko for
seneffekter (Abner et al., 1993; Alpert et al., 2005; Kaidar-Person et al., 2018). Kun smé studier er publisert ved
bruk av kirurgi alene (Faneyte, Rutgers, & Zoetmulder, 1997; McCormack et al., 1989; Muscolino, Valente,
Lequaglie, & Ravasi, 1992; Salvadori et al., 1992). Ved begrenset kirurgi er det rapportert hgy
tilbakefallshyppighet (60—75 %). Ved seleksjon av pasienter og meget vide lokale eksisjoner eller
brystveggsreseksjoner er det rapportert residivhyppighet pa rundt 25 %. Ved bruk av systemisk behandling
alene (kjemoterapi eller hormonbehandling) oppnar man sjelden varige effekter. Det er rapportert responsrater
pa 40-80 % i noen studier (Beck, Hart, Woodard, & Smith, 1983; Donegan, Perez-Mesa, & Watson, 1966;
Gilliland, Barton, & Copeland, 1983; Hoogstraten et al., 1984). Median varighet av respons kan forventes
mellom 8-18 mnd. Systemisk behandling far loko-regional behandling kan i en del tilfeller optimalisere
mulighetene for kirurgi og/eller strale-terapi, og gir dessuten mulighet for & evaluere behandlingsrepons hos den
aktuelle pasient. | andre tilfeller kan det veere rasjonale for & benytte systembehandling som en form for
«adjuvant» eller konsoliderende behandling etter avsluttet lokoregional behandling. Endokrin behandling
(tamoxifen) etter kirurgi + straleterapi har vist & kunne gi betydelig gkning i 5 ars residivfri overlevelse, ved
utvelgelse av pasienter med gode prognostiske karakteristika (lengre sykdomsfritt intervall, begrenset omfang,
fa lesjoner) (Borner et al., 1994). CALOR studien inkluderte pasien-ter som ble radikaloperert for lokoregionale
residiv. Disse ble randomisert til «adjuvant» behandling med eller uten kjemoterapi, Det ble det funnet forbedret
sykdomsfri overlevelse ved bruk av kjemoterapi ved HR negativ sykdom, mens dette ikke ble observert for HR
positiv sykdom (Aebi et al., 2014; Wapnir et al., 2017; Wapnir et al., 2018).

Regionale lymfeknuteresidiv kan gi forskjellige symptomer, slik som armgdem, nevrologiske symptomer og
tegn, smerte, tumor. Det kan ogsa forekomme uten symptomer. Prognosen er bedre ved aksilleresidiv enn ved
andre regionale residiv (Willner et al., 1997). Ved supraklavikuleere residiv er det hyppig med samtidige
metastaser, men ikke alltid. Det anbefales oftest kirurgi ved aksilleresidiv hvis mulig, supplert med
stralebehandling hvis ikke tidligere utfert.

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

Lokoregionale residiv etter brystbevarende kirurgi (BCT) som inkluderer straleterapi, fore-kom-mer hos cirka
8-13 % (Anderson et al., 2009; M. Clarke et al., 2005), avhengig av alder, hormonreseptorstatus og primeert
stadium. Lokale residiv (i brystet) har klart bedre prognose enn andre lokoregionale residiv. Residivene pavises
i 30-50 % av tilfellene ved mammaografi, 25 % pavises ved klinisk undersgkelse og 25 % pavises ved bade
klinisk undersgkelse og mammografi. Lokale residiv kan ha forskjellig presen-ta-sjon, slik som masseeffekt,
hardhet, retraksjon, hudforandringer. Fettnekrose kan veere differensialdiagnose. Av de med lokale residiv (i
brystet) etter BCT har cirka 5-10 % samtidige metastaser, 5-10 % utbredte lokalt tilbakefall, 80-90 % har lokalt
tilbakefall alene. Mastektomi er lokoregionalt behandlingsvalg nr 1, men brystbevarende kirurgi med
etterfglgende strdlebehandling kan i noen tilfeller veere et alternativ, se ogsa kapittel 6.9.6. Det er rapportert 5
ars metastasefri overlevelse pa cirka 67 % og totaloverlevelse pa 77 % (Anderson et al., 2009). Det er <10 %
som far brystveggsresidiver. Hudaffeksjon predikerer dette.

Utredning ved lokoregionale residiv

CT, UL, MR, og PET/CT kan gi viktig informasjon i diagnostikken av et lokoregionalt residiv. Hvilken
billeddiagnostikk som velges i utredningen avhenger av hva det oppfattes behov for under den kliniske
utredningen. Det kreves alltid bioptisk verifisering av et residiv. Differensialdiagnose kan veere stralefibrose.

Det bar rutinemessig screenes for metastaser (for eksempel CT thorax/abdomen/bekken, og
skjelettscintigrafi/MR).
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Anbefalinger:

* Dersom ikke metastaser er pavist, er malsetning ved behandlingen i utgangspunktet kurasjon eller
langvarig sykdomskontroll (avhenger av residivkarakteristika som sier noe om det potensielt kurative
potensiale). Dette gjelder alle residivtypene.

Beslutningene om behandlingsopplegg ma gjares innenfor et multimodalt behandlingsteam bestdende av
onkolog, kirurg, radiolog, og av og til plastikkirurg.

Brystveggresidiv etter mastektomi

® Hvis mulig (operabilitet) kan optimal kirurgisk reseksjon gjennomfgres fgrst. Men preoperativ systemisk
behandling kan vurderes i en del tilfeller og pasienten bgr derfor diskuteres mellom kirurg og onkolog far
kirurgi foretas (se nedenfor). Det er gnskelig & oppna frie reseksjonskanter. Aksilleglandeltoalett er ikke
nadvendig ved negativ aksilleutredning. Plastisk kirurgi kan veere aktuelt for & oppna dette, men vil oftest
ikke benyttes dersom straleterapi kan gis isteden (se neste punkt). Ved negativ aksilleutredning vurderes
det i MDT mgte om aksilledisseksjon bgr gjennomfares eller kan utelates.

* Postoperativ stralebehandling hvis ikke tidligere gitt mot samme omrade. Det bar gis 2,67 Gy x 15
primaert mot brystvegg. Dersom kjemoterapi planlegges, bgr denne behandling giennomfares far
strélebehandlingen. Eventuell inkludering av aksille/infra-/supraclav-region er avhengig av lokalisasjon
av residiv eller andre individuelle forhold.

Dersom det vurderes rebestraling av tidligere bestralt omrade, se kapittel Rebestraling ved lokoregionale
residiv for grunnlag og vurderinger.

® Systembehandling:

* «Adjuvant» systembehandling bgr vanligvis benyttes hvis ikke benyttet i primeersitua-sjo-nerved
hormonreseptor positive residiv kan endokrin behandling benyttes alene i mange tilfeller. Ved
hormonreseptor negative residiv er det indikasjon for kjemoterapi (Wapnir et al., 2017).

Dersom adjuvant behandling har vaert benyttet i primaersituasjonen, er det oftest grunnlag for ny
endokrin behandling ved hormonreseptor positivt residiv (eller skifte av pagaende endokrin
behandling hvis residiv under pagaende adjuvant endokrin behandling). Ved hormonresepotor
negativt residiv er det grunnlag for & vurdere kiemoterapi (type kjiemoterapi etter grundig
gjennomgang av onkolog). Sannsynligvis er det liten/mindre nytte av kjiemoterapi hvis residiv kort
tid etter initial adjuvant behandling. Det samme gjelder for endokrin behandling ved tidlige residiv
under pagéende endokrin adjuvant behandling.

® Ved inoperable eller mer omfattende lokoregionale residiv bgr preoperativ systemisk behandling
benyttes, og dette gir ogsd muligheten til & vurdere effekt av systemisk behandling far evt. kirurgi.
I noen tilfeller kan dette ogsa veere aktuelt som tumor-redu-serende behandling fgr kun straleterag
Bruk av cytostatika eller endokrin behandling vil veere avhengig av individuell vurdering av
sykdomssituasjon og tumorbiologi.

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

Lymfeknuteresidiv

® Ved operabile tilfeller
® Kirurgi (aktuelt i aksille farst og fremst) etterfulgt av
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* straleterapi (hvis ikke tidligere gitt) oftest 2.67 Gy x 15 mot aksille/infra-/supraclav-region +
eventuelt brystvegg.

* Systembehandling kan veere aktuelt p& samme vilkdr som for brystveggsresidiv (se over)

® @vrige/inoperable tilfeller:

* Stralebehandling (hvis ikke tidligere gitt), oftest 2.67 Gy x 15-16 mot
aksille/infra-/supraclav-region + eventuelt brystvegg.

* Systemisk behandling far straleterapi kan veere aktuelt i en del tilfeller for & redusere
tumorstgrrelse. Systemisk behandling kan ogsa veere aktuelt pA samme vilkar som for
brystveggsresidiver (se ovenfor). Nar lokale behandlingsformer er brukt opp, vil det veere
grunnlag for systemisk behandling alene.

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

Behandling av isolerte lokale residiv etter BCT

® Vanligvis mastektomi ved operable tilfeller. Dersom pasienten ikke gnsker mastektomi kan
bryst-bevarende behandling etterfulgt av rebestraling i enkelitilfeller vurderes etter ngye gjennom-gang a
risiko/nytte i fglgende tilfeller som veiledende utgangspunkt (uten & utelukke andre potensielle
kandidater): residivfritt intervall flere ar, gstrogen-reseptor positivyHER2negativ sykdom, lav histologisk
grad, lite og fritt fiernet ikke-lobuleert carsinom og fraveer av uttalt DCIS, forventet godt kosmetisk resultat
basert pa ratio mellom tumorstarrelse og starrelse pa brystet, begrensede bivirkninger fra primaer
stréleterapi. | tillegg anbefales alder >=50 ar, basert pa at denne aldersgruppen i starst grad har veert
inkludert i studier av rebestraling etter brystbevarende kirurgi (Abeloos et al., 2023), samt at lokal
residivrisiko generelt er lavere hos eldre enn yngre pasienter (etter primaerbehandlingen) (Bartelink et
al., 2001; Bartelink et al., 2015). Vurderingen krever gjennomgang i multidisiplinaert team som inkluderer
onkolog med straleterapierfaring. Ved beslutning om & gjennomfare brystbevarende kirurgi etterfulgt av
rebestraling vil partiell brystbestraling veere & anbefale fremfor helbryst-bestraling som vil innebzere sterre
risiko for skade pa friskt vev.

* Der det tidligere er utfgrt sentinel node (SN) inngrep kun, bar det gjares ny SN diagnostikk for & avdekke
om det er behov for aksilledisseksjon. Far kirurgisk inngrep giennomfares bar det ogsa vurderes i MDT
mate om aksilledisseksjon bar giennomfares eller kan utelates dersom ikke SN lar seg pavise.

® Systembehandling:

* «Adjuvant» systembehandling ber gis hvis ikke tidligere gitt, i trad med standard retningslinjer i
primeersituasjonen.

® Dersom adjuvant systembehandling har vaert benyttet i primeaersituasjonen, er det oftest grunnlag
for ny endokrin behandling ved hormonreseptor positivt residiv (eller skifte av pagaende endokrin
behandling hvis residiv under pagaende adjuvant endokrin behandling). Ved hormonresepotor
negativt residiv er det grunnlag for & vurdere kjemoterapi (type kjemoterapi etter grundig
gjennomgang av onkolog). Sannsynligvis er det liten/mindre nytte av kjiemoterapi hvis residiv kort
tid etter initial adjuvant behandling. Det samme gjelder for endokrin behandling ved tidlige residiv
under pagaende endokrin adjuvant behandling.

® Ved inoperable eller mer omfattende lokale residiv bgr preoperativ systemisk behandling
benyttes. Bruk av cytostatika eller endokrin behandling vil veere avhengig av individuell vurdering
av sykdomssituasjon og tumorbiologi. Det etterstrebes deretter & gjennomfgare kirurgisk
behandling. Hvis ikke mulig, ma en vurdere systemisk behandling som vedlikeholdsbehandling.

¢ | individuelle tilfeller hvor pasienten ikke vil gjennomfare mastektomi og hvor brystbevarende kirurgi er
teknisk mulig, vil vurdering av rebestraling av tidligere bestralt omrade veere aktuelt. Se avsnitt
Behandling av radieere arr for eventuelt grunnlag og vurderinger av slik behandling.
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Andre forhold

Ved samtidig metastaser vil det gjgres en individuell vurdering av behandlingsopplegg i regi av onkolog.
Metastaser tilsier gkt vekt pa systembehandling, men dette pavirkes av risiko for plagsomme symptomer fra
lokale residiv og effekt av tidligere tiltak.

Ved gjentatte residiver kreves ogsa individuell vurdering av behandlingsopplegg avhengig av tidligere
gjennomgatt behandling, oftest i regi av onkolog.
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13

Behandling av metastaserende sykdom /
Livsforlengende og palliativ behandling

13.1

Kirurgi ved avansert (metastaserende) brystkreft

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

13.2

Stralebehandling

Stralebehandling ved metastaserende brystkreft gis mot metastaser for a lindre plager og/eller for &
stoppe lokal tumorvekst som kan medfgre mer alvorlige situasjoner i neste omgang.

Der hvor indikasjonen er plagsomme symptomer, bgr det veere klar sammenheng mellom aktuell
metastase(r) og symptom(ene).

Det er gnskelig med god oversikt over tumorutbredelse, bade i aktuelt behandlingsomrade og i andre
regioner, for tilpasning av behandlingsopplegget. Man krever vanligvis detaljert billeddiagnostisk
vanligvis i form av MR og/eller CT undersgkelser.

Vanlig fraksjonering ved palliativ konvensjonell stralebehandling er 3 Gy x 10, 8 Gy x 1 eller 4 Gy x 5
(se under).

| enkelte tilfeller (lang tid siden primaerbehandling, lang forventet levetid) kan andre
fraksjoneringsregimer veere aktuelle (for eksempel 2 Gy x 20-25). Stereotaktisk strélebehandling
benyttes i skende grad ved oligometastaser i CNS, men kan ogsa benyttes ved ekstrakraniale
metastaser.

CNS metastaser

Ved indikasjon for straleterapi mot multiple hjernemetastaser gis vanligvis 3 Gy x 10 mot total hjerne. |
en del tilfeller kan andre fraksjoneringsregimer som 4 Gy x 5 (hvor det er gnskelig med forkortet
fraksjonert behandling) eller 2 Gy x 15-20 (hvor langtidstoksisitet kan veere av spesiell betydning)
vurderes. Ved fa hjernemetastaser begr en vurdere stereotaktisk straleterapi i stedet for total
hjernebestraling (Chao et al., 2018; Tsao et al., 2012). Maksimalt antall hjernemetastaser som kan
behandles med stereotaktiske teknikker er under gradvis utvikling. Det finnes studier som viser lik
overlevelse hos pasienter med opptil 10 eller 15 hjernemetastaser sammenlignet med gruppen som fikk
behandlet to til fire metastaser (Hughes et al., 2019; Yamamoto et al., 2014). Men antall
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hjernemetastaser (totalt) som kan gi grunnlag for stereotaktisk straleterapi vil vaere en klinisk vurdering
av hele sykdomssituasjonen inkludert behandlingsforlgp og prognose i det enkelte tilfelle, i tillegg til
tekniske/risiko vurderinger. For spgrsmal om valg mellom primaer operasjon av hjernemetastaser eller
primaer stereotaktisk strleterapi kan multidisiplinaer (MDT) vurdering veere til hjelp. Straleterapi etter
operativ behandling av CNS metastase(r) starter nar operasjonsfeltet er helt tilhelet, vanligvis i lapet av
2-4 uker.

Ekstrakraniale metastaser

Ved indikasjon smertefulle skjelettmetas-taser er engangsfraksjon 8 Gy x 1 & foretrekke fordi
engangsfraksjon gir like god smertelindrende effekt som multiple fraksjoner og fordi behandlingen kan
gjentas ved tilbakefall av smertene (Habberstad et al., 2021). Ved nerverotskompresjon/truende
tverrsnittslesjon, frakturrisiko i columna og lange rarknokler eller hvor malsetningen er lengrevarig lokal
tumorkontroll, gis vanligvis 3 Gy x 10, men 4 Gy x 5 kan vurderes. Operativ fiksering ved frakturrisiko
bar vurderes far straleterapi for pasienter i god allmenntilstand.

For selekterte pasienter med kun fa (1 til 3) ekstrakraniale metastaser i en ellers stabil og kontrollert
sykdomssituasjon kan det i enkelte tilfelle vurderes a gi straleterapi mot alle lesjonene (konvensjonell
eller stereotaksi) med mal om lengrevarig sykdomsremisjon. Vi trenger nye studier og resultater fra
eventuelt pAgaende studier for & kunne klargjare nytteverdien av slik behandling.

For selekterte pasienter med multiple metastaser hvor meget fa (1 til 2) av disse er langsomt-voksende
metastaser i en ellers helt stabil og kontrollert sykdomssituasjon, kan det med bakgrunn i saerskilt
biologi vurderes & behandle med straleterapi (fraksjonert eller stereotaksi) for lokal kontroll.

13.3

Medikamentell endokrin behandling

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

Ved potensielt endokrin fglsom metastatisk sykdom, vil det primaert veere grunnlag for & velge endokrin
behandling fremfor cytostatika. Selv om cytostatika sammenlignet med kun endokrin behandling gir en
noe hgyere responsrate, er det ingen overlevelsesgevinst ved & benytte dette farst. | tillegg gir endokrin
behandling mindre bivirkninger (Wilcken et al., 2003). Endokrin behandling som monoterapi ved
hormonsensitiv brystkreft kan benyttes uavhengig av tilstedeveerelse av viscerale metastaser, med
unntak av pasienter med omfattende og raskt progredierende viscerale metastaser (visceral crisis). |
sistnevnte tilfelle har det inntil nylig veert anbefalt cytostatika innledningsvis. Men resultatene fra Right
Choice studien hvor endokrin behandling gitt i kombinasjon med CDK4/6 hemmeren ribociclib (CDK4/6
hemmere er omtalt i detalj senere i avsnittet) ble sammenlignet med kjemoterapi, viste at endokrin
behandling/ribociclib ga bedre progresjonsfri overlevelse enn kjemoterapi ved «visceral crisis» (22 mnd
vs 13 mnd) (Lu et al., 2024). Derfor kan CDK4/6 hemmer i kombinasjon med endokrin behandling
vurderes som et (bedre) alternativ til kiemoterapi ved mer omfattende visceral sykdom etter vurdering
av tumorkarakteristika og sannsynlig endokrin sensitivitet.

Det avgjgrende kriterium for & velge endokrin behandling er derfor:

® Tumor er ER positiv
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Tidligere var antigstrogenet tamoxifen fagrstevalget i behandlingen av reseptor positiv metas-tatisk
sykdom pga. medikamentets effektivitet og lave toksisitet. Etter introduksjonen av spesi-fikke
aromatasehemmere, ble dette bildet endret. Aromatasehemmere (non-steroidale eller steroidale) ble et
farstevalg hos postmenopausale kvinner enten de har brukt tamoxifen adjuvant eller ikke (Gibson et al.,
2009). Av nyere medikamenter har anti-gstrogenet fulvestrant vist effekter ved metastatisk brystkreft,
ogsa etter bruk av aromatasehemmer (Flemming et al., 2009). | tillegg viser flere studier at fulvestrant
kan veere et sammenlignbart alternativ til aromatasehemmer (Lgnning et al., 2013; Robertson et al.,
2016). Megestrol acetat ble benyttet regelmessig etter progresjon pa tamoxifen far
aromatase-hemmerne ble introdusert (Parazzini et al., 1993). | dag vil dette medikamentet i noen tilfeller
kunne ha en plass etter behand-ling med de overnevnte medikamenter. Det er flere studier som viser
effekt av & benytte steroidal aromatasehemmer (exemestane) etter non-steroidal (letrozole,
anastrozole) mens det er mindre dokumentasjon for bruk av non-steroidal etter steroidal (Beresford et
al., 2011). | tillegg finnes det studier som viser effekter av gstrogenterapi (Ellis et al., 2009; Lgnning et
al., 2001).

Everolimus i kombinasjon med exemestane eller tamoxifen, etter tidligere bruk av aromatase-hemmer
(for exemestane, etter non-steroidal aromatasehemmer), har vist betydelig effekt pa progresjonsfri
overlevelse (Bachelot et al., 2012; Baselga et al., 2012a). Bolero-2 studien (fase 3) viste 7 mnd gkning i
progre-sjons-fri overlevelse (HR 0.36; 95 % CI 0.28-0.45), men totaloverlevelsen ble ikke forbedret av
denne behandlingen (Piccart et al., 2014). Tamrad studien (fase 2) viste 4.5 mnd gkning i progresjonsfri
overlevelse (HR 0.54; 95 % CI 0.36-0.81), og ogsa bedring i totaloverlevelse (HR 0.45; 95 % CI
0.24-0.81). Det er ogsa rapportert gkt progresjonsfri overlevelse med everolimus i kombina-sjon med
fulvestrant sammenlignet med fulvestrant alene (Schmid et al., 2019). Resultatene viser at endokrin
behandling kombinert med everolimus kan gi betydelige effekter ved progresjon/tilbakefall etter bruk av
aromatasehemmer.

Everolimus i kombinasjon med eksemestan er derfor et behandlingsvalg etter progresjon pa
letrozol/anastrozol, vanligvis i 2. eller 3. linje. Everolimus i kombinasjon med tamoxifen eller fulvestrant
kan veere et alternativ, dersom eksemestan tidligere er benyttet.

Det foreligger né resultater fra mange studier som har testet CDK4/6 hemmere (palbociclib, ribociclib
og abemaciclib) i kombinasjon med endokrin behandling (se falgende referanser: ADDIN
EN.CITE.DATA ADDIN EN.CITE.DATA (Cristofanilli et al., 2016; Dickler et al., 2017; Finn et al., 2015;
Finn et al., 2014; Finn et al., 2016; Goetz et al., 2017; Hortobagyi et al., 2016; Hortobagyi et al., 2018;
Loibl et al., 2017; O'Shaughnessy et al., 2018; Rugo et al., 2019; Slamon et al., 2018; Sledge et al.,
2017; Tripathy et al., 2018; Turner et al., 2015; Turner et al., 2018)). Oppsummert viser studiene
betydelig bed-ring i progresjonsfri overlevelse (PFS) ved kombinasjon av CDK4/6 hemmer og
aromatasehemmer eller fulvestrant i 1. linje metas-tatisk situasjon (cirka 10 mnd bedring i progresjonsfri
overlevelse).

Etter progresjon pa aromatasehemmer har CDK4/6 hemmerne i kombinasjon med fulvestrant ogsa vist
tydelig effekt pa progresjonsfri overlevelse (5-8 mnd bedring) (Slamon et al., 2020). | bade 1. og 2. linje
er det i flere studier ogsa rapportert bedring i totaloverlevelse (cirka 10 mnd). Det er i lgpet av de siste
par &r kommet ytterligere oppdateringer fra flere av studiene i tillegg til metaanalyser, som bekrefter
tydelige effekter pa totaloverlevelse bade i kombinasjon med aromatasehemmer og i kombinasjon med
fulvestrant (for eksempel Monaleesa-2: ribociclib+letrozol, 12.5 mnd, Monaleesa-3:
ribociclib+fulvestrant 14.4 mnd) (Gao et al., 2021b; Hortobagyi et al., 2022; Im et al., 2019; Schettini et
al., 2020; Slamon et al., 2020; Sledge et al., 2020).

Pa ESMO 2022 ble det ogsa presentert data fra MONARCH3 studien (interimanalyse) som viste en
tilsvarende 12.6 mnd forskjell i median totaloverlevelse ved bruk av abemaciclib+Al, men i hht statistisk
plan forelgpig ikke signifikant (p=0.0392). Paloma-2/1 (palbociclib+letrozol) fant ikke signifikant

Side 173/225



overlevelsesforskjell for hele populasjonen, kun for pasientene med residivfritt intervall pa > 12 mnd
(ikke prespesifisert analyse) (Finn et al., 2022). Ut i fra responsrater og resultater p& progresjonsfri
overlevelse_er det ingen sikre forskjeller mellom abemaciclib, ribociclib og palbociclib, ADDIN
EN.CITE.DATA ADDIN EN.CITE.DATA (Cristofanilli et al., 2016; Dickler et al., 2017; Finn et al., 2015;
Finn et al., 2014; Finn et al., 2016; Goetz et al., 2017; Hortobagyi et al., 2016; Hortobagyi et al., 2018;
Loibl et al., 2017; O'Shaughnessy et al., 2018; Rugo et al., 2019; Slamon et al., 2018; Sledge et al.,
2017; Tripathy et al., 2018; Turner et al., 2015; Turner et al., 2018). Men for totaloverlevelse viser de
foreliggende hovedresultater at ribociclib gir klart bedret totaloverlevelse, forelgpige data for
abemaciclib med begrenset observasjonstid antyder samsvarende overlevelseseffekt som for ribociclib,
mens det ikke er vist forbedring av totaloverlevelse for palbociclib.

De ikke helt samsvarende resultatene for PFS og OS for de tre CDK4/6 hemmerne kan ha flere
arsaker, inkludert forskjeller i studiedesign, studiepopulasjon eller potensielle reelle effektforskjeller. Det
foreligger forelgpig ikke «head to head» sammenligninger mellom de forskjellige CDk4/6 hemmerne.
Men totaloverlevelsesresultatene nevnt over taler for valg av ribociclib eller abemaciclib fremfor
palbociclib. Bivirkningsmessig er det klare forskjeller mellom abemaciclib pa ene siden og
ribociclib/palbociclib p& andre siden nar det gjelder bivirkninger. Mens ribociclib/palbociclib gir en
hgyere forekomst av ngytropeni/beinmargsdepresjon, gir abemaciclib en hgyere forekomst av diaré.

Bruk av CDK4/6 hemmer bgr benyttes i kombi-na-sjon med aromatasehemmer (eller eventuelt
fulvestrant) i 1. linje eller i kombinasjon med fulvestrant i 2. linje (etter progresjon pa aroma-tasehemmer
alene). Som oftest anbefales at CDK4/6 hemmer introduseres i 1. linje, heller enn & vente til 2. linje.
Dette stattes ogsd av MONALEESA-3-studien som viste en stgrre gevinst i totaloverlevelse for dem
som fikk behand-ling med ribociclib i 1. linje enn dem som fikk det i 2. linje. Det foreligger na resultater
fra en sekvensiell studie, som kan bidra til ytterligere veiledning vedrgrende dette spgrsmalet. SONIA
studien ble presentert pA ASC0O2023.

Studien randomiserte mellom bruk av Al i fgrste linje +/- CDK4/6 hemmer etterfulgt av fulvestrant ved
progresjon +/- CDK4/6 hemmer, hvor pasienter som mottok CDK4/6 hemmer i 1. linje ikke mottok det i
2. linje, samt motsatt for pasienter som kun fikk Al i farste linje. Studien viste betydelig forskjell i PFS i
1. linje, i trdd med de publikasjoner som er nevnt over, mens det ikke var forskjell i PFS etter 2. linje og
heller ikke for totaloverlevelse (Sonke et al., 2023). Resultatene i studien endrer ikke pa at CDK4/6
hemmer primaert anbefales i 1. linje, men kan benyttes til statte for & vente til 2. linje for pasienter som
vurderes a veere best tient med en enklere behandling i farste linje (ut fra alder/biologi/annet).

P& generelt grunnlag vurderes tolerabiliteten av ribociclib/palbociclib & veere bedre enn abemaciclib,
valg av CDK4/6 hemmer bgr avgjgres av tilgjengelighet og klinisk vurdering ut fra nytte/tolerabilitet.
Dersom pasienten har problemer knyttet til beinmargsdep-resjon, slik som repeterende ngytropene
infeksjoner, transfusjonsbehov eller lignende kan abemaciclib vaere a foretrekke. Behandling med
CDK4/6 hemmere er kun aktuell for kvin-ner med metastatisk brystkreft som er naturlig eller indusert
postmenopausale. Det fore-ligger ikke nok data per idag til & konkludere pa eventuell bruk av CDK4/6
hemmer «beyond progression», det vil si at man skifter til annen endokrin behandling ved progresjon,
men beholder CDK4/6 hemmeren, selv om MAINTAIN studien presentert pa ASC0O2022 viste noe
bedring i median progresjonsfri overlevelse ved & legge til ribociclib til ny endokrin behandling (2.5 mnd)
(Kalinsky et al., 2022).

Det er ogsa publisert resultater fra 2 studier der man har sammenlignet cellegift og kombinert endokrin
terapi + CDK4/6 hemmer hos pasienter med hormonreseptor positiv, HER2 negativ brystkreft. |
Young-PEARL studien fikk premenopausale kvinner med metastatisk brystkreft palbociclib +
exemestane (sammen med LHRH analog) her fant man bedre progresjonsfri overlevelse og mindre
bivirkninger enn med capecitabine (Park et al., 2019). En sammenligning av ribocliclib kombinert med
letrozol mot kjemoterapi hos postmenopausale kvinner hos luminal-B pasienter i stadium I-1lI1A
(CORALLEEN-studien) ble ogsa nylig publisert av Prat et al. (Prat et al., 2020).
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Spesielle forholdsregler ved bruk av ribociclib: Behandling med ribociclib skal kun initieres ved QTcF
<450 millisekunder. Bruk bgr unngas ved eksisterende eller signifikant risiko for utvikling av
QTC-forlengelse. Samtidig bruk av legemidler som gir QTC-forlengelse og/eller er sterke
CYP3A4-hemmere bgr unngas (Kisgali, 2020). Det henvises til felleskatalogtekst vedrgrende EKG
monitorering og overvaking av leverprgver i starten av behandlingen med ribociclib.

Den prospektive, randomisert kliniske studien S0226 inkluderte postmenopausale kvinner med HR+,
HER2- metastatisk brystkreft (MBC) til fgrstelinjes behandling med anastrozole +/— fulvestrant 250
mg manedlig. Studien viste forlenget progresjonsfri overlevelse for pasienter som mottok
kombinasjonen av anastrozol og fulvestrant som ikke hadde benyttet endokrin behandling i adjuvant
situasjon (Mehta et al., 2019). Resultatene fra denne studien endrer ikke retningslinjer som anbefaler
aromatasehemmer (Al) + CDK4/6 hemmer i farste linje (evt andre linje) ved HR+, HER2- MBC.
Kombinasjonen av Al + CDK4/6 hemmer gir PFS pé 25 mndr. med bruk av ribociclib og palbociclib i
hhv. MONALEESA-2 og PALOMA-2 studiene (Finn et al., 2016; Hortobagyi et al., 2016). Dessuten var
dosen av fulvestrant pa 250 mg méanedlig i S0226 for lav i.f.t. dagens anbefalinger (500 mg) — det kan
derfor veere at tilleggseffekten av Al sammen med fulvestrant er lavere nar fulvestrant gis i adekvat
dose p& 500 mg manedlig. Man har heller ikke i S0226 studien sammenlignet fulvestrant + anastrozole
kombinasjon mot sekvensiell fulvestrant etterfulgt av anastrozole.

Kombinasjonen av Al + fulvestrant kan vurderes der CDK4/6 hemmer ikke er aktuelt og spesielt hos
pasienter som er behandlingsnaive m.t.p. endokrin terapi.

Mange pasienter kan ha nytte av flere behandlingslinjer. Hvordan behandlingsforlgpet for den enkelte
pasient vil bli, avhenger bade av effekt av den enkelte behandling, toksisitet og pasien-tens
allmenntilstand. Det er ingen internasjonal konsensus for hvilken medikament-rekkefalge som bar
benyttes. Onkolog bgr ha ansvar for all sekvensiell endokrinbehandling ved avansert brystkreftsykdom.

Alpelisib for PIK3CA muterte HR+HER2-.

SOLAR-1 studien som ble publisert i 2019 viste overlevelsesgevinst (PFS) for alpelisib + fulvestrant vs.
fulvestrant alene hos HR+/HER2- pasienter med metastaser med PIK3CA mutasjon i tumor etter
progresjon pa én linje endokrin terapi (hovedsaklig aromatasehemmer alene) (Andre et al., 2019a).
Oppdaterte data for totaloverlevelse er ogsa publisert (André et al., 2021). Det var ingen signifikant
bedre totaloverlevelse med tillegg av alpelisib (prespesifisert effektgrense satt til p<=0.0161), men
numerisk var OS klart forbedret med 39 vs. 31 mnd for pasienter med PIK3CA mutert sykdom. Samtidig
viser BYLIEVE studien en responsrate p& 20% og clinical benefit rate (respons eller stabil sykdom) pa
42% med alpelisib + «endokrin terapi B» etter progresjon pad CDK4/6 hemmer og «endokrin terapi A»,
og der 50% var uten sykdomsprogresjon etter 6 mnd behandling med alpelisib + endokrin terapi (Rugo
et al., 2020). Turner et al fant ogsa at alpelisib i kombinasjon med fulvestrant etter CDK4/6 hemmer i
BYLIEVE studien var bedre enn real world data for fulvestrant i samme situasjon (ikke randomisert)
(Turner et al., 2021). Det anbefalesbruk av Alpelisib etter progresjon p& endokrin behandling (sammen
med CDK4/6 hemmer), dersom tumor er PIK3CA mutert. Alpelisib er godkjent i Nye metoder. Alpelisib
gir hay risiko for hyperglykemi. En ny «real world» studie viser betydelig gkt risiko i forhold til hva som
ble rapportert i studiene (40% grad 3-4 hyperglykemi) (Biganzoli et al., 2021). Det bgr tas HBAlc far
oppstart av behandlingen og oppstart og oppfalging gjeres i dialog med endokrinolog/etter plan anbefalt
av endokrinolog.

Fglgende medikamentgrupper er tilgjengelige og anses & kunne ha en plass som ledd i
medikamentell endokrin behandling:

® Antigstrogener (fulvestrant, tamoxifen)
® Aromatasehemmere (anatrozole, exemestane, letrozole)
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® CDKA4/6 hemmer i kombinasjon med aromatasehemmer eller fulvestrant

* Everolimus i kombinasjon med exemestane (kan ogsd kombineres med tamoxifen eller
fulvestrant)

® Alpelisib i kombinasjon med endokrin behandling

® Gestagener (megestrol acetat)

* @strogener (omtales ikke i den nedenstaende anbefaling, da det gjelder enkeltpasienter og
krever spesialkompetanse)

Nye og lovende medikamenter i kombinasjon med endokrin behandling.

Det er i de senere ar utviklet nye orale selektive estrogen reseptor «degradatorer» (SERD). Det er
rapportert meget gode resultater for enkelte av disse, og det forventes ytterligere resultater for flere
andre de naermeste ar. Forelepig omtales kun elacestrant: Resultatene fra EMERALD studien viser at
elacestrant gir bedre progresjonsfri overlevelse enn fulvestrant etter Al+CDK4/6 hemmer (HR 0.70;
95% CI, 0.55 to 0.88; P =0.002) bade for alle inkluderte pasienter og for ESR1 ctDNA muterte pasienter
(HR 0.55) (Bidard et al., 2022). Interim resultater for totaloverlevelse viser HR pa 0.59 i ESR1 mutert
populasjon (i ikke mutert populasjon HR 0.92) og HR 0.75 i hele populasjonen. OS resultatene er ikke
signifikante pa dette tidspunktet og de endelige resultatene méa avventes far endelig konklusjon.
Subgruppeanalyser viser spesielt gode resultater hos ESR1 muterte pasienter som tidligere har veert
behandlet med CDK4/6 hemmer i >12 mnd (median bedring i PFS pa >6 md) (Bardia et al., 2024a).
Medikamentet er saledes av fremtidig viktig betydning for denne undergruppe av HR+HER2- pasienter.
Elacestrant er EMA godkjent (har fatt markedsfgringstillatelse, MT). Medikamentet er besluttet
metodevurdert i Nye Metoder. Per januar 2025 venter DMP fortsatt pd dokumentasjon fra
legemiddelfitma, og metodevurderingen er ennd ikke pabegynt. Vi vet ikke hvordan effekten av
elacestrant vil veere sammenlignet med fulvestrant + alpelisib for pasienter med PIK3CA mutert
sykdom.

Capivasertib er en AKT hemmer som nylig har vist meget gode resultater i kombinasjon med
fulvestrant, - sammenlignet med fulvestrant alene (Capitello-291) (Turner et al., 2023). Cirka 70% av
pasientene hadde fatt CDK4/6 hemmer i kombinasjon med endokrin behandling tidligere. Resultatene
viste 4.2 mnd bedring i median progresjonsfri overlevelse for pasienter med endringer i PIK3CA, PTEN,
eller AKT signalveiene. Det er signifikant forskjell i totaloverlevelse for hele den inkluderte
populasjonen. Effekten var uavhengig av tidligere bruk av CDK4/6 hemmer. Medikamentet vurderes til
& veere av fremtidig viktig betydning for HR+HER2- pasienter med de nevnte signalveisendringer. Men
medikamentet er forelgpig ikke sammenlignet med endokrin behandling + mTOR eller PIS3K hemmer.
Capivasertib er EMA godkjent (har fatt MT). Medikamentet er under metodevurdering i Nye metoder.

ESMO og ASCO guidelines anbefaler mutasjonsanalyser (ESR1/PIK3CA/AKT/PTEN) av
tumor/tumorceller som grunnlag for & velge mellom tilleggsmedikamentene elacestrant, capivasertib og
alpelisib, til bruk sammen med endokrin behandling (Burstein et al., 2024; Curigliano et al.; Gennari et
al., 2021). Forelgpig er kun alpelisib innfgrt i Norge (nyemetoder.no), noe som p.t. gjgr at PIK3CA
mutasjonsanalyse er den som i dag gir behandlingsmessig konsekvens i vare sykehus.

Spesielle forhold for HER2 positive

TransATAC/BIG 1-98 gir holdepunkter for kortvarig/beskjeden effekt av endokrin behandling hos HER2
positive. Men s lenge sykdomsutviklingen tillater & avvente en endokrin respons, bar likevel endokrin
behandling forsgkes. To studier (TANDEM og EGF30008) viser effekt pa progresjonsfri overlevelse ved
& kombinere endokrin behandling med HER2 rettet behandling, sammenlignet med kun endokrin
behandling (HR henholdsvis 0.63 og 0.71) (Johnston et al., 2009; Kaufman et al., 2009). Studiene
mangler en arm med bare HER?2 rettet behandling alene, noe som gir en viss usikker-het i hva en
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oppnar med kombinasjonsbehandling. | tillegg har vi ikke data som sier noe om sekvensiell behandling
versus kombinasjonsbehandling. Resultatene fra studien kan likevel understatte bruk av HER2-rettet
behandling i kombinasjon med endokrin behandling. Dette oppfattes som en behandlingsopsjon.

Endokrin behandling hos pre- og perimenopausale
kvinner

Hvis man er usikker pa menopausal status, mal FSH og LH og gstradiol (med hgy-sensitivt assay).

1.linje
LHRH analog (for eksempel goserelin (Zoladex®) 3.6 mg s.c. hver 4. uke). Hvis man obser-verer effekt,
skal LHRH-analog vurderes erstattet med ovarialbestraling eller oophorectomi.

Det bar vurderes & legge til behandling som for farstelinje ved postmenopausal status, og alltid hvis
gstrogen-nivaet anses a ha falt i god tid far metastaser oppstod.

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

Endokrin behandling hos postmenopausale kvinner. Se oversikten under.

Spesielle forhold for HER2 positive

TransATAC/BIG 1-98 gir holdepunkter for kortvarig/beskjeden effekt av endokrin behandling hos HER2
positive. Men sa lenge sykdomsutviklingen tillater & avvente en endokrin respons, bar likevel endokrin
behandling forsgkes. To studier (TANDEM og EGF30008) viser effekt pa progresjonsfri overlevelse ved
& kombinere endokrin behandling med HER2 rettet behandling, sammenlignet med kun endokrin
behandling (HR henholdsvis 0.63 og 0.71) (S. Johnston et al., 2009; B. Kaufman et al., 2009). Studiene
mangler en arm med bare HER?2 rettet behandling alene, noe som gir en viss usikker-het i hva en
oppnar med kombinasjonsbehandling. I tillegg har vi ikke data som sier noe om sekvensiell behandling
versus kombinasjonsbehandling. Resultatene fra studien kan likevel understgtte bruk av HER2-rettet
behandling i kombinasjon med endokrin behandling. Dette oppfattes som en behandlingsopsjon.

Alpelisib for PIK3CA muterte HR+HER2-

SOLAR-1 studien som ble publisert i 2019 viste overlevelsesgevinst (PFS) for alpelisib + fulvestrant vs.
fulvestrant alene hos HR+/HER2- pasienter med metastaser med PIK3CA mutasjon i tumor etter
progresjon pa én linje endokrin terapi (hovedsaklig aromatasehemmer alene) (Andre et al., 2019a).
Oppdaterte data for totaloverlevelse er ogsa publisert (André et al., 2021). Det var ingen signifikant
bedre totaloverlevelse med tillegg av alpelisib (prespesifisert effektgrense satt til p<=0.0161), men
numerisk var OS Klart forbedret med 39 vs. 31 mnd for pasienter med PIK3CA mutert sykdom. Samtidig
viser BYLIEVE studien en responsrate pa 20% og clinical benefit rate (respons eller stabil sykdom) pa
42% med alpelisib + «endokrin terapi B» etter progresjon pad CDK4/6 hemmer og «endokrin terapi A»,
og der 50% var uten sykdomsprogresjon etter 6 mnd behandling med alpelisib + endokrin terapi (Rugo
et al., 2020). Turner et al fant ogsa at alpelisib i kombinasjon med fulvestrant etter CDK4/6 hemmer i
BYLIEVE studien var bedre enn real world data for fulvestrant i samme situasjon (ikke randomisert)
(Turner et al., 2021). Det anbefalesbruk av Alpelisib etter progresjon p& endokrin behandling (sammen
med CDK4/6 hemmer), dersom tumor er PIK3CA mutert. Alpelisib er godkjent i Nye metoder. Alpelisib
gir hay risiko for hyperglykemi. Det bar tas HBAlc fgr oppstart av behandlingen og oppstart og
oppfoelging gjeres i dialog med endokrinolog/etter plan anbefalt av endokrinolog.

Folgende medikamentgrupper anses & kunne ha en plass:
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® Antigstrogener (fulvestrant, tamoxifen)

® Aromatasehemmere (anatrozole, exemestane, letrozole)

® CDKA4/6 hemmer i kombinasjon med aromatasehemmer eller fulvestrant

® Everolimus i kombinasjon med exemestane (kan ogs& kombineres med tamoxifen eller
fulvestrant)

¢ Alpelisib i kombinasjon med endokrin behandling

® Gestagener (megestrol acetat)

* @strogener (omtales ikke i den nedenstaende anbefaling, da det gjelder enkeltpasienter og
krever spesialkompetanse)

Elacestrant. Resultatene fra EMERALD studien viser at elacestrant gir bedre progresjonsfri overlevelse
enn fulvestrant etter Al+CDK4/6 hemmer (HR 0.70; 95% Cl, 0.55 to 0.88; P =0.002) bade for alle
inkluderte pasienter og for ESR1 ctDNA muterte pasienter (HR 0.55) (Bidard et al., 2022). Interim
resultater for totaloverlevelse viser HR pa 0.59 i ESR1 mutert populasjon (i ikke mutert populasjon HR
0.92) og HR 0.75 i hele populasjonen. OS resultatene er ikke signifikante pa dette tidspunktet og de
endelige resultatene ma avventes far endelig konklusjon. Resultatene ved bruk av elacestrant er gode
og gir grunnlag for bruk av dette medikamentet etter godkjenning. Samtidig vet vi ikke hvordan effekten
av elacestrant vil veere sammenlignet med fulvestrant + alpelisib for pasienter med PIK3CA mutert
sykdom. Medikamentet er under vurdering i EMA.

Anbefalt endokrin behandling av postmenopausale
pasienter med metastaser

Ved premenopausal status anbefales LHRH agonist og videre behandling som for postmeno-pausale.

Under fglger tabellarisk oversikt over behandlingsanbefalingene. | tillegg skisseres anbefalingene ogsa
i figuren under. Det er anfart flere anbefalte behandlingsvalg i behandlingslinjene, da det ikke foreligger
sikre data som tilsier at en spesiell behandlingsrekkfalge ber falges.

I noen tilfeller kan det vaere aktuelt a starte behandling i trdd med behandlingslinje 2+3 nedenfor.

Behandlingsanbefalinger

Behandlingsslinje Spesifikasjon Medikament Kommentar

Dersom Valg av CDK4/6 hemmer: de
Aromatasehemmer .
aromatasehemmer (Al) foreliggende resultater taler
. . + CDK4/6 hemmer . N
ikke ble benyttet i . primeert for valg av ribociclib
. Alternativt kan -
adjuvant eller eller abemaciclib fremfor
o . fulvestrant (500 .
metastaser ble pavist palbocilib.
mg) + CDK4/6
>12 mnd etter avsluttet . Dersom det er langt
. hemmer gis L
Al behandling sykdomsfritt intervall mellom
adjuvant behandling og
metastasesituasjon, begrenset
sykdom og lavgradig biologi,
eller eldre pasienter med
behov for enkelt
behandlingsopplegg, kan

CDK4/6 hemmer avventes og

Dersom Al ble benyttet i heller benyttes i 2. linje
adjuvant situasjon med Dersom pavisning av
pavisning av metastaser metastaser under adjuvant
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Behandlings-linje 1

Behandlings-linje
2+3

under eller innen 12
mnd etter avsluttet
adjuvant Al behandling

Behandlingsnaive
pasienter

Dersom det vurderes at
CDK4/6 hemmer og
alpelisib ikke er aktuell
behandling i noen av
behandlingslinjene og
pas ikke har mottatt
endokrin behandling
tidligere

Dersom PIK3CA
mutasjon pavises og
letrozol + CDK4/6
hemmer er benyttet
tidligere

Dersom PIK3CA
mutasjon pavises og
fulvestrant (500 mg) +
CDK4/6 hemmer er
benyttet tidligere

Dersom Al ble benyttet
uten CDK4/6 hemmer i
tidligere behandlingslinje

Dersom det ikke pavises
PIK3CA mutasjon og
fulvestrant (500 mg) +
CDK4/6 hemmer er
benyttet tidligere

Dersom det ikke pavises
PIK3CA mutasjon og

Fulvestrant (500
mg) + CDK4/6
hemmer

Aromatasehemmer
+ CDK4/6 hemmer
el.

Fulvestrant (500
mg) + CDK4/6
hemmer

Aromatasehemmer,
fulvestrant (500
mg) eller
aromatasehemmer
i kombinasjon med
fulvestrant (250

mg)

Fulvestrant (500
mg) + alpelisiba

Aromatasehemmer
+ alpelisibz

Fulvestrant (500
mg) + CDK4/6
hemmer

Exemestan +
everolimus
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behandling og
aromatasehemmer (Al) har
veert benyttet adjuvant men
ikke i de siste 24 mnd far
metastasetidspunkt kan det
vurderes & benytte Al i
kombinasjon med CDK4/6
hemmer pa individuelt
grunnlag.

Sekvensiell behandling
(endokrin monoterapi)
foretrekkes foran konkomitant
behandling

Pasienter ble behandlet med
letrozol i kombinasjon med
alpelisib i Cohort B i ByLieve
studien — endelige resultater
fra denne cohort er ikke
publisert men median PFS
synes & veere sammenlignbar
med undergruppe av pasienter
som fikk fulvestrant+alpelisib
etter tidligere Al (PMID:
35348782)

Bgr gis som 2. linjes
behandling



letrozol + CDK4/6
hemmer er benyttet
tidligere

Dersom morbiditet

og/eller tolerabilitet ikke

gjer

kombinasjonsbehandling

mulig, eller

kombinasjonsbehandling

ikke lenger er aktuelt

Exemestan eller
fulvestrant +
everolimus

Aromatasehemmer,
fulvestrant eller
tamoxifen

Tamoxifen kan benyttes som
alternativ til fulvestrant, men
som sekundzert valg basert pa
effektestimater

Bruk det medikament som
ikke tidligere er gitt. Dersom
ikke-steroidal Al er benyttet
tidligere, kan det skiftes til
steroidal Al, eller motsatt.
Effekten av fulvestrant
oppfattes sammenlignbar med
Al. Tamoxifen er et sekundeert
alternativ, og oppfattes a ha

noe mindre effekt
sammenlignet med Al

Ett av de tidligere
nevnte
behandlingsvalg
som ikke er
benyttet

Vil veere de primeere valg

Behandlings-linje 4

0g senere Megestrol Acetat

Hvis aktuelt, bar slik
behandling styres av onkolog
med spesialkompetanse i
endokrin terapi

@stradiol

# effektene av palbociclib, ribociclib og abemaciclib er sammenlignbare for PFS og oppfattes &
vaere en klasseeffekt. Det foreligger forskjeller i rapportert effekt pa totaloverlevelse mellom
medikamentene, p.t. i faver av ribociclib og abemaciclib. Valg av medikament kan for gvrig vurderes ut
ifra bivirkningsprofil og pa individuelt grunnlag.

Vedrgrende bruk av ribociclib: Behandling med ribociclib skal kun initieres ved QTcF <450
millisekunder. Bruk bar unngas ved eksisterende eller signifikant risiko for utvikling av QTc-forlengelse.
Samtidig bruk av legemidler som gir QTc-forlengelse og/eller er sterke CYP3A4-hemmere bgr unngas.
Det henvises til felleskatalogtekst vedrgrende EKG-monitorering og overvaking av leverprgver i starten
av behandlingen.

Pasienter med BRCA1/2 mutert HR+ brystkreft som er endokrint behandlingsresistente/ikke er
kandidater for endokrin behandling og hvor bruk av kjemoterapi ikke er gnskelig, kan vurderes for
talazoparib (kfr "Spesielle forhold for BRCA muterte pasienter”). Dette er i trdd med oppdaterte ASCO
guidelines (Burstein et al., 2021b)

aAlpelisib gir hgy risiko for hyperglykemi. Det bgr tas HBALc far oppstart av behandlingen og oppstart
og oppfelging gjeres i dialog med endokrinolog/etter plan anbefalt av endokrinolog.

Kontinuert CDK4/6 behandling ved progresjon. Det foreligger na resultater fra 4 randomiserte studier
som har testet videre bruk av CDK4/6 hemmere med endret endokrin behandling (hovedsakelig
fulvestrant) ved progresjon. | to av studiene har palbociclib blitt viderefart i begge linjer (PACE:90% av
pasientene; PALMIRA: 100% av pasientene) (Llombart-Cussac et al., 2023; Mayer et al., 2023).
Studiene viste ingen effekt pa PFS ved a fortsette med CDK4/6 hemmer etter progresjon i 1. linje. |
MAINTAIN studien ble palbociclib benyttet i 1. linje (84% av pasientene) mens pasientene ble skiftet til
ribociclib i 2. linje (Kalinsky et al., 2023). Studien viste en forskjell i PFS pa 2.5 mnd i faver av
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ribociclibarmen (HR 0.57 95% CI 0.39-0.85). Men for alle studiene var median PFS i armene som
benyttet CDK4/6 hemmer i 2. linje lav (5.3 mnd MAINTAIN; 4.6 mnd PACE; 4.9 mnd PALMIRA).
Resultatene kan tyde pa at ribociclib kan gi tilleggseffekter etter palbociclib i 1. linje for noen pasienter,
mens kontinuert behandling med samme CDK4/6 hemmer ikke viser effekt. P4 ASCO 2024 ble det
presentert resultater fra fase 3 studien postMONARCH, som testet abemaciclib i kombinasjon med
fulvestrant versus fulestrant alene. Resultatene viste bedret PFS (HR 0.73 (0.57-0.95)) (Kalinsky et al.,
2024). Subgruppeanalysene taler for at effekten primaert er knyttet til pasienter som fikk palbociclib i
farste linje.

Kontinuert CDK4/6 behandling anbefales ikke p& generelt grunnlag. Men for pasienter som progredierer
pa palbociclib i 1. linje og hvor annen type kombinasjonsbehandling er vanskeliggjort/mindre aktuelt kan

kombinasjonsbehandling med ribociclib eller abemaciclib vurderes pa individuelt grunnlag

Veiledende oversikt for endokrin behandling av potensielt endokrin sensitiv HR+HER2- metastatisk brystkreft*

1. linje 2. linje 3. linje*
| Ja < Fulvestrant + alpelisib =4 Al (av type ikke tidligere benyttet) ‘
. Al+CDK4/6 hemmer PIK3CA .
{ Nei - Exemestane (tidligere Exemestane eller
Ble aromatasehemmer [Al) | | Nei | J benyttet non-steroidal *‘fJe”e" fulvestrant
benyttet i adjuvant fulvestrant + everolimus (det som ikke er benyttet tidligere)
behandling og metastaser
pavist <12 mnd etter
avsluttet adjuvant
behandling = [ 1a ] Al (av type ikke tidligere .| Tamoxifen
| Fulvestrant+CDK4/6 PIK3CA ( | benyttet) + alpelisib
| a .
hemmer mutasjon
Al (av type ikke tidligere
{ Nei | = penyttet) + everolimus { Tamoxifen
Ikke aktuell for
kombinasjonsbehandling: —
1 Nei J| Aromatasehemmer ‘ Fulvestrant | Al (av type ikke tidligere benyttet)

Ble Al benyttet i adjuvant
behandling og metastaser
pavist <12 mnd etter

avsluttet adjuvant . r
behandling { Ja | Fulvestrant ‘ Aromatasehemmer | Tamoxifen eller Al (av type

ikke tidligere benyttet)

eller tamoxifen

Ikke aktuell for s . "

kombinasjonsbehandling e ———— | Tamoxifen eller Al (aviype | | b S IuaT:e;r som ikke er
- X " ot 24 idl enyttef ere

og tidligere ingen adjuvant L ikke tidligere benyttet) v ldlig

endokrin behandling Behandling i 4. Linje* {eller senere} hvis fortsatt potensielt endokrin sensitiv: det medikament som ikke tidligere er benyttet
(behandlingsepsjon inkluderer megestrol acetat og gstradiol). Detaljer og ytterligere spesifikasjoner, se tekst og tabellarisk oversikt.

NBCG 16.11.22

*tidspunkt for overgang til kiemoterapi vurderes ut i fra respons pa tidligere endokrin behandling og sykdomssituasjon
**Sekvensiell behandling (endokrin monoterapi) foretrekkes foran konkomitant behandling

Veiledende oversikt over endokrin behandling av potensielt endokrin sensitiv HR+HER2-
metastatisk brystkreft.
Kilde: Norsk bryst cancer gruppe (2022b) Copyright NBCG 2022. Gjengitt med tillatelse.

13.4

Medikamentell cytostatisk behandling av metastatisk
brystkreft

Malet med systemisk behandling av metastatisk/avansert brystkreftsykdom er & hindre
sykdomsprogresjon og & lindre symptomer med s liten toksisitet som mulig samt om mulig & forlenge
overlevelsen. Introduksjonen av moderne systemisk behandling synes & ha gkt over-levelsen hos
pasienter med metastatisk sykdom. Mange pasienter kan ha nytte av flere behandlingslinjer. Hvordan
behandlingsforlgpet for den enkelte pasient vil bli, avhenger bade av effekt av den enkelte behandling,
toksisitet og pasientens allmenntilstand. Onkolog bgr ha ansvar for all cytostatikabehandling ved
avansert brystkreftsykdom. | trdd med ASCO guide-lines bgr utgangspunktet veere at et
kjemoterapiregime gis inntil progresjon, dersom tolerert tilfredsstillende, da dette kan bedre
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overlevelsen. Men dette ma balanseres mot toksisitet og livskvalitet. Korte pauser og fleksibilitet i
behandlingsopplegget vurderes pé individuelt grunnlag (Partridge et al., 2014).

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

Cytostatikabehandling er aktuell som farstelinjebehandling av metastatisk brystkreft nar tumor er
gstrogenreseptor negativ og progesteronreseptor negativ. Hvis tumor initialt er hormonreseptor positiv,
er cytostatikabehandling aktuell etter at endokrine regimer ikke lenger har effekt. Ved HER2 positive
tumores er det grunnlag for HER2-rettet behandling i kombinasjon med cytostatika. Dette har klare
konsekvenser for valg av behandling. Indikasjon for ikke-hormonell systemisk behandling bgr alltid
vurderes av onkolog (eller spesialist med bred medisinsk onkologisk kompetanse).

De to mest effektive enkeltgrupper av cytostatika i behandlingen av metastatisk brystkreft er
anthracykliner og taxaner (Ghersi, Wilcken, Simes, & Donoghue, 2005; Lord et al., 2004). Om det har
noen betydning hvilken rekkefglge disse anvendes i, er usikkert. Det kan vaere forskjeller med hensyn
til responsrate og tid til prog-resjon (TTP), men det er sjelden at dette oversettes til forlenget
totaloverlevelse. | Norge, som i sveert mange andre land, har man siden 80-tallet brukt
anthracyklinholdige regimer som 1. linjebehandling. Men internasjonalt er det na vanlig at HER2
positive pasienter far trastuzumab i kombinasjon med annen type kjemoterapi i farstelinje. For pasienter
som har fatt bade antracycliner og taxaner i adjuvant med metastaser innen 12 maneder er det lite
trolig at gjentatt bruk av noen av disse cytostatika veere til nytte. Hos pasienter som har fatt residiv
mellom 12 og 24 maneder etter adjuvant behandling, er ogsa forventningen om effekt begrenset. Dette
tilsier at det er mest aktuelt & forsgke annen type cytostatika.

Ved trippel negativ brystkreft, metastatisk sykdom, viste TNT studien at carboplatin mono-terapi gav
betydelig bedre objektiv respons og lengre PFS enn behandling med docetaxel for pasienter med
kimcelle BRCA1/2 mutasjon, mens det ikke var noen forskjell i effekt for gvrige trippel negative
pasienter (A. Tutt et al., 2018).

Cardiotoksisitet og antracyklinbehandling

Ryberg og medarbeidere har kartlagt cardiotoksisitet, i forbindelse med bruk av epirubicin ved
metastaser (Ryberg et al., 2008). Studien omfatter pasienter behandlet i Danmark mellom 1983 og
2003, og vil ikke direkte kunne avspeile dagens behandling av brystkreftpasienter, inkludert strale-terapi
og hormonell behandling. Likevel papeker den at blant annet alder, predisposisjon for hjerte-sykdom,
hormonbehandling ved metastaser, pavirker risiko for utvikling av hjertesvikt innenfor de neste 2.5 ar.
Pa grunnlag av disse resultatene bgr presiseres falgende ved bruk av antracycliner ved metastaser:

Behov for kardial utredning og eventuell monitorering vurderes i trdd med hva som er beskrevet under
avsnittet "Kardial utredning og monitorering..." i kapittelet Utredning og diagnostikk ved pavist invasiv
brystkreft. Det anbefales arvakenhet for hjertetoksisitet ved lengre tids bruk av antracyclin, og & ha lav
terskel for & benytte Ekkokardiografi/sekundaert MUGA i behandlingsoppfalgning. 900 mg/m2 epirubicin
(550 mg doxorubicin) ma oppfattes som en maksimal grense dersom ikke liposomalt doxorubicin
benyttes, og den reelle faregrense kan avhenge av blant annet alder og predisposisjon for
hjertesykdom.

Behandlingsanbefalinger: HER2 negative pasienter

Generelt: De primaere behandlingsabefalingene tar utgangspunkt i at pasienten ikke hadde tilbakefall
under pagéende adjuvant behandling eller hadde kort residivfritt intervall etter adjuvant behandling, -
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med det behandlingsregimet som foreslas. Dersom det er tilfelle vil annet alternativ medikament i
samme linje eller pafglgende behandlingslinje benyttes.

1. linjebehandling
Spesielle forhold for trippel negative

Behandling med anti-PD-1/anti-PD-L1 hemmere i kombinasjon med kjemoterapi har veert testet i flere
fase 3 studier. Hos pasienter med tidligere ubehandlet, metastatisk trippel negativ brystkreftsykdom og
PD-L1 positiv status, viste resultater fra Impassion130 studien 7 maneders forlenget totaloverlevelse pa
behandling med nab-paklitaxel i kombinasjon med atezolizumab (anti-PD-L1 antistoff) sammenlignet
med nab-paklitaxel og placebo (median 25 mnd versus 18 mnd). DePD-L1 positiv status var definert
som PD-L1 ekspresjon>=1 % i immuncellene i tumor (ikke tumorcellene; malt som positiv arealfraksjon
innenfor tumorkonturen), med bruk av Ventana PD-L1 (SP142) assay. Det ble ikke pavist effekt av
atezolizumab hos pasienter med <1 % PD-L1 positive celler. Studien inkluderte pasienter med debut av
metastatisk sykdom mer enn 12 maneder etter avsluttet adjuvant taxanbehandling (Emens et al., 2021,
Schmid et al., 2020b). Impassion 131 studien benyttet vanlig paklitaxel sammen med atezolizumab, i
stedet for nab-paklitaxel. | denne studien fant man ingen overlevelsesgevinst av & legge til
atezolizumab (Miles et al., 2020). Arsaken til denne forskjellen er ikke avklart. Resultatene som
foreligger til na viser at det er viktig at man benytter nab-paclitaxel som partner til atezolizumab.

KEYNOTE-355 studien viste effekt av PD-1 hemmeren pembrolizumab i 1. linje behandling av
metastatisk trippel negativ brystkreft (Cortes et al., 2020). Pasienter med combined positive score
(CPS) score >=10 som fikk kjiemoterapi sammen med pembrolizumab gkte progresjonsfri overlevelse
fra 5.6 til 9.7 mnd. Totaloverlevelsen ble forlenget med 7 maneder (fra median 16 mnd til 23 mnd)
(Cortes et al., 2022). Subgruppeanalyser tyder pa at effekten av bruk av medikamentet er sikrest ved
kombinasjon med paklitaxel eller nab-paklitaxel, sammenlignet med gemcitabine/carboplatin, samt hos
pasienter som er behandlingsnaive eller hvor det er >=12 mnd residivfritt intervall.

Som fglge av resultatene fra disse studiene anbefales en av falgende til pasienter med metastatisk
trippel negativ brystkreft i farste linje som tilfredsstiller kriteriene under:

* behandling med nab-paklitaxel (100 mg/m? ukentlig 3 av 4 uker, 28 dagers syklus) i kombinasjon
med atezolizumab (840 mg hver 2. uke)

® behandling med pembrolizumab (200 mg hver 3. uke) i kombinasjon med primaert paklitaxel (90
mg/m? ukentlig 3 av 4 uker, 28 dagers syklus) eller nab-paklitaxel (100 mg/m? ukentlig 3 av 4
uker, 28 dagers syklus), sekundeert gemcitabine/carboplatin (1000 mg/m? gemcitabine og
carbolatin AUC2 ukentlig 2 av 3 uker, 21 dagers syklus).

Kriterier for bruk av PD-L1/PD1 hemmer:

* tidligere ikke mottatt adjuvant kjiemoterapi eller avsluttet adjuvant kjemoterapi (med eller uten
taxaner) for >=6-12 maneder siden. Inklusjonskriteriene i Impassion130 (>=12 mnd) og
KEYNOTE-355 (>=6 mnd) er forskjellige. | KEYNOTE-355 inkluderte tidsperioden uten
kjemoterapi eventuelt bruk av adjuvant capecitebine (etter neoadjuvant kjemoterapi). |
Impassion130 er det ingen informasjon knyttet til bruk av adjuvant capecitabine. For pasienter
hvor det er gatt <12 maneder fra avsluttet capecitabine aksepteres ogsa & kunne gi
atezolizumab.

® egnet til & motta slik behandling
pavist >=1 % PD-L1 positive immunceller i tumor (ved atezolizumab) eller CPS>=10 (ved
pembrolizumab)

PD-L1 analyse bar primzert gjgres pa biopsi av metastase. Dersom metastase ikke er tilgjengelig for
biopsi eller det er tvil om grunnlaget for & gi PD-L1/PD-1 hemmer kan man ogsa benytte arkivmateriale
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(fra primaertumor). Ved immunfarging for PD-L1 er det viktig at benyttes riktig (og validert) antistoff og
metode til det medikament som benyttes, ettersom det er vist at ulike PD-L1 antistoff har ulik
deteksjonsgrad ved brystkreft, og ogsa i ulik grad vil farge immunceller og tumorceller (presentert av
Hope Rugo pd ESM02019). Ventana PD-L1 (SP142) Assay benyttes for atezolizumab. PD-L1 IHC
22C3 pharmDx assay benyttes for pembrolizumab.

Alle andre (eller for trippel negative hvor behandling med PD1/PD-L1 hemmer ikke er aktuelt):
Ved fglgende scenarier er det aktuelt med antracyklinholdige regimer:

* Pasienten har ikke fatt adjuvant kiemoterapi,

* Pasienten har fatt adjuvant kjiemoterapi som ikke inneholdt anthracykliner (eksempelvis CMF)

® Det er gatt >= 12 mnd etter avsluttet adjuvant/neoadjuvant behandling som inneholder
anthracykliner

® Pasienten har ikke kimcelle BRCA 1/2 mutasjon

Foglgende antracyklinholdige regimer vurderes som mest aktuelle:

1. EC60 (epirubicin 60 mg/m? + cyklofosfamid 600mg/m2) (Conte et al., 2000; Esteva et al., 2001;
Lopez et al., 1989)

2. Epirubicin monoterapi (20-25 mg/m? eller 40 mg fiksert dose ukentlig eller
80-100 mg/m? hver 3. uke) (Fountzilas et al., 1997)

3. Lavdose doxorubicin (15-20 mg/m? eller 20 mg fiksert dose ukentlig) (Gundersen et al., 1994;
Gundersen et al., 1986; Aas et al., 1996)

4. Pegylert liposomalt doxorubicin (PLD) (Robert et al., 2004). Dosering: 40-50 mg/m? i.v. hver 28.
dag.

5. Non-pegylert liposomalt doxorubicin (Batist et al., 2001; Chan et al., 2004; Harris et al., 2002).
Dosering 60—75 mgm? i.v. hver 21. dag

Liposomalt doxorubicin har vist sammenlignbar effekt med doxorubicin i behandling av metastatisk
brystkreft, men med en redusert risiko for hjertetoksisitet (L. Harris et al., 2002; O'Brien et al., 2004; van
Dalen, Michiels, Caron, & Kremer, 2010). Videre foreligger data som viser at PLD kan benyttes med
tilfredsstillende sikkerhet ut over den dosebegrensingen som i dag benyttes pa antracycliner (Safra et
al., 2000).

Lavdose doxorubicin/ukentlig epirubicin er et regime som tolereres godt hos eldre pasienter. Dersom
det er behov for maksimal tumorreduserende effekt og tolerabiliteten tillater det, vil de mer hgydoserte
regimene vaere a foretrekke.

Liposomalt doxorubicin kan ha spesiell nytte der hvor det er viktig & ta hensyn til hjertetoksisitet pa
grunn av alder, predisposisjon for hjertesykdom, ved hgye kumulative doser av antracykliner og ved
HER?2 positiv sykdom.

Hvorvidt man skal velge kombinasjonsregimer eller enkeltstoffregimer er under stadig diskusjon.
Kombinasjonsregimer har nok hgyere responsrater og lengre TTP, men heller ikke her oversettes dette

ngdvendigvis til gkt totaloverlevelse (Carrick et al., 2009).

Hvis pasienten (ikke BRCA mutert) har fatt antracyklinholdig adjuvant/neoadjuvant behandling (uten
taxan) < 12 maneder tidligere anbefales bruk av taxaner.

Folgende taxanregimer er aktuelle. Valget kan veere avhengig av funksjonstilstand, toksisitet, alder eller
andre faktorer:
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Docetaxel monoterapi 75-100 mg/m? hver 3. uke

Docetaxel 100 mg/m? hver 3 uke har gjennom to fase Il studier dokumentert bedret TTP enn
annen 2. linje kiemoterapi (Nabholtz et al., 1999; Sjostrom et al., 1999).

Paclitaxel 80 mg/m? ukentlig (Eniu, Palmieri, & Perez, 2005; Luck & Roche, 2002; E. A. Wist,
Sommer, Pstenstad, Risberg, & Fjeestad, 2004)

Ukentlig paclitaxel i doser pd 80-100 mg/m? har i flere fase-Il studier viste hgye respons-rater,
men niva 1 evidens finnes ikke. En norsk fase Il studie med ukedose paclitaxel i 1. linje har vist
responsrate pa 39.4 % og clinical benefit pd 66.7 %. Docetaxel® (docetaxel) 35 mg/m? ukentlig
(6 av 8 uker) (Eniu et al., 2005). Ukentlig docetaxel har vist responsrater mellom 30 og 40 % i
flere fase-Il studier. Niva 1 evidens finnes ikke. Oppfattes ikke & gi vesentlige bivirkningsfordeler
sammenlignet med docetaxel hver 3. uke.

Albuminbundet paclitaxel. Det foreligger en studie som har vist likeverdig eller bedre effekt ved
bruk av albuminbundet paclitaxel (Abraxane) enn docetaxel (W.J. Gradishar et al., 2009), mens
en annen studie viste bedre effekt enn paclitaxel hver 3. uke (W. J. Gradishar et al., 2005).
Derimot har en nylig studie ikke vist bedre effekt enn ukentlig paclitaxel (trend mot inferiort), men
mer toksisitet (H. S. Rugo et al., 2015). Doseringen er 260 mg/m? i.v. hver 3 uke over 30 min.,
eller 125 mg/m? over 30 min dag 1,8 og 15 (4 ukers syklus). Sistnevnte dosering er n& vanligst.

Hvis pasienten (ikke BRCA mutert) har fatt bade antracyklinholdig adjuvant/neoadjuvant
behandling og taxan for < 12 méneder siden, se «.2. linjes behandling».

Ved pévist kimcelle BRCA mutasjon

Ut i fra resultatene i TNT studien anbefales bruk av carboplatin AUC6 hver 3. uke i
farstelinjebehandling av metastatisk brystkreft hos pasienter med kimcelle BRCA1/2 mutasjon. Deretter
vil i utgangspunktet anbefalingene veere like.

2. linjebehandling

Hvis man har benyttet antracyklinholdig regime som 1 linje

Docetaxel 75-100 mg/m? hver 3. uke (se 1. linjebehandling).
Paclitaxel 80 mg/m? ukentlig (se 1. linjebehandling).

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

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

Capecitabine 1000-1250 mg/m? x 2 dag 1-14 hver 21. dag (J.L. Blum et al., 2001; S. H. Lee et
al., 2004; E. A. Wist, Sommer, @stenstad, Risberg, Bremnes, et al., 2004). Capecitabine har i
flere studier og en norsk forskrivningsstudie vist responsrater pd 20-30 % etter antracykliner og
taxaner. Det anbefales DPYD genotyping for pasienter som behandles med
5FU/fluoropyrimidiner. Metabolismen og detoksifiseringen av capecitabine avhenger av enzymet
dehydropyrimidin dehydrogenase (DPD; kodet av genet DPYD). Blant kaukasiere er ca. 3-5 %
heterozygote og ca. 0,2 % homozygote for DPYD-genvarianter som gir manglende
DPD-enzymaktivitet. Studier har vist at pasienter med redusert DPD-aktivitet (hetero-zygote) har
mer enn 4-ganger gkt risiko for fatal toksisitet ved behandling med fluoro-pyri-mi-diner, mens
risikoen er enda hgyere blant pasienter som mangler funksjonelt DPD-enzym (homozygote).
Testen vil kunne avdekke pasienter som bgr unnga 5FU/fluoropyrimidiner eller trenger
dosereduksjon. En studie som ble presentert pA ASC02023 (Khan et al., 2023) hvor fiksert dose
capecitabine 1500 mg x 2 i 7 dager etterfulgt av 7 dagers pause ble sammenlignet med standard
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dosering 1250 mg/m2 x 2 dag 1-14 hver 21. dag, viste ingen forskjell i PFS eller
totaloverlevelse. Denne doseringen er en behandlingsopsjon nar capecitabine skal benyttes,
spesielt ved tolerabilitetsutfordringer.

* Vinorelbine 25-30 mg/m? ukentlig eller (25)/30-35 mg/m? dag 1 og dag 8 hver 3. uke (Papaldo
et al., 2006), eller peroral vinorelbine (60 mg/m? ukentlig de farste 3 uker, far gkning til 80 mg/m
2 ukentlig). Dokumentasjonen for vinorelbine etter antracykliner og taxaner er ikke s& god som
for capecitabine, men regimet benyttes regelmessig ved flere institusjoner i Norge, med
observasjon av responser og liten grad av toksisitet.

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

EMBRACE studien randomiserte pasienter som hadde gjennomgatt flere behandlingslinjer,
inkludert antracycliner og taxaner, mellom eribulin og «physicians treatment choice».
Resultatene viste signifikant gkt overlevelse for pasienter som fikk eribulin (2.5 mnd gkt median
overlevelse) (Cortes et al., 2011). Subgruppeanalyse viste at effekten av eribulin ogsa var til
stede hos pasienter som tidligere hadde fatt capecitabine. En randomisert fase 3 studie av
eribulin versus capecitabine, hos pasienter som tidligere har veert behandlet med antracykliner
og taxaner, viste ingen statistisk signifikant forskjell i totaloverlevelse mellom eribulin og
capecitabine (HR 0.879; 95 % CI: 0.770-1.003; p=0.056) (P. A. Kaufman et al., 2015).
Eksplorativ subgruppeanalyse tyder pa at trippel negative kan ha stgrre nytte av eribulin, men
dette trenger bekreftende studier. Resultatene taler for at Halaven (eribulin mesylat) bar
sidestilles med capecitabine som behandlingsvalg etter gjennomgatt behandling med antracyclin
og taxan).

Vurdering av sacituzumab-govitecan for trippel negative, se under.
Hvis docetaxel/capecitabine blir benyttet i 1. linje

* Vinorelbine 25-30 mg/m? ukentlig, eller (25)/30—35 mg/m? dag 1 og dag 8 hver 3. uke (Papaldo
et al., 2006), eller peroral vinorelbine (60 mg/m? ukentlig de farste 3 uker, far gkning til 80 mg/m
2 ukentlig).

® FEribulin 1.23 mg/m2 dag 1 og dag 8 (21 dagers syklus).

3. linjebehandling

Indikasjon bgr vurderes ngye. Avhengig av hva som ble benyttet i 2. linje kan et av fglgende veere
aktuelt:

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

* Vinorelbine 25-30 mg/m? ukentlig, eller (25)/30—35 mg/m? dag 1 og dag 8 hver 3. uke (Papaldo
et al., 2006), eller peroral vinorelbine (60 mg/m? ukentlig de farste 3 uker, far gkning til 80 mg/m
2 ukentlig).

* Eribulin 1.23 mg/m? dag 1 og dag 8 (21 dagers syklus), se ovenfor.

® Gemcitabine 1000 mg/ m?i.v. dag 1, 8 og 15. 28 dagers syklus (Brodowicz et al., 2000).

Vurdering av sacituzumab-govitecan for trippel negative, se under.

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

For trippel negative er det rapportert om relativt gode responsdata pa kombinasjonen carboplatin og
gemcitabine etter bruk av antracyclin/taxan. Responsrater pa rundt 33 % er rapportert (Loesch et al.,
2008; O'Shaughnessy et al., 2011; Yardley et al., 2008). Utover bruk av carboplatin for BRCA
mutasjonshaerere i 1. linje, kan denne behandlingsopsjon veere til nytte ved trippel negativ
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mammacancer. Mono-terapi er vanligvis er a foretrekke ved metastatisk brystkreft, slik at det primzaert
anbefales bruk av carboplatin AUC6 hver 3. uke.

Andre behandlingsmuligheter spesielt rettet mot trippel negative
pasienter

Antistoff-kjemoterapikonjugater har na ogsa blitt testet ved trippel negativ brystkreft. Sacituzumab
govitecan bestar av et antistoff mot Trop-2, som er et membranprotein uttrykt p& mange trippel negative
brystkreftceller, og govitecan, som er en topoisomerase I-hemmer. Medikamentet ble i ASCENT
studien sammenlignet mot standard kjemoterapi for pasienter med trippel negativ metastatisk brystkreft
som har mottatt 2 eller flere kjemoterapiregimer, spesifisert til progresjon pa minimum 2 tidligere
kiemoterapiregimer inkludert bruk av taxan, hvorav et av medikamentene méa ha veert benyttet i
metastatisk situasjon; hvis kun ett av medikamentene er benyttet i metastatisk situasjon ma residivet ha
inntruffet innen 12 mnd etter bruk av (neo)adjuvant kjiemoterapi) (Bardia et al., 2024c). De endelige
resultatene viste at sacituzumab govitecan (10 mg/kg i.v. dag 1 + dag 8 q3w) gkte objektiv responsrate
fra 5 til 35%, bedret progresjonsfri overlevelse fra median 1.7 til 4.8 mnd (hele populasjonen), og gkte
totaloverlevelse fra 6.9 til 11.8 mnd. Effekten var tydelig bade ved 2-3 og flere enn 3 tidligere
behandlingslinjer. Sacituzumab govitecan ble godkjent i Nye Metoder juni 2023. Medikamentet
anbefales som behandling av trippel negative pasienter etter bruk av antracyklin og taxan i 2. linje og
senere, i trdd med ASCENT studien og slik det fremkommer i avsnittet "Skjematisk oversikt fra NBCG
over cytostatisk behandling av metastaser" nedenfor.

Andre behandlingsmuligheter for HR+HER2- pasienter

Sacituzumab govitecan har ogséa veert testet i den randomiserte fase 3 studien TROPICS-02 hvor
pasienter ble randomisert mellom Sacituzumab govitecan og kjemoterapi etter tidligere behandling med
minst ett endokrint regime, CDK4/6 hemmer og 2-4 kjemoterapiregimer i metastatisk situasjon. Nylig er
de avsluttende resultater publisert. Studien viste at median totaloverlevelse gkte fra 11.2 mnd til 14.4
mnd (HR 0.79 95% CI 0.65-0-96) (Rugo et al., 2023). | tillegg viser helt nylige resultater fra EVER
studien, som inkluderte pasienter i samme behandlingssituasjon, en bedring i totaloverlevelse pa
median 6 mnd (Xu et al., 2024). Det er sdledes klar nytteeffekt av saci-govi og behandlingen er spesielt
interessant for pasienter som ikke kan tilbys T-DXd, dvs HER2 neg («no low») pasienter. Behandlingen
er forelgpig ikke innfgrt i Nye Metoder.

Spesielle forhold for BRCA muterte pasienter

Olaparib eller talazoparib (PARP-hemmere) for pasienter med kimcelle BRCA1/2 mutasjon og
metastatisk brystkreft.

Olaparib og talazoparib har begge veert sammenlignet med kjemoterapi («physician’s choice») hos
pasientene som tidligere har fatt antracyklin og/eller taxanbehandling (og dessuten endokrin terapi
dersom de var hormonreseptor positive HER2 negative). Studiene krevde at pasientene var enten
platinum-naive eller fremdeles platinum-sensitive nar de startet med PARP hemmer.

OlympiAD studien (n=302) viste forlengelse i progresjonsfri overlevelse pa cirka 3 mnd med olaparib,
men ingen forskjell i totaloverlevelse etter median FU 25 mnd (M. Robson et al., 2017; M. E. Robson et
al., 2019). Tilsvarende har EMBRACA studien vist en forlengelse i progresjonsfri overlevelse pa 3 mnd
for talazoparib, men ingen signifikant forskjell i totaloverlevelse (Litton et al., 2018).

Anbefaling:

Olaparib og talazoparib anbefales som alternativ til standard kjemoterapi, dersom pasientene tidligere
har fatt anthracyklin og/eller taxanbehandling (og endokrin terapi dersom de er hormonreseptorpositive
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HER2 negative) og enten har respondert pa platinum cellegift (og fremdeles oppfattes som
platinum-sensitive) eller platinum ikke gis pga kontraindikasjoner/intoleranse. Bruk av Talazoparib er
innfart av Beslutningsforum og kan benyttes i trdd med dette.

Alternativene til pasienter i denne situasjonen vil veere cellegiftbehandling med eribulin, capecitabine,
o0.a. og disse regimene gir generelt mer bivirkninger enn olaparib/talazoparib. Det er viktig & merke seg
at PARP hemmerbehandling ikke er aktuelt etter progresjon pa platinum kjemoterapi, pga. sannsynlig
kryssresistens.

Pasienter med HR+ brystkreft som er endokrint behandlingsresistente/ikke er kandidater for endokrin
behandling og hvor bruk av kjemoterapi ikke er gnskelig, kan vurderes for talazoparib/olaparib. Dette er
i trdd med oppdaterte ASCO guidelines (Burstein et al., 2021b).

HER2-low pasienter

Antistoff-kjemoterapi konjugatet trastuzumab-deruxtecan (irinotecanlignende kjemoterapi) ble testet i
DestinyBreast04 studien som ble publisert juli 2022. Pasienter med HER2 IHC 1+ eller 2+ (ISH
negative) som var endokrin ressistente (hvis ER+) og som hadde gjennomgatt 1-2 linjer med
kjiemoterapi (for bade ER+ og ER-) ble randomisert til behandling med trastuzumab deruxtecan eller
kjemoterapi besluttet av behandlende lege. Denne studien viste en betydelig bedring i bade
progresjonsfri overlevelse (HR 0.50) og totaloverlevelse (HR 0.64) med median overlevelse forlenget
med 6.6 mnd (Modi et al., 2022; Moy et al., 2022). ASCO anbefaler bruk av trastuzumab-deruxtecan for
HER?2 lav pasienter som har motatt minst en linje kjiemoterapi i metastatisk situasjon. Behandlingen er
na godkjent av Beslutningsforum.

Tilsvarende anbefales det & benytte trastuzumab-deruxtecan til pasienter med HER2 lav status, dersom
de har fatt tidligere behandling med minst ett behandlingsregime som inkluderer kiemoterapi. Ved
hormonreseptor negativ status vil i utgangspunktet antistoff-kjemoterapi konjugatet sazutuzumab
govitecan (se tidligere) veere det primaere valg da dokumentasjonsgrunnlaget for denne behandling
forelgpig er bedre for denne pasientgruppen.

DESTINY-Breast06 studien, som inkluderte HR+ pasienter med HER2 low og ultralow status som ikke
har mottatt kjiemoterapi i metastatisk situasjon, viste 5.1 mnd bedring i progresjonsfri overlevelse.
Resultater for totaloverlevelse er umodne (Bardia et al., 2024b).

Resultater fra de studiene som er rapportert til i dag kan statte bruk av T-Dxd bade i 1. og 2/3. linje.
Men T-Dxd hadde mer toksisitet enn «treatment of physichan’s choice» i DESTINY-Breast06 og p.t.
ingen sikre totaloverlevelsesdata. Samtidig er det meget overbevisende totaloverlevelse ved bruk i 2./3.
linje. Dette taler for at T-Dxd fortsatt bar anbefales primeert i 2./3. linje (som nd). | individuelle tilfeller
kan T-Dxd vurderes i 1. linje.

Det var samsvarende effekter hos HER2 ultralow populasjon i DESTINY-Breast06. Dette var et
eksplorativt endepunkt og gir ikke grunnlag for generell anbefaling.

Behandlingsanbefalinger HER2-positive pasienter

Det er vist meget gode responser og overlevelsesresultater ved bruk av kjiemoterapi sammen med
HER?2 rettet behandling. Anthracyklin-basert kiemoterapi, som ma gis uten HER2 rettet behandling for &
unngd hjertetoxicitet, benyttes derfor senere i behandlingslinjene.
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Generelt: De primaere behandlingsabefalingene tar utgangspunkt i at pasienten ikke hadde tilbakefall
under pagéende adjuvant behandling eller hadde kort residivfritt intervall etter adjuvant behandling, -
med det behandlingsregimet som foreslas. Dersom det er tilfelle vil annet alternativ medikament i
samme linje eller pafglgende behandlingslinje benyttes.

Da HER2-rettet behandling kan pavirke hjertefunksjonen er det anbefalt kardial utredning far oppstart
og under slik behandling i trdd med hva som er beskrevet under avsnittet "Kardial utredning og
monitorering..." i kapittelet Utredning og diagnostikk ved pdvist invasiv brystkreft.

1. linjebehandling

Hvis tumor er HER?2 positiv, bar fgrste linjes behandling veaere trastuzumab og pertuzumab i
kombinasjon (Gasparini et al., 2007; Marty et al., 2005; Slamon et al., 2001). CLEOPATRA studien,
som randomiserte HER2 positive pasienter mellom docetaxel (75 mg/m2/3qw + trastuzumab/3qw og
docetaxel + trastuzumab + pertuzumab i 1. linje, viste betydelig bedring i progresjonsfri overlevelse (HR
0.62; 95 % CI 0.51-0.75) og totaloverlevelse (HR 0.64; 95 % CI 0.47-0.88) i pertuzumab armen
(Baselga et al., 2012b; Swain et al., 2013). De endelige resultatene viste en 15.7 maneders gkning i
median total-overlevelse (Swain et al., 2015). ASCO guidelines og en rekke andre nasjonale
retningslinjer anbefaler bruk av pertuzumab i kombinasjon med trastuzumab og taxan som fgrste valg
ved HER2 positiv metastatisk brystkreft (Giordano et al., 2014).

Det anbefales vanligvis falgende behandling for HER-2 positive:

® Primeert taxan (paklitaxel 80 mg/m? ukentlig eller g3w docetaxel 75-80 mg/m? + q3w
trastuzumab (s.c. 600 mg eller i.v. 6 mg/kg etter loadingdose 8 mg/kg) + q3w pertuzumab (s.c.
600 mg etter 1200 mg loadingdose (A. R. Tan et al., 2021) eller i.v. 420 mg etter loading dose
840 mg) hver 3. uke
Det kan vurderes overgang til trastuzumab + pertuzumab vedlikeholdsbehandling dersom
sykdomskontroll men ikke tilfredsstillende tolerabilitet av taxan, eller meget god respons og
@nske om & deeskalere behandlingen.

* Hos pasienter hvor bruk av taxaner ikke er mulig eller gnskelig & benytte, kan trastuzumab og
pertuzumab gis i kombinasjon med eribulin. | JBCRG-M06/EMERALD studien som ble
presentert pA ASCO 2024 viste denne kombinasjonen «non-inferiority» (med samme PFS) som
trastuzumab og pertuzumab i kombinasjon med taxan (Yamashita et al., 2025; Yamashita et al.,
2024) . Et annet alternativ er a gi vinorelbine (25)/30-35 mg/m2 dag 1+dag 8/hver 3. uke
sammen med trastuzumab og pertuzumab. Dokumentasjon for tilleggseffekt av pertuzumab ved
slik behandling er imidlertid svak.

® Dersom ikke pertuzumab tolereres kan behandling virderefares med kjemoterapi i kombinasjon
med kun trastuzumab (Andersson et al., 2011; A. Chan et al., 2006; Gasparini et al., 2007; Marty
et al., 2005; Papaldo et al., 2006; D. J. Slamon et al., 2001)

Hvis det er indikasjon for kjemoterapi+pertuzumab+trastuzumab og pasienten ikke vurdere a kunne
motta kjemoterapi som faglge av toksisitet/komorbiditet/skrgpelighet, kan man ved hormonreseptor
positiv, HER2 positiv sykdom kombinere pertuzumab-+trastuzumab med endokrin behandling (primeert
Al), som har vist forbedret progresjonsfri overlevelse i forhold til trastuzumab og endokrin behandling
(Rimawi et al., 2018).

Huober et al. rapporterte resultater fra en studie som randomiserte pasientene mellom
pertuzumab/trastuzumab uten kjemoterapi versus pertuzumab/trastuzumab i kombinasjon med
paklitaxel eller vinorelbine >=4 mnd etterfulgt av pertuzumab/trastuzumab som vedlikeholdsbehandling,
etterfulgt av T-DM1 ved progresjon (for begge armene). Bade ER positive og ER negative pasienter var
inkludert. Median progresjonsfri overlevelse pa fgrste linjes behandling var 8.4 mnd (uten kjemoterapi)
versus 23.3 mnd (med kjemoterapi), men det var ikke markert forskjell i totaloverlevelse (Huober et al.,
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2023). Bivirkningsnivaet var lavere uten kiemoterapi. Resultatene stgtter bruk av
pertuzumab/trastuzumab som monoterapi der pasientene ikke kan motta tradisjonell kiemoterapi.

Hvis sykdomssituasjon, allmenntilstand, alder, forventet tolerabilitet eller pasientpreferanse ytterligere
deeskalering av behandlingen, kan ogsa trastuzumab monoterapi vurderes, men sannsynligheten for
effekt av slik monoterapi er betydelig mindre enn ved kombinasjon med kjemoterapi og pasienten bar
falges tett (Vogel et al., 2002).

Videre HER2-rettet behandling
T-DM1

Antistoff-kjemoterapi konjugatet trastuzumab-emtasine (T-DML1) gitt i hovedsak i 2. og 3. (eller senere)
linje viste i EMILIA studien bedret progresjonsfri overlevelse og totaloverlevelse i forhold til
lapatinib+capecitabine (Verma et al., 2012). Videre viste TH3RESA studien at bruk av T-DM1 etter
tidligere bruk av bade trastuzumab og lapatinib ga bedret progresjonsfri overlevelse sammenlignet med
«physicians choice» (Krop et al., 2014). Disse studiene underbygger sterkt grunnlaget for & benytte
T-DM1i 2. eller 3. linjes behandling.

Trastuzumab deruxtecan

Antistoff-kjemoterapi konjugatet trastuzumab-deruxtecan (irinotecanlignende kjemoterapi) har vist
meget overbevisende effekter etter behandling med T-DM1 hos HER2+ metastatisk brystkreftpasienter.
Modi et al viste i en enarmet studie en responsrate pa 60% etter flere HER2-rettede behandlingslinjer
(Modi et al., 2020). Progresjonsfri overlevelse var pa hele 16.2 mnd (senere oppdatert til 19.4 mnd,
ESMO02021). Dette er overbevisende resultater, selv om studien ikke inkluderte kontrollarm eller
sammenligning mot tucatinib-kombinasjonen (se over). Resultater fra DESTINY-breast03 studien, hvor
pasientene ble randomisert til behandling med T-DM1 eller trastuzumab deruxtecan, viste sveert stor
forskjell i progresjonsfri overlevelse i favgr av trastuzumab deruxtecan (HR 0.28 95% CI 0.22-0.37) med
median progresjonsfri overlevelse som enna ikke er nadd (Cortés et al., 2022; Cortes et al., 2021).
Oppdaterte overlevelsesanalyser ble publisert nylig som viser median PFS forskjell pa 22 maneder
(28.8 vs 6.8 mnd), og betydelig bedring i totaloverlevelse hvor median ikke er nadd (HR 0.64 95% CI
0.47-0.87) (Hurvitz et al., 2023). PA SABCS2021 ble det ogsa presentert en eksplorativ
subgruppeanalyse for pasienter med CNS metastaser hvor median p rogresjonsfri overlevelse ved bruk
av trastuzumab-deruxtecan var 15 mnd (mot 3 mnd med T-DM1) (Hurvitz et al., 2022). Trastuzumab
deruxtecan er primaert behandlingsvalg etter progresjon pa trastuzumab/pertuzumab. Medikamentet ble
godkjent av Beslutningsforum til bruk fra 15.11.22.

Destiny Breast02 studien rapporterte nylig median 12.7 mnd bedring i totaloverlevelse ved T-Dxd etter
T-DM1, sammenlignet med treatment of physician’s choice (HR 0.66 95% CI 0.50-0.86). Bedring i
progresjonsfri overlevelse var 10.9 mnd (André et al., 2023). Dette betyr at behandlingen er anbefalt
ogsa for de pasienter som er behandlet med T-DML1 etter progresjon pa trastuzumab/pertuzumab.

Nylig er ogsa resultater fra fase 3b/4 studien DESTINY Breast12 publisert. Denne studien bekreftet den
meget gode effekten av medikamentet, og viste videre 61.6% 12 mnd progresjonsfri overlevelse hos
pasienter med CNS metastaser (med 58.9% CNS PFS, 62.3% ORR) (Harbeck et al., 2024).

Man ma veere obs pa at trastuzumab-deruxtecan kan gi mer alvorlige pneumonitter og pasientene ma
observeres ngye for slike symptomer.

Tucatinib

Kombinasjonen av tucatinib+trastuzumab+capecitabine har vist & gi bedre progresjonsfri overlevelse
(2.2 mnd) og totaloverlevelse (4.5 mnd) hos HER2+ metastatisk brystkreftpasienter sammenlignet med
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trastuzumab-+capecitabine (etter bruk av pertuzumab og T-DM1) (Murthy et al., 2020). Studien viste
ogsa klar effekt hos pasienter med hjernemetastaser. Tucatinib ble godkjent av Beslutningsforum til
bruk fra 01.11.22. Det ble nylig rapportert oppdaterte ekplorativer analyser fra studien med fokus pa
pasienter med hjerrnemetastaser. Resultatene viser at det var 6.3 mnd gkning av median overlevelse
hos pasienter med aktive hjernemetastaser. | tillegg var totaloverlevelsen 9.1 mnd lenger for pasienter
som fikk tucatinib (vurdert i hele populasjonen) (Lin et al., 2023). Medikamentet anbefales til pasienter
som tidligere har gjennomgatt behandling med minst to anti-HER2 rettede behandlingsregimer tidligere,
i tréd med skjematisk oversikt i 13.4.4. Tucatinib 300 mg x 2, gis i kombinasjon med capecitabine 1000
mg/m? x 2 14/21 dager og trastuzumab i standard dosering.

Annen kjemoterapi i kombinasjon med HER2-rettet behandling

Det er vist effekt av & fortsette bruk av trastuzumab i kombinasjon med capecitabine, sammenlignet
med capecitabine som monoterapi, — etter progresjon pa trastuzumab sammen med annen type
kjemoterapi (von Minckwitz et al., 2009).

Den kombinerte HER2/HER1 hemmeren lapatinib har i kombinasjon med capecitabine vist dobling av
progresjonsfri overlevelse (4 maneder) sammenlignet med capecitabine alene hos pasienter som
tidligere har benyttet antracyclin, taxan og trastuzumab (Geyer et al., 2006). | tillegg har lapatinib vist
effekt i monoterapistudier etter tidligere trastuzumab. Det er ogsé vist effekter hos pasienter med
hjernemetastaser. Medikamentet er nd avregistrert, og dersom aktuell bruk méa det sgkes om innkjap
med registreringsfritak.

Det finnes ogsa en rekke mindre studier som har vist nytte av a benytte andre typer kjemoterapeutikum
i kombinasjon med HER2-rettet behandling.

Falgende behandlingsvalg foreligger ved 2. og videre linjers behandling (uten
resistens for HER2-rettet behandling):

® Primeert bar trastuzumab deruxtecan (5.4 mg/kg i.v. q3w) benyttes i 2. linje. Medikamentet kan
ogsa benyttes i senere linjer.
* Etter progresjon pa trastuzumab deruxtecan finnes forelgpig ikke data som kan gi grunnlag for
klar anbefaling om den foretrukne neste linjes behandlingsvalg, men fglgende er mest aktuelle:
® tucatinib 300 mg p.o. x 2 daglig + trastuzumab (q3w) + capecitabine (14/21 dager syklus)
(spesielt ved CNS metastaser)
®* T-DM1 (3.6 mg/kg) hver 3. uke
® Huvis de over nevnte medikamentene er benyttet eller ikke er tilgjengelige/aktuelle, er fglgende
behandlingsregimer aktuelle:
® Vinorelbine p.o./i.v. + trastuzumab s.c./i.v.
® Capecitabine p.o. + trastuzumab s.c./i.v.
® Capecitabine p.o. + lapatinib 1250 mg po x 1 daglig*
® Kombinasjon av HER2-rettet behandling og andre cytostatika med dokumentert effekt
ved brystkreft, kan ogsa vurderes
® Trastuzumab s.c./i.v. + lapatinib, men denne behandling gir lavere respons enn
kjemoterapi i kombinasjon med HER2-rettet behandling

*Det er publisert resultater fra NALA studien der kombinasjonen av neratinib + capecitabine
viste bedre PFS (2.2 mnd gevinst) og lavere sannsynlighet for intervensjon for CNS metastaser
enn behandling med lapatinib + capecitabine ved HER2 positiv, metastatisk sykdom i 3. linje
(Saura et al., 2020) Der var diaré som bivirkning hos 83 vs. 66% av pasientene. | denne
studien hadde sveert fa pasienter fatt pertuzumab og T-DM1 i 1. og 2. linje og kun 40% hadde
fatt trastuzumab tidligere, saledes en underbehandlet pasientpopulasjon etter dagens praksis.
Vi vet heller ikke hvordan effekten av denne behandlingen ville veert, sammenlignet med
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trastuzumab + capecitabine. Neratinib + capecitabine kan veere er et alternativ til lapatinib +
capecitabine for pasienter som gnsker et rent peroralt regime, men det er sannsynligvis mer
bivirkninger enn med capecitabine + trastuzumab.

® MonarcHER studien (Tolaney et al., 2020) inkluderte 237 pasienter med HR+ HER2
positiv, metastatisk sykdom til 3. linjes behandling 1:1:1 med abemaciclib + fulvestrant +
trastuzumab (Arm A) eller abemaciclib + trastuzumab (Arm B) eller kjemoterapi +
trastuzumab (Arm C). En svakhet med studien er at man ikke hadde med fulvestrant +
trastuzumab som kontrollarm. Studien viste signifikant lengre PFS 8.3 for Arm A vs. 5.7
mndr. for Arm C. Ingen forskjell Arm B vs. Arm C. Objektiv responsrate var 33% i Arm A,

og 14% i Arm B og C. Dette er en liten studie som indikerer at

abemaciclib/fulvestrant/trastuzumab er minimum sammenlignbart med kjemoterapi +
trastuzumab. Men vi vet likevel ikke om dette er bedre enn fulvestrant + trastuzumab.
Behandlingen kan veere aktuell hos pasienter med HR+/HER2+ metastatisk sykdom der
kjemoterapi ikke tolereres.

Behandling hos pasienter som er resistente mot HER2-rettet

behandling

® Pegylert liposomalt doxorubicin (PLD) (Robert et al., 2004). Dosering: 40-50 mg/m? i.v. hver 28.

dag.

* Non-pegylert liposomalt doxorubicin (Batist et al., 2001; S. Chan et al., 2004; L. Harris et al.,
2002). Dosering 60-75 mg/m? i.v. hver 21. dag

Liposomalt doxorubicin har vist sammenlignbar effekt med doxorubicin i behandling av metas-tatisk
brystkreft, men med en redusert risiko for hjertetoksisitet (O'Brien et al., 2004; van Dalen et al., 2010).
Videre foreligger data som viser at PLD kan benyttes med tilfredsstillende sikkerhet ut over den

dose-begrensingen som i dag benyttes pa antracycliner (Safra et al., 2000).

Liposomalt doxorubicin kan ha spesiell nytte der hvor det er viktig a ta hensyn til hjertetoksisitet pa
grunn av alder, predisposisjon for hjertesykdom, ved hgye kumulative doser og ved HER2 positiv

sykdom.

Skjematisk oversikt over cytostatisk behandling av

metastaser

Retningslinjer for CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

HER2 negative pasienter

| HR+ HER2- (0 eller low) | |

PD-L1 status

BRCA status

v

Trippel negative: ER-PR-HER2- (0 eller low)

v

v

PD-L1 pos

adjuvantkjemo: Atezolizumab +nab-paklitaxel
eller

mnd etter adjuvant kiemo: Pembrolizumab + kjemoterapi*

PD-L1pos (21%) med SP142 ogtidl. ubehandleteller residiv212 mnd etter

PD-L1pos (CPS210)med 22C3 pharmDx og tidl. ubehandlet eller residiv 26

PD-L1 neg, kontraindikasjonmed IO eller
residiv <6-12 mnd etter adjuvantkjemoterapi

Ukjent eller ikke mutert | | Ukjent eller ikke mutert | I Ukjent eller ikke mutert | | Mutert

v

Carboplatin eller talazoparib:

Talazoparib gis ved respons pa carboplatin
og fremdeles platinumsensitiv eller ved
kontraindikasjon/intoleranse for carboplatin

Dersomingen kj apii i i jon vurderi 1. og/el 2. linje:
Antracyclinholdig kjemoterapi (hvis tidligere ikke benytteteller
reintroduksjon er aktuelt)

- EC60; Epirubicin monoterapi; Liposomalt doxorubicin; Doxorubicin
Taxanholdig kjemoterapi (hvis tidligere ikke benytteteller reintroduksjon
er aktuelt)

- Docetaxel hver 3. uke; Paclitaxel ukentlig; Albuminbundet paclitaxel

Carboplatin eller talazoparib:

Talazoparib gis ved respons pa carboplatin
og fremdeles platinumsensitiv eller ved
kontraindikasjon/intoleranse for carboplatin

¥

ergitt.

*Cytostatikabehandling er aktuell som behandling av metastatisk brystkreft nar tumor er
negativ og negativ. Hvis tumor initialt er

Generelt: Ved metastaser < 12 mnd etter avsluttet adjuvant kjemo- Behandlingsvalg i 2./3. linje og i senere linjer
terapi bgr man vurdere annen type kjemoterapi enn den som tidligere o

ogsa primaert sacituzumab govitecan.

positiv,
lenger har effekt (unntatt ved HER2-positiv status). Indikasjon for kjemoterapi ma vurderes
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Trastuzumab deruxtecan (primart i 2. eller 3. linje) dersom HER2-low
Sacituzumab govitecan for trippel negative. Dersom trippel negativmed HER2-low uttrykk anbefales

behandling aktuell etter at Tkke « Antracyclin (hvis ikke tidligere benyttet eller reintroduksjon aktuelt)
Taxan (hvis ikke tidliaere benvttet eller reintroduksion aktuelt)




IPYe, SPESIEIT GTTET AT TIETE CYTOSTETIKUM € TOFSPRE. AMTAII DENANGINES-IINET KaN ErTOr E—
variere. + Capecitabine
ihht Ved bruka , anbefales primaert «  Eribulin

Kjemoterapi i form av paclitaxel eller nab-paclitaxel. Gemcitabine/carboplatin ble ogsé . :
benyttet i denne studien. Det anbefales ikke docetaxel pga hoye steroiddoser. Vinorelbi "F .
#ved trippel negativ brystkreft som ikke er BRCA mutert/ukjent (ved BRCA mutasjon ber + Carboplatin

carboplatin-inneholdende kjemoterapi primaert benyttes i 1. linje) « Gemcitabine

Kilde: Norsk bryst cancer gruppe (Norsk bryst cancer gruppe, 2024) Copyright NBCG 2024.

Gjengitt med tillatelse.
Retningslinjer for CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

‘ HER2 positive pasienter

1. linjes behandling
. Taxan (docetaxel el. paclitaxel) + trastuzumab s.c./i.v.+ pertuzumab s.c./i.v.

. Alternativt behandlingsregime dersom ikke taxan kan benyttes
—  Vinorelbine p.o./i.v. + trastuzumab + pertuzumab
Ved komorbiditet/eldre HR+ pasienter hvor det ikke er gnskelig med bruk av
kjemoterapi kan Al + trastuzumab + pertuzumab benyttes

¥

l

2. linjes behandling
Trastuzumab deruxtecan

Generelt: Ved metastaser < 12 maneder etter avsluttet adjuvant 3. linjes behandling og senere

kjemoterapi bgr man vurdere annen type kjemoterapi enn den som . Tucatinib + trastuzumab + capecitabine (spesielt ved CNS metastaser)
tidligere ergitt ) ) . Trastuzumabemtasine (T-DM1)

*0 eraktuell som av brystkreft nar tumor

er gstrogenreseptor negativ og progesteronreseptor negativ. Hvis tumor initialt er

hor positiv, er i ing aktuell etter at endokrine regimer . Andre aktuelle behandlingsregimer :

ikke lenger har effekt (unntatt ved HER2-positiv status). Indikasjon for kiemoterapi ma — Vinorelbine p.o./i.v. + trastuzumab s.c./i.v.

vurderes neye, spesielt etter atflere cytostatikum er forsekt. Antall behandlings-linjer

kan derfor variere. Capecitabine + trastuzumabs.c./i.v.

— Capecitabine + lapatinib
—  (Trastuzumab s.c./i.v. + lapatinib, men denne behandling gir lavere respons

enn kjemoterap kombinasjon med HER2-rettet behandling)
— Kombinasjon av HER2-rettet behandling og andre cytostatika med
dokumentert effekt ved brystkreft kan ogsa vurderes

l

Dersom det ikke lenger er grunnlag for HER-rettet behandling
Antracyclinholdig kjemoterapi (liposomalt doxorubicin)

)

Ved grunnlag for videre kjemoterapi folges behandlingsvalg for HER2 negative
pasienter som ikke har vaert del av tidligere behandling for pasienten

Kilde: Norsk bryst cancer gruppe (Norsk bryst cancer gruppe, 2024) Copyright NBCG 2024.
Gjengitt med tillatelse.

Utgangspunkt for dosering av ikke-hormonell medikamentell
behandling ved metastaser

Utgangspunkt for dosering av ikke-hormonell medikamentell behandling ved metastaser
Medikament Dosering Anmerkning

. . Atezolizumab 840 mg/m2 i.v. hver 2. uke
Atezolizumab i

+
kombinasj d . . :
om magon me nab-paklitaxel 100 mg/m2 i.v. ukentlig 3
nab-paklitaxel
av 4 uker

Capecitabine 1000(-1250) mg/m2 p.o. X 2

Capecitabine dag 1 — 14 hver 21. dag

Carboplatin AUC5-6 i.v. hver 3. uke (eller

lati
Carboplatin AUC 1.5-2 hver uke)
£C60 Epirubicin 60 mg/m2 i.v. + cyklofosfamid
600mg/m2 i.v. hver 3. uke
Epirubicin Epirubicin 20-25 mg/m2 i.v. ukentlig eller  Epirubicin anvendes ogsd i
P 80-100 mg/m2 hver 3 uke i.v. fiksert dose 40 mg ukentlig
Eribulin Eribulin 1.23 mg/m2 i.v. dag 1 og dag 8

(21 dagers syklus)
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Docetaxel

Doxorubicin

Gemcitabine

Lapatinib

Paclitaxel

Pembrolizumab i
kombinasjon med
kjemoterapi

Pertuzumab

Talazoparib

Trastuzumab

Trastuzumabemtasine
(T-DM1)

Trastuzumabderuxtecan
Tucatinib

Sacituzumab govitecan

Vinorelbine

Docetaxel 75-80 mg/m2 i.v. hver 3. uke 75 mg/m2 hver 3. uke i.vi
kombinasjon med

trastuzumab/pertuzumab

Doxorubicin: 15-20 mg/m2 i.v. ukentlig
Pegylert doxorubicin: 40-50 mg/m2 i.v.
hver 4. uke

Non-pegylert doxorubicin: 60-75mg/m2
i.v. hver 3. uke

Doxorubicin anvendes ogsa i
fiksert dose 20 mg ukentlig

Gemcitabine 800-1000 mg/m2 i.v. dag 1,
8 og 15. 28 dagers syklus

Lapatinib 1250 mg p.o. x 1 daglig

Paclitaxel: 80 mg/m2 i.v. ukentlig
Albuminbundet (nab) paclitaxel: 260
mg/m2 i.v. hver 3. uke eller 125 mg/m2
ukentlig 3 av 4 uker

Pembrolizumab 200 mg i.v. hver 3.uke i
kombinasjon med: nab-paklitaxel 100
mg/m2 i.v. ukentlig 3 av 4 uker eller
paclitaxel 90 mg/m2 i.v. ukentlig 3 av 4
uker eller gemcitabine 1000 mg/m2 +
carboplatin AUC2 i.v dag 1. og dag 8.
hver 3. uke

i.v.: 840 mg loading dose etterfulgt av 420
mg hver 3. uke

s.c: 1200 mg loading dose etterfulgt av
600 mg hver 3. uke

talazoparib 1 mg x 1 p.o.

i.v.: 8 mg/kg loading dose etterfulgt av 6
mg/kg vedlikeholdsdose
s.c: 600 mg fiksert dose

T-DM1 3.6 mg/kg i.v. hver 3. uke

5.4 mg/kg i.v. hver 3. uke
300 mg p.o. x 2
10 mg/kg i.v. dag 1 + dag 8 — hver 3. uke

Dersom i.v. og i kombinasjon
med trastuzumab/
(pertuzumab) er
utgangspunkt for dosering
30-35 mg/m2 dag 1+ dag 8
hver 3. uke (+ anti-HER2
rettet behandling hver 3. uke)

i.v.: Vinorelbine 25 — 30 mg/m2 ukentlig,
eller 25 — 35 mg/m2 dag 1 og dag 8 hver
3. uke i.v.

p.o.: vinorelbine 60-80 mg/m2 ukentlig

Kilde: Norsk bryst cancer gruppe (Norsk bryst cancer gruppe, 2024) Copyright NBCG 2024. Gjengitt

med tillatelse.
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13.5

Skjelettmetastaser og bruk av benresorpsjonshemmer

Cirka 70 % av pasientene som opplever utvikling av metastaser, vil pa et eller annet tidspunkt utvikle
skjelettmetastaser. Til sammenligning ses lunge og levermetastaser hos 27 % (Fisher et al., 1968). Hos
26 % er skjelettet det sted hvor tilbakefall farst manifesterer seg (Fisher et al., 1968).

Typisk er median overlevelse for kvinner med bare spredning til skjelett 3 ar (Hillner et al., 2000).
Skjelett-metastaser oppstar nar tumorceller i primaertumor lgsner og vandrer med blodstremmen og slar
seg ned i ben. Tumorcellene frigjar osteoklast-aktiverende faktorer som leder til ben-resorpsjon og
svekkelse av benet. Det er pavist IL-11 genekspresjon hos enkelte primaere invasive mammacancere
og det er antydet at dette cytokinet er en mulig biologisk prediktiv faktor for utvikling av
skjelettmetastaser (Sotiriou et al., 2001).

Spredning til skjelett forarsaker betydelig morbiditet. Pasienten opplever til dels meget sterke smerter
og aktivitetsnivaet blir redusert. Patologiske frakturer kan ha meget store konsek-ven-ser for pasienten.
Sammenfall av vertebrae eller frakturer av femora kan fullstendig invalidi-sere pasienten.

Bruk av benresopsjonshemmere hos pasienter med metastaser til skjelett medfarer reduksjon i
skjelett-relaterte hendelser og bruk av straleterapi. Dette er vist giennom behandling med intravengs
pamidronat (G.N. Hortobagyi et al., 1996; R.L. Theriault et al., 1999) og zoledronat (Rosen et al., 2001).
Ibandronat oralt eller intravengst er et annet alternativ (Body et al., 2003; Body et al., 2004). Zoledronat
er vist & veere noe mer effektiv enn pamidronat (Rosen et al., 2003). Det er ikke gjort direkte
head-to-head-sammenlig-ninger mellom zoledronat og ibandronat.

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

CALGB 70604 (Alliance) studien ble presentert pa ASC02015 (Himelstein et al., 2015) og viste
sammenlignbar effekt av zoledronsyre 4 mg i.v. gitt hver 3 mnd og samme behandling gitt med 1 mnd
interval. Basert pa disse resultatene har er det grunnlag for & gi zoledronsyre hver 3. mnd fra start ved
brystkreft med skjelettmetastaser der det er indikasjon for bisfofonat.

Denosumab (subcutan administrasjon) har vist seg & gi mindre skjelettrelaterte hendelser enn
zoledronsyre (Stopeck et al., 2010), men zoledronsyre er har betraktelig lavere kostnader, jfr. Statens
legemiddelverk (Refusjonsrapport: denosumab (Xgenva) til forebygging av skjelett-realterte hendelser
hos voksne med benmetastaser fra solide tumorer: vurdering av seknad om forhdndsgodkjent refusjon
§2).

Anbefalinger:

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

® Bruk av benresorpsjonshemmere anbefales der det er skjelettmetastaser med destruksjon
(osteolyse/destruksjon). Hos pasienter med én eller noen fa skjelett-lesjoner, og der
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brystkreftsykdommen oppfattes & kunne respondere godt pa endokrin behandling, kan det etter
individuell vurdering velges & starte endokrin terapi alene uten benresorpsjonshemmer, for &
avvente behandlingseffekt.

® Behandlingslengde med benresorpsjonshemmer vurderes ut i fra klinisk skjonn.

Doser og administrasjonsmate

Bisfosfonat

Zoledronat 4 mg i.v. hver 3. mnd.

® Pamidronat 90 mg iv hver 3.—4. uke.

Ibandronat 6 mg i.v. hver 3.—4. uke.

* |bandronat finnes ogsa som kapsler (til peroral behandling) og doseres 50 mg x 1.

Denosumab

® Denosumab (Xgeva) 120 mg s.c. hver 4 uke. Etter dagens regler er denosumab kun et alternativ
til bisfosfonat dersom bisfosfonat ikke kan benyttes. Medikamentet forskrives som
helseforetaksresept (H-resept).

Det er rapportert gkt frekvens av komplikasjoner fra kjeven inkludert osteonekrose og infek-sjoner etter
bruk av intravengs bifosfonatbehandling (Wilkinson, Kuo, Freeman, & Goodwin, 2007). Det samme
gjelder denosumab. Det er laget norske anbefalinger m.t.p. behov for tannlegeundersgkelse og
-behandling far bisfosfonater eller denosumab oppstartes, da tanntrekking og infeksjoner gir risiko for
osteo-nekrose og osteomyelitt (Eikesdal, Laes, & Herlofson, 2014). Invasiv tannbehandling bar om
mulig unngas hos pasien-ter under behandling med bisfosfonater eller denosumab. Tannkirurgi kan
forverre tilstanden hos pasienter som utvikler osteonekrose i kjeven under behandling med
bisfosfonater.

Det henvises til felleskatalogen for retningslinjer for bruk av det enkelte preparat.

Konsekvens for oppfalging?

Nar skjelettmetastaser er sa hyppig, skal man da gjgre undersgkelser med henblikk p& & opp-dage slike
far pasienten far symptomer f. eks i form av smerter? Skjelettscintigrafi er en fglsom metode, men hvis
pasienten ikke har noen symptomer, rtg. thorax er negativ og alkaliske fosfataser er normale, vil bare 1
% av undersgkelsene vise patologi (Loprinzi, 1994). A gjere repeterende skjelettscintigrafier anbefales
derfor ikke (se for gvrig kapittelet Eertilitetsbevarende tilbud ved brystkreft).

Hyperkalsemi

Hyperkalsemi observeres hos en tredel av kvinner med avansert og metastatisk brystkreft (Fisher et al.,
1968). Hypercalcemi gir en rekke plagsomme symptomer og kan veere livstruende. Disse forsvinner nar
normalisering av calciumverdien finner sted. Det er derfor viktig & behandle raskt og korrekt.

Anbefaling: Standardbehandling av hypercalcemi (E. Wist, 2000):
1. Rehydrering av pasienten

2. Rikelig veesketilfgrsel
3. Intravengs zoledronat 4 mg i.v. over 5-10 minutter.
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Zoledronat er i en sammenlignende studie vist & vaere pamidronat overlegen (Major et al., 2001), men
pamidronat 60—-90 mg over 2 timer kan benyttes.

13.6

Oligometastatisk sykdom

Oligometastatisk sykdom (OMD) er definert som lav-volum metastatisk sykdom med maksimalt 5 solide
metastaser som ikke ngdvendigvis er i samme organ og som er tilgjengelig for lokal behandling med
intensjon om komplett remisjon (Cardoso et al., 2020). Pasienter med oligometastatisk brystkreft kan
veere tilgjengelige for et kurativt behandlingsopplegg og det anbefales sterkt inklusjon i kliniske studier.
Det frarades lokale behandlinger utenfor kliniske studier pd rutinemessig grunnlag for pasienter med
OMD, noe som er i trad med europeiske retningslinjer (Cardoso et al., 2024) . Unntaksvis kan utvalgte
pasienter tilbys en kurativ multimodal, inklusive lokal, tilneerming utenfor kliniske studier etter en grundig
vurdering pa MDT. En slik vurdering ber utfgres i samarbeid med mammaonkologer pa
universitetssykehus.
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14

Sjeldne svulster

Disse svulstene er sjeldne, men er viktig a veere klar over, da de skal behandles forskjellig fra de gvrige
mammakarsinomer.

Anbefaling:
Alle sarkomatoide svulster bgr henvises til regionale mammakirurgiske sentra for behandling.

14.1

Sarkomatoide karsinomer (metaplastisk karsinom)

Sarkomatoide karsinomer er svulster med maligne epiteliale og heterologe elementer (Widner & Dabbs,
2012). Svulstene utgjer under 1 % av de maligne svulstene i mamma. Klinisk skiller disse seg lite fra de
vanlige karsinomene. Mikroskopisk sees varierende grad av epitelial differensiering, enten i form av
DCIS og/eller epitelial differensiering av den invasive komponenten. Av og til kan den epiteliale
differensieringen kun gjenkjennes ved hjelp av immunhistokjemisk undersgkelse med epiteliale
markgarer eller elektronmikroskopisk. Den sarkomatoide komponenten ser oftest ut som varianter av et
hgygradig malignt sarkom. Svulstene metastaserer som oftest hematogent.

Anbefaling:

Sarkomatoide karsinomer skal behandles multimodalt med mammakirurgi, SN-diagnostikk, eventuelt
aksilledisseksjon, og eventuelt adjuvant kjiemoterapi som i sa fall ogsa bar veere sarkomorientert.
Nytten av adjuvant kjemoterapi er ikke dokumentert, og ma diskuteres i hvert enkelt tilfelle. Evidensniva
B.

14.2

Phyllodestumor (tidligere kalt cystosarcoma phyllodes)

WHO definerer phyllodestumor som «en mer eller mindre velavgrenset lesjon bestdende av bindevev
og epiteliale elementer, som ved fibroadenomer, men med stgrre celletetthet og varierende grad av
atypi i den stromale komponenten» (Esposito, 2012). Phyllodestumor utgjar et bredt spekter av
fibroepiteliale lesjoner, og klassifiseres som benign, borderline eller malign. Ved mikro-skopisk
diagnostikk anbefales at man vurderer mitoser, vekstmgnster, stromal atypi, stromal overvekst, stromal
cellerikdom, eventuelle maligne heterologe elementer og resek-sjons-flater (P. H. Tan et al., 2012). En
benign phyllodestumor kan veere vanskelig & skille fra et fibro-adenom. De er som regel starre og
snittflaten har et klgftet utseende. Det er viktig & skille phyllodestumor fra fibroadenomer, idet
phyllodestumor har en utpreget residivtendens. Phyllodestumor opp-star oftere hos middelaldrende eller
eldre pasienter (median alder 43 ar) enn fibro-adenomer. Den lokale residivtendensen gjelder bade de
benigne og maligne phyllodes-tumores, men metastaser ses kun ved malign phyllodes (ca. 15 %). Man
ma veere oppmerksom pa at tilsyne-latende benigne phyllodestumores kan veere heterogene med
maligne omrader. Ved residiv kan en benign phyllodestumor en sjelden gang utvikle seg i malign
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retning. En malign phyllodes-tumor kan videre dedifferensiere til et hgygradig malignt sarkom.
Metastasering skjer hematogent.

Anbefalinger:
Phyllodestumores skal alle fiernes i fritt vev, dvs. makro- og mikroskopisk radikalt (RO-reseksjon).
Dersom tumor blottlegges ved inngrepet, gker risikoen for residiv.

Ved klinisk, billedmessig (mammografi, ultralyd eller MR) eller cytologisk/histo-logisk(grovnal) mistanke
om borderline eller malign phyllodestumor, bgr pasienten henvises sarkomsenter. Rask vekst/og eller
stor tumor bgar gi slik mistanke. Ved usikkerhet om det foreligger fibroadenom eller phyllodes, anbefales
nalebiopsi fremfor eksisjon. Benign phyllodes i nalebiopsi kan opereres av erfaren mammakirurg,
eventuelt henvises sarkomsenter. Benign phyllodes operert med positiv margin (R1-reseksjon),
henvises sarkomsenter for vurdering med tanke pa re-eksisjon. Borderline eller malign phyllodes som
uventet funn i operasjonspreparat henvises sarkomsenter uavhengig av margin.

Benign og borderline phyllodes operert med fri margin kontrolleres &rlig i fem ar med klinisk
undersgkelse og mammografi/ultralyd (klinisk undersgkelse tilstrekkelig etter mastektomi). Malign
phyllodes kontrolleres hver 6. maned i fem ar, deretter arlig i ytterligere fem ar, med
mammografi/ultralyd og rentgen thorax.

14.3

Sarkomer

En sjelden gang forekommer rene sarkomer i bryst. Disse behandles etter de samme retnings-linjer sorr
sarkomer lokalisert andre steder. De skal behandles ved sarkomsenter. For & oppna vide marginer er
oftest mastectomi ngdvendig, uten aksilledisseksjon.
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15

Tiltak ved gstrogenmangel-symptomer etter
brystkreft

Det finnes bade naturlige gstrogener (gstradiol, gstriol, gstron og equint gstrogen), syntetiske gstrogener
(ethinylgstradiol, etifollin, tibolon) og fytogstrogener (isoflavoner, lignaner). | Europa benyttes hovedsakelig
gstradiol, mens det i USA nesten bare benyttes equint gstrogen. Dette gjgr det vanskelig @ sammenligne
europeiske og amerikanske studier.

@strogen kan ha generelt gunstige effekter pa hetetokter, osteoporose, sentralnervgst utlgste symptomer og
atrofi av slimhinner, hud og har, men ogsa lokalt virkende effekter pa tarre slimhinner i vagina og atrofi av
slimhinnen. @strogen kan gis per os, transkutant eller lokalt i form av krem eller stikkpiller.

Ved spontan eller medikamentell indusert menopause vil flertallet av kvinner f& plager som hetetokter og
nattesvette. Arsaken er fall i gstrogenproduksjonen. Behandling med gstrogen-preparater kan veere effektivt,
men er forbundet med gkt risiko for brystkreft-utvikling. Women'’s Health Initiative Study og Million Women Study
fra 2002 viste signifikant gkt risiko for utvikling av brystkreft ved bruk av gstrogen kombinert med gestagen for
perimenopausalt besveer (Beral, 2003; Rossouw et al., 2002). Bruk av bare gstrogen viste derimot ikke gkt
risiko (Chlebowski et al., 2015; Luck & Roche, 2002). Studien resulterte i at hormonforbruket i verden ble
redusert til en tredjedel. Imidlertid var gjennom-snitts-alder for oppstart av hormonterapi i denne studien 63 ar oc
gstrogenet var ikke det som ble brukt i Norge og Europa. En oppfglgningsstudie av WHI-studien viste at
brystkreftdgdelig-heten var redusert 18 ar etter studiestart (Manson et al., 2017). Rundt 170.000 norske kvinner
benyttet menopausal hormonterapi far 2002, mens det i 2016 bare var om lag 50.000 kvinner som benyttet det
for & lette plager i forbindelse med overgangsalderen (resultater fra Folkehelse-instituttet, referert til i Eriksen et
al. (2018) (Eriksen, Moen, & Iversen, 2018)). Nye studier viser at menopausal hormon-behandling med oppstart
far 60 ars alder og varighet inntil fem ar, overveiende har positive helse-effekter (Eriksen et al., 2018). Det er
ogsa slik at hormonterapi har positive virkninger pa livskvalitet med mindre hetetokter, bedre sgvn og
seksualfunksjon. Ved spontan menopause, vil de vasomotoriske symptomene vanligvis begynne a avta etter
ca. 12 maneder.

Ved kirurgisk, radiologisk eller medikamentell ovarie-ablasjon inntrer menopausen akutt, noe som ofte bevirker
kraftigere bivirkninger enn dem man far ved naturlig menopause, der gstrogen-nivaene faller suksessivt. Man
har ikke data som viser hvorvidt plagene ved artifisiell menopause i snitt varer lengre eller kortere enn ved
naturlig overgangsalder. Et annet symptom p& gstrogenmangel kan veere redusert libido.

15.1

Behandlingsmuligheter

Hormontilskudd

Naturlige hormoner

Hos noen kvinner oppnar man ikke god symptomlindring med ikke hormonelle alternativ (se under).
Dersom kvinnen har betydelige plager og lav risiko for residiv av sin brystkreftsykdom kan man vurdere
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& seponere bruk av endokrin behandling eller bruke gstrogen for en kort periode (fortrinnsvis lokal
behandling om plagene tilsier dette, men ikke samtidig med bruk av aromatasehemmer) (ikke mer enn
5 ar). | slike situasjoner er det viktig med informasjon til pasienten om de usikkerheter som foreligger.

En randomisert, kontrollert studie (HABITS) viste en tre ganger gkning i risiko for en ny primaer eller et
lokalt tilbakefall av brystkreft hos kvinner som brukte gstrogensupplement («hormonal replacement
therapy» (HRT)) (Holmberg, Iversen, et al., 2008). Den andre av de to randomiserte studiene som
foreligger (Stockholmsstudien), viste ikke gkt residivrisiko (von Schoultz & Rutqvist, 2005). Disse to
studiene belyser ikke effekten av gstrogen alene (i begge ble gestagen benyttet i tillegg, men pa
forskjellig mate). @strogen-bruk alene har til nd kun vaert rapportert hos tidligere friske (dvs ikke
brystkreft), hvor det er funnet lavere risiko for & utvikle brystkreft enn ved bruk av
kombinasjonspreparater. Da vi ikke har andre data tilgjengelige for sikkerhet ved bruk etter brystkreft,
frarddes pa generelt grunnlag bruk av gstrogen etter brystkreft. Gestagen i seg selv kan vaere effektivt
for hete-tokter og var mye brukt tidligere, men tillegg av gestagen til gstrogen synes klart & gke risikoen
for & utvikle brystkreft. En bar derfor veere tilbakeholden med & bruke gestagen alene til
brystkreftopererte kvinner.

Ca. 40 % av alle postmenopausale kvinner vil oppleve symptomer pa vaginal tarrhet, klge og
urinveissymptomer. | motsetning til hetetokter, vil denne plagen gjerne gke med tiden fra menopause.
Tamoxifen har noe gstrogenlignende effekt i vagina og endometriet og gir derfor mindre vaginaltgrrhet
enn aromatasehemmere (Al). Med gkende bruk av aromatasehemmere, vil problemet med atrofisk
vaginitt gke. Bade systemisk og vaginalt gstrogen er effektiv behand-ling, men det er mulig vaginal
behandling virker best. Ved vaginal behandling kan man bruke lavere doser gstrogen enn ved
systemisk behandling. Lokal gstrogen-applikasjon gker sirkulerende gstradiol til et slikt niva at det ma
antas a kunne interferere med terapeutisk effekt hos Al brukere (Kendall, Dowsett, Folkerd, & Smith,
2006). Bruk av gstrogener lokalt er derfor kontraindisert hos pasienter som bruker aromatasehemmere.
Man kan evt. vurdere & skifte fra Al til tamoxifen for at kvinnen skal kunne benytte vaginalt gstrogen.

Plantegstrogener

Plantegstrogen (fytogstrogener) er naturlige, kjemiske forbindelser fra planter som har strukturell likhet
med gstrogener og som kan pavirke gstrogenreceptorer (Madsen, 2009). Kilder til plantegstrogener er
bl.a. soya, rgdklgver, linfrg og nattlys. Soya i mat kan trygt benyttes, men det er ikke holdepunkt for at
plantegstrogener er virksomme mot overgangsalderplager. Plantegstrogener som ekstra
kostholdstilskudd i form av f.eks. kapsler trenger ytterligere studier far en kan vurdere effekt og
sikkerhet (Fritz et al., 2013; Kucuk, 2017; F. F. Zhang et al., 2017).

Syntetiske hormoner

Tibolone (Livial) er en syntetisk forbindelse med svak gstrogen, progesteron og androgen-agonistisk
virkning (Kenemans et al., 2009). Det virker godt pa hetetokter og vaginal tgrrhet. Tibolone hemmer
enzymet sulfatase i brystet. Sulfatase regulerer dannelsen av gstrogen og reduserer derved
gstrogenstimuleringen. | humane brystceller vil tibolone hemme proliferasjon, og medika-mentet
stimulerer apoptose i brystkreftcellelinjer (Gompel et al., 1997). Tibolone gir ikke gkt bryst-tetthet, og en
stor studie (Beral, 2003) viste at assosiasjonen med brystkreft var mindre enn ved bruk av HRT, men
hgyere enn ren gstrogenbehandling. Imidlertid er en starre prospektiv, randomisert, placebo-kontrollert
studie med tibolone til brystkreftopererte nylig stoppet fordi sikkerheten ved preparatet ikke var lik
placebo (LIBERATE trial, Organon 8). Vi kan derfor ikke anbefale tibolone brukt til brystkreftopererte
kvinner.

Ikke-hormonelle alternativ
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Det er utfert fa kliniske, randomiserte studier pa ikke-hormonelle behandlingsalternativer.
Placebo-effekten synes & spille en viktig rolle bade i forbindelse med medikamentinduserte hetetokter
og i behandlingen av disse. Det er rapportert effekt pa hetetokter hos 25-70 % av placebo-behandlede
pasienter (H. D. Nelson et al., 2006). Studier med akupunktur har vist varierende resultat (Borud,
Alraek, & White, 2010; Deng et al., 2007). Studiene er generelt sma, og gir ikke grunnlag for sikre
konklusjoner. Hetetokter er mer uttalt hos kvinner som er overvektige eller som rgyker. Mange kvinner
forteller om symptom-bedring ved fysisk aktivitet. Avslapningsteknikker kan ha god effekt hos noen og
hypnose har vist ca. 60 % reduksjon i hetetokter i en pilotstudie (Elkins, Marcus, Stearns, & Hasan,
2007).

Anti-depressiva har veert prgvd ut mot gstrogenmangelsymptomer ved adjuvant antihormonell
behandling hos tidligere brystkreftopererte kvinner (Henry et al., 2018).

SSRI (selektive serotonin reopptak inhibitorer) og SNRI (selektive noradrenalin reopptak inhibitorer) har
en virkningsmekanisme i forhold til effekt pa gstrogenmangelsymptomer som er ukjent og uavhengig av
deres antidepressive effekt. De har en del bivirkninger som hode-pine, kvalme, redusert appetitt og
10-20 % avbryter behandlingen pga disse bivirkningene. Effekten er bedre enn placebo, men generelt
darligere enn for HRT.

Man skal veere oppmerksom pa risiko for interaksjon mellom antidepressiva og tamoxifen; SSRI/SNRI
(for eksempel Seroxat (paroxetin), Fontex (fluoksetin), Efexor (venlafaxin), Zoloft (sertralin) og Cipramil
(citalopram) og Cipralex (escitalopram)) konkurrerer om binding til cytokrom P450 2D6 (CYP2D6)), som
aktiverer tamoxifen gjennom konvertering til 4-hydroxy-N-desmethyltamoxifen (endoxifen) (M.P. Goetz
et al., 2007). Graden av hemming av CYP2D6 er forskjellig, fra irrever-sibel (paroxetin) til svak hemming
(for eksempel venlaflaxin og cipralex). Selv om den potensielle kliniske betydning av slike interaksjoner
med tanke pa behandlingseffekten av tamoxifen ennd er uklar (Aubert et al., 2009; Schroth et al.,
2009), er det nylig rapportert at paroxetin i kombinasjon med tamoxifen gker brystkreftdgdelighet (C. M.
Kelly et al., 2010). Dette oppfattes a veere pa grunn av hemming av tamoxifen. Studien viste ikke slike
effekter nar tamoxifen var kombinert med andre SSRI/SNRI (fluoxetine, sertraline, citalopram,
venlaflaxine). Likevel utelukkes det ikke at det kan vaere ugunstige effekter av & kombinere tamoxifen
med en av disse. | andre studier har det blant annet veert sett hemmende effekter av aktivering av
tamoxifen ved samtidig bruk av fluoxetin. Inntil resultater fra ytterligere studier foreligger, anbefales det
a benytte antidepressiva med svak/ingen hemming av CYP2D6 (venlaflaxin og citalopram), der hvor det
er klar indikasjon for & benytte slik medikasjon i kombinasjon med tamoxifen. | en del tilfeller kan dette
ogsa veere pa bakgrunn av betydelige plager med hetetokter, selv om en da primeert bar vurdere andre
behandlingsvalg.

Gabapentin (Neurontin) brukes oftest i behandling av epilepsi og kroniske smerter. Medika-mentet er
ogsa rapportert a gi god effekt pa hetetokter, men resultatene sa langt er begrenset, og man trenger
mer data for & gi endelige anbefalinger. Svimmelhet og tratthet kan veere et problem hos opptil 20 %,
men vil raskt avta og er oftest borte etter 4 ukers bruk (Butt, Lock, Lewis, Ross, & Moineddin, 2008;
Toulis, Tzellos, Kouvelas, & Goulis, 2009).

Clonidin er en alfa-adrenerg agonist som tidligere ble benyttet til behandling av hypertensjon.
Medikamentet har opp til moderat effekt pa behandling av hetetokter (40-50 % reduksjon) (H. D.
Nelson et al., 2006). Bivirkninger som kan opptre er munntgrrhet, sgvnvansker og trgtthet.

Anbefaling ved hetetokter

For kvinner med moderate til kraftige hetetokter, kan man benytte SSRI/SNRI dersom pasien-ten ikke
benytter tamoxifen (vurderes som fgrstevalg ved siden av gabapentin (se nedenfor)). Dersom
pasienten benytter tamoxifen og trenger antidepressiv behandling (som ogsa vil veere gunstig for
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hetetoktene), bgr det velges et middel med svak/ingen hemming av CYP2D6. Dersom ikke pasienten

trenger antidepressiva, bgr en vurdere andre behandlings-alternativer for hetetokter primaert. Hvis det
likevel er aktuelt & benytte SSRI/SNRI, bgr det velges et middel med svak/ingen hemming av CYP2D6
(for eksempel venlafaxin eller citalopram).

Behandlingsforslag nar SSRI/SNRI gnskes benyttet:

® Venlafaxin (Efexor) 37,5 mg daglig, gkende til 75 mg daglig etter en uke.

® Paroxetin (Seroxat) 10 mg gkende til 20 mg daglig etter en uke dersom symptomene vedvarer.
Bgar ikke benyttes sammen med tamoxifen.

* Huvis ikke tamoxifen benyttes og venlafaxin ikke har effekt, er det grunn til & skifte til paroxetin og
vice versa.

SSRI og SNRI er kontraindisert hos kvinner som bruker monoaminoksidase inhibitorer (Aurorix
(moklobemid)) og skal brukes med forsiktighet hos kvinner med bipolar eller manisk depresjon fordi det
kan gi mani (M. Hickey et al., 2008). Dersom behandlingen ikke har effekt innen 4 uker, sa vil den trolig
ikke ha effekt.

Gabapentin kan benyttes i opptrappende doser til 900 mg/dggn (nedre doseomrade ved
epilepsi-behandling). Det ser ikke ut til & vaere noen tilleggsgevinst ved & bruke gabapentin i tillegg til
SSRI/SNRI (Loprinzi et al., 2007).

Catapressan i dosering 25—75 mikrogram 2 ganger daglig kan benyttes. Tilgjengelig preparat er nd kun
Carexarit. Doser som brukes for & behandle hetetokter ser ikke ut til & ha effekt pa blodtrykket (Pandya
et al., 2000).

Det foreligger noen publikasjoner som viser effekt av peroral oxybutinin mot hetetokter (Leon-Ferre et
al., 2020; Simon et al., 2016). Studiene har benyttet peroral formulering. Det rapporteres om
bivirkninger som munntgrrhet og urineringsvansker. Medikamentet foreligger i Norge kun som plaster
(Kentera) med indikasjon urge inkontinens.

Det er publisert meget gode resultater med fezolinetant mot hetetokter i en ny studie (Lederman et al.,
2023). Selv om virkningsmekanismen oppfattes a vaere uavhengig av gstrogen, er medikamentet
forelapig ikke testet pa brystkreftpasienter.

Anbefaling ved atrofisk vaginitt

Ikke hormonelle behandlingsalternativ inkluderer Replens eller Repadina Plus som er tilfgrsel av
fuktighet. Dette er ikke sa effektivt som gstrogen. Dersom Replens/Repadina Plus ikke har effekt, bar
man vurdere vaginalt gstrogen/gstriol dersom pasienten ikke bruker aromatase-hemmer. Andre
glidemidler og saliva kan ha god effekt p& vaginal tarrhet.

Behandlingsmuligheter ved redusert libido

Libido er avhengig av bade gstrogenniva og testosteronniva. Peroral eller transdermal gstrogen vil i
utgangspunktet ikke anbefales etter brystkreft. Vaginal gstrogen kan potensielt veere aktuelt for
pasienter som ikke benytter aromatasehemmere. Dersom det ikke er motforestillinger mot gstrogen vil
medikamentell behandling mot redusert libido vanligvis starte med a optimalisere gstrogenerstatningen
og deretter legge til testosteron. Det anbefales i sa fall at gstrogenbehandlingen gis vaginalt (eller
transdermalt dersom det er besluttet & gi systemisk) for & unnga farstepassasje-effekten i lever. Nar
astrogen ikke skal/kan benyttes, kan det vaere grunnlag for & gi testosteron alene. Men selv om
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testosteronbehandling er effektivt for kvinner med redusert sexlyst, skjer det en perifer omdanning av
testosteron til gstrogen og undergrupper av brystkreft uttrykker ogsa androgenreseptor. Dette gjar at
den enkelte pasient ma informeres om disse forhold, og at vi s& langt ikke har tilstrekkelig data pa
betydningen. En mindre studie av testosteronbehandling i kombinasjon med aromatasehemmere til
kvinner med gjennomgatt brystkreft viste at det ikke var noen tilbakefall av brystkreft eller gkning i
gstrogen (Glaser & Dimitrakakis, 2015).

Hormonspiral

Nar det gjelder risiko for residiv ved inneliggende hormonspiral etter brystkreft foreligger det lite
dokumentasjon. Det betyr at vi ikke kan gi evidensbaserte vurderinger av denne problem-stilling. Som et
utgangspunkt for valg av prevensjon etter brystkreft, anbefales ikke hormon-spiral som farstevalg.
Dersom pasienten har inneliggende hormonspiral fra far diagnosen brystkreft, bgr grunnlaget for &
viderefgre denne prevensjonsmate vurderes. Hvis den har sittet inne i flere ar, oppfattes det som lite
sannsynlig at dette vil medfare risiko (hormon-nivaet avtar med tiden).
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16
Fysioterapi til brystkreftopererte kvinner

16.1

Forekomst av behandlingsrelaterte plager etter brystkreft

De vanligste komplikasjonene etter brystkreftbehandling er smerter; bade i operasjonsarr, bryst og arm.
Opptil 48 % av brystkreftopererte kvinner har rapportert om vedvarende smerter 2 ar etter operasjonen
(Schou Bredal et al., 2014). Videre er nedsatt skulderbevegelighet, overvekt og lymfgdem som falge av
brystkreftbehandlingen vanlig forekommende. Rapportene om lymfgdem i bryst og arm etter
aksilledisseksjon varierer i forhold til malemetode. Selvrapportert lymfadem angis i opp mot 40-50 %,
mens med mer objektive malemetoder for lymfadem i armen er variasjonen i forekomst mellom 13 og
20 % (Lawenda et al., 2009). Tyngdefalelse og ubehag i armen rappor-teres ofte som en del av
diagnosen lymfgdem (Schou Bredal et al., 2014), men gir seg ikke ngdvendigvis utslag i hevelse
(Sagen et al., 2009). Det viktigste symptomet pa lymfgdem er hevelse (Lawenda et al., 2009; McNeely
et al., 2010). Fatigue (kronisk tretthet etter kreftboehandling) er sveert vanlig hos brystkreftpasienter.
Bade symptomer og forekomst av fatigue gker med alderen (Cramp et al., 2008).

16.2

Fysioterapi til brystkreftopererte

Transcutan elektrisk nervestimulering (TENS) kan veere et effektivt fysioterapiverktgy mot smerter etter
brystkreftbehandling (McNeely et al., 2010). Tilrettelagte gvelser for gkt skuldermobilitet tidlig i
behandlingsforlgpet (ment som dagen etter eller f4 dager etter operasjonen) med instruksjon av
fysioterapeut virker forebyggende pa nedsatt skulderbevegelighet og lymfgdemutvikling (McNeely et al.,
2010; Torres et al., 2010). Antall repetisjoner og hyppighet p& gvelsene skal gradvis gkes i ukene etter
opera-sjonen. Tilrettelagt fysisk aktivitet med fokus pa kondisjon, vekttrening, generell styrketrening,
samt aerobic har positiv effekt pa skulderfunksjonen, generell fysisk funksjon, maksimalt O2 opptak,
helserelatert livskvalitet, overvekt og fatigue (Cramp & Daniel, 2008; McNeely et al., 2010; Speck,
Courneya, Masse, Duval, & Schmitz, 2010). Treningen skal doseres individuelt etter; hvilke gnsker og
behov pasienten har, pasientens forutsetninger (fysisk form fgr diagnosen) og hvilken type behandling
pasienten har gjennomgatt. Fysisk aktivitet og trening organisert i grupper kan virke mer motiverende
enn trening alene. Cytostatika-behandling bidrar til & redusere pasientens allmenntilstand og et
minsteniva for blodverdier bgr derfor falges far trening eller anstrengende fysisk aktivitet settes i gang
(Thune, 2008). Fysisk aktivitet har forebyggende effekt pé tilbakefall av brystkreft (Schmitz et al., 2010),
men de eksakte mekanismene bak dette er forelgpig ukjent. (Om redusert risiko for tilbakefall skyldes
okt fysisk aktivitet etter diagnose, eller tidligere fysisk aktivitet er forelgpig noe usikkert).

Kompresjonsbehandling er svaert effektivt for & redusere lymfgdem i armen etter brystkreft-behandling

(McNeely et al., 2010), i tillegg virker manuell lymfedrenasje smertedempende (McNeely et al., 2004).
Flere detaljer om lymfgdembehandling er beskrevet pad www.fysio.no.
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16.3

Tverrfaglig informasjonsskriv til brystkreftopererte
pasienter

Informasjon til deg som har fjernet lymfeknutene i
armhulen (aksilledisseksjon) i forbindelse med
brystkreftoperasjonen

| forbindelse med operasjonen ble det fiernet lymfeknuter i armhulen. Nar lymfeknuter fiernes i
armhulen vil store lymfearer i armen kuttes over og veesketransporten i armen blir hemmet.
Lymfedresystemet er i tillegg et rensesystem og en del av immunforsvaret i kroppen. Etter operasjonen
skal du derfor veere oppmerksom pa hevelse (lymfgdem) i armen, samt sér og infeksjoner i armen péa
den opererte siden.

Hevelse (lymfgdem): er opphoping av lymfe-vaeske i armen som gjgr at den blir hoven, enten i brystet,
handen, deler av armen eller hele armen. Av alle som gjennomgar opera-sjon med fierning av
lymfeknuter i armhulen, utvikler 15 til 20 % lymfadem. Hevelsen kan vaere ubeha-gelig og armen kan
kjennes tung. Hevelsen kan komme spontant, eller over tid. Den kan forsvinne spontant etter noen
dager eller bli ved-varende. Hvis hevelsen i armen ikke gir seg i lgpet av noen dager,bar det
undersgkes om du har behov for lymfadem-behandling (som utfgres av fysioterapeuter med
spesialkompetanse). Det er mulig & ta direkte kontakt med fysioterapeut for slik undersgkelse og
behandling. Behandlingen bestar av dreneringsteknikker og bandasjering for & redusere hevelsen mest
mulig. Lymfgdem som far veere ubehandlet over lang tid, er vanskeligere & redusere.

Sar: Forebygging av kutt og rifter i armen ved & bruke hansker f. eks i forbindelse med hagearbeid er
hensiktsmessig. Det er bakterier i jord og kommer dette inn i s&r p& handen eller armen pé den
opererte siden, kan det bli en stor belastning pa immunsystemet i armen og resultere i hevelse. Nar du
far sar, rens det og hold det under oppsyn. Oppsgk fastlegen din dersom det skulle bli radt og hovent.
Du vil da fa antibiotika for & bli kvitt bakteriene.

Vaksiner: Vaksine bgr settes i den armen som ikke er operert eller dersom det er operert pa begge
sider, i en annen kroppsdel. Man kan f& hevelse i armen etter vaksine, og evt. forstgrrelse av
lymfeknuter som vedvarer en stund og kan forveksles som forstagrrede lymfeknuter pga spredning av
brystkreft. Bruk derfor den andre armen, eller en hvilken som helst annen kroppsdel enn den opererte
armen.

Blodprgver: Blodpraver er ufarlig a ta i armen pa operert side fordi utstyret som brukes er sterilt.

Blodtrykksmaling: En blodtrykksmaling er ufarlig. Skal du inn til en planlagt operasjon, (hvor
blodtrykket blir tatt med korte intervaller over lang tid) anbefales det & sette blodtrykks-mansjetten pa
den ikke-opererte siden.

@velser og fysioterapi: Det er viktig & gjenvinne normal funksjon i arm og skulder sa raskt som mulig.
Gjer gvelser fra 1. dag etter operasjonen og sa lenge du synes det er ngdvendig. Det er viktig for &
opprettholde din normale fysiske funksjon i starst mulig grad for unnga nedsatt styrke i muskulatur og
bevegelsesinnskrenkninger i skulderen. Fysioterapeuten pa sykehuset instruerer deg i enkle gvelser og
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du vil f& henvisning til fysioterapi som du kan benytte etter operasjonen. Fysioterapi kan startes opp
2-3 uker etter operasjonen. Fysioterapeuten vil gi deg ytterligere hjelp til bevegelsestrening av armen
og veiledning til styrkegvelser eller annen behandling du matte ha behov for etter
brystkreftoperasjonen. Nar saret har grodd, etter 2—3 uker, er det ingen restriksjoner i bruken av armen.
Prgv deg frem for & finne ut hva som er riktig for deg. De aller fleste kan regne med & vaere fullt
restituert i lgpet av et halvt ars tid. Sgrg for & holde deg i fysisk form med varierende aktiviteter, da
takler du rekreasjonstiden med eventuelle tilleggsbehandlinger bedre.
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17
Arvelig brystkreft

Brystkreft er den vanligste kreftformen blant kvinner, og mange har derfor slektninger med brystkreft uten at det
er en genfeil i familien. Cirka 3 % av alle kvinner med brystkreft har en medfadt genfeil som er forbundet med
hay risiko for brystkreft, oftest BRCA1 eller BRCA2 ADDIN EN.CITE.DATA (Breast Cancer Association
Consortium et al., 2021; Grindedal et al., 2017; Hoberg-Vetti et al., 2016; Hu et al., 2021). Like mange har
medfadt genfeil som er forbundet med moderat gkt risiko for brystkreft .

Behand-ling og oppfalging ved brystkreft er i stadig skende grad persontilpasset, og seerlig hgypenetrante
genfeil vil kunne legge feringer pa pasientens behandling (Tung et al., 2020).

Samtidig er det indisert med spesiell oppfalging av friske kvinner med arvelig gkt risiko for brystkreft, i den
hensikt & redusere sjansen for & dg av bryst-kreft. Hvilken type oppfalging som er aktuell avhenger av hvor stor
den reelle risikoen for bryst-kreft er. Ved pavist hgypenetrant genfeil er bade arlig MR og risikoreduserende
kirurgi aktuelt.

Ved mistanke om arvelig risiko for brystkreft skal man derfor utrede kvinner i henhold til underkapittel 2 far
eventuelle tiltak i form av radiologiske kontroller eller risikoreduserende kirurgi blir satt i verk.

17.1

Definisjon av genetiske risikogrupper for brystkreft

A. Pavist hgypenetrant genfeil

Kvinner med pavist genfeil som er forbundet med sveert hgy risiko for brystkreft, oftest genfeil i BRCAL
eller BRCA2 (Kuchenbaecker et al., 2017). Kvinner med pévist genfeil i TP53, PTEN, STK11, CDH1 og
PALB2 har ogsa hgy livstidsrisiko for a fa brystkreft, og vil derfor ogsa regnes i denne gruppen ADDIN

EN.CITE.DATA (Breast Cancer Association Consortium et al., 2021; Fortuno et al., 2018; Hendricks et
al., 2023; Hu et al., 2021; Sessa et al., 2023; Xicola et al., 2019). Se tabell 17.1.

B. Pavist moderat penetrant genfeil

Med gkende bruk av multigen paneltester, der flere gener testes samtidig i én prgve, vil stadig flere
kvinner f& pavist varianter i gener som er assosiert med brystkreft, der risikoen for brystkreft er moderat
forhgyet ADDIN EN.CITE.DATA (Breast Cancer Association Consortium et al., 2021; Hu et al., 2021;
Sessa et al., 2023). Dette gjelder blant annet ved trunkerende genfeil i CHEK2 eller ATM. Ved slike
genfeil vil imidlertid risikoen i stor grad pavirkes av familiehistorie og individuelle risikofaktorer(Gao et
al., 2021a; Hanson et al., 2023). Se tabell 17.1.

C. dkt risiko vurdert ut ifra familiehistorie

Kvinner som tilhgrer familier med brystkreft, der genetisk utredning er gjennomfgrt uten funn av genfeil.
Familiehistorien indikerer likevel en gkt risiko for brystkreft. Kvinner i slike familier vil oftest ha en
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moderat gkt risiko for brystkreft, sammenlignet med bakgrunns-risikoen (Mgller et al., 2014). Individuell
risikovurdering, der man tar hensyn til b&de familiehistorie, resultat av gentest og individuelle
risikofaktorer blir i gkende grad anbefalt i internasjonale og andre lands retningslinjer (Danish Breast
Cancer Group, 2023; Regionala cancercentrum i samverkan, 2023; Sessa et al., 2023). Det finnes
validerte digitale verktgy som kan benyttes for slik kompleks risikovurdering, f.eks. online verktagyet
CanRisk (https://www.canrisk.org/), men dette er har forelgpig ikke blitt tatt i bruk i Norge. | stedet har vi
brukt forenklede kriterier for & definere familicer brystkreft nar genfeil ikke er pavist (Mgller et al., 2014):

* To farstegradsslektninger* med brystkreft, gjennomsnittsalder <= 55 ar.
* Tre forstegradsslektninger* med brystkreft, gjiennomsnittsalder <= 60 ar.

Risikopersoner i disse familiene er de som selv har eller har hatt brystkreft, og deres friske
forstegradsslektninger*.

* Risikopersoner er ogsa dgtre og sgstre til kvinne med brystkreft <= 40 ar.

* Inkluderer andregradsslektning via mann.
Alle krefttilfellene skal veere pa samme side av familien.

Tabell 17.1. Oversikt over gener forbundet med arvelig risiko for brystkreft

Gjennomsnittlig
livstidsrisiko
for brystkreft
ADDIN
EN.CITE.DATA
ADDIN
EN.CITE.DATA
ADDIN
EN.CITE.DATA
(Breast Cancer
Association et
al., 2022;

Forekomst (Breast Arlig radiologisk Risikoreduserende
. Breast Cancer . . . .
Cancer Association . kontroll for friske bilateral kirurgi for R
Gen . Association .
Consortium et al., 2021, . beerere (Sessa et al., friske beerere ki
Hu et al., 2021) Consortium et -5 (Sessa et al., 2023)
v al., 2021; ”
Hendricks et
al., 2023; Hu et
al., 2021;
Kuchenbaecker
et al., 2017,
Sessaet al.,
2023; Xicola et
al., 2019; Yang
et al., 2020a;
Yang et al.,
2020b)
| Pasienter
. med MR Mammografi
befolkningen grati
brystkreft
1.0%
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BRCA1

BRCA2

PALB2

PTEN

TP53

STK11

CDH1

NF1

ATM

CHEK2

RAD51C/
RAD51D

0.1%

0.3%

0.1%

<0.1 %

<0.1 %

<0.1%

<0.1%

<0.1%

0.5%

0.3%

0.1%

(Norge: 2
%)
(Grindedal
etal.,
2017)

1.4 %
(Norge: 1
%)
(Grindedal

etal.,
2017)

0.5%

<0.1%

<0.1%
(8% < 30
ar)(Fortuno
etal.,
2018)

<0.1%

<0.1%

0.7 %

1.3%

0.2%

>60 %

>60 %

40-60 %

60 %

40 %

40 %

40 %
(lobulaert
karsinom)

Moderat

20-30 %

20-30 %

20 %
(seerlig trippel
neg)

20 %
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25—
60/70

Q

ar

25—
60/70

Q

ar

30 -
60/70

Q

ar

30 -
60/70

Q

ar

20 —
60/70
ar

30 -
60/70
ar

30 -
60/70

Q

ar

30 -
50 ar

Nei

40— 60 ar

40 - 60 ar

Individuell
vurdering*

Ja

Ja

Kan vurderes*

Kan vurderes*

Kan vurderes*

Kan vurderes*

Kan vurderes*
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BARD1 <0.1% 0.1% (seerlig trippel Individuell
neg) vurdering*

*Individuell risikovurdering anbefales far oppstart av kontrollopplegg og evt. risikoreduserende kirurgi

17.2

Utredning for arvelig brystkreft

Ved sparsmal om familiser/arvelig brystkreft bar utredningen som hovedregel primeert utfgres hos en
eller flere personer i familien som selv har eller har hatt kreftsykdom. Dersom ingen kreftsyke er
tilgjengelig for slik utredning, kan friske farstegradsslektninger til affisert person henvises til genetisk
veiledning.

Personer som selv har eller har hatt brystkreft

Behandlende lege bgr gi informasjon om arvelig brystkreft og kan rekvirere diagnostisk gentest hos

pasienter med pavist invasiv brystkreft eller DCIS, se kriterier under (Evans et al., 2023). Pasienter som
er ferdigbehandlet ved sykehus, kan henvises fra fastlege til genetisk utredning ved medisinsk genetisk

avdeling.

Ved alle medisinsk-genetiske avdelinger i Norge utfgres DNA-analyser i dag primaert ved hjelp av

sakalt NGS-teknologi (next generation sequencing). NGS-teknologien gjgr det mulig & sekvensere flere

gener samtidig i én prgve, og det er vanlig a gjare et utvalg av bestemte gener for analyse i et
«genpanel». Ved mistanke om arvelig brystkreft er det relevant & undersgke gener hvor genfeil er
forbundet med hgy eller moderat risiko for brystkreft. En oversikt over disse genene er gitt i tabell 17.1.

Pasienten bar fa bade muntlig og skriftlig informasjon.

Rekvisisjon til gentest ma alltid fylles ut med gode kliniske opplysninger, der indikasjon for testen tydelig

kommer frem. P& genetikkportalen.no finnes samlet informasjon om medisinsk-genetiske analyser som
tilbys ved genetiske laboratorier i Norge, inkl. hvilke gener som inngar i ulike analysepakker, estimert
svartid og rekvisisjonsskjemaer til nedlasting.

NB! Dersom resultatet av gentesten har umiddelbar betydning for pasientens behandling, ma det
tilstrebes & fa sendt blodprgve til genetisk laboratorium med minst mulig tidstap, og rekvisisjonen ma
merkes med grad av hast.

Den som har rekvirert gentesten, har ansvar for & formidle resultatet av testen til pasienten. Dersom det

pavises genfeil ved diagnostisk gentest, bar pasienten henvises til medisinsk genetisk avdeling for

genetisk veiledning, etter at rekvirerende lege har formidlet resultatet til pasienten. Dette er seerlig viktig

nar genfeilen ikke er kjent i familien fra tidligere, da videre familieutredning og genetisk veiledning av
familiemedlemmer vil vaere av stor betydning.

Dersom laboratoriet opplyser at det er pavist en DNA-sekvensvariant av usikker klinisk betydning

(«VUS»), kan ogsa pasienten henvises til medisinsk genetisk avdeling for neermere informasjon og
diskusjon om muligheter for videre utredning. En VUS ma ikke tolkes som pavist genfeil!

Kriterier for diagnostisk gentest hos pasient med brystkreft
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® Kvinne med brystkreft/DCIS <= 60 ar

® Mann med brystkreft uansett alder

* Kvinne med brystkreft > 60 ar kan ogsa fa tilbud om gentest dersom det er grunn til & mistenke
at det foreligger arvelig brystkreft (se ogsa avsnitt "Friske personer som ikke selv har hatt
brystkreft eller eggstokkreft").

* Gentest av relevante gener kan ogsa rekvireres dersom pasienten er kandidat for behandling
med PARP-hemmer, se avsnitt "Adjuvant behandling av pasienter med BRCA1/BRCA2
kimcellemutasjon etter enten adjuvant kjiemoterapi eller etter neoadjuvant kjemoterapi" i
kapittelet Adjuvant og neoadjuvant systemisk behandling..

Friske personer som ikke selv har hatt brystkreft eller
eggstokkreft

Familiehistorien gir grunnlag for mistanke om arvelig brystkreft

Friske personer som gnsker genetisk utredning pga brystkreft hos slektning, bar informeres om at slik
utredning er mest informativ nar den gjennomfares hos den/de i familien som selv har eller har hatt
brystkreft eller annen relevant kreftsykdom. Sa langt det er mulig, bar derfor kreftsyk slektning
involveres i den genetiske utredningen. Dersom ingen kreftsyke er tilgjengelig for slik utredning, kan
friske personer henvises til genetisk veiledning dersom de er farstegradsslektning* til en person som
oppfyller minst ett av kriteriene nedenfor. Genetisk utredning bgr vaere gjennomfart i familien for
kvinnen henvises til regelmessig radiologisk oppfalging (se kapittel Radiologisk brystdiagnostikk hos
kvinner med genetisk gkt risiko for brystkreft).

® Kvinne med brystkreft <= 50 ar
® Mann med brystkreft uansett alder
® Kvinne med trippel negativ brystkreft <= 60 ar
® Kvinne med bilateral brystkreft <= 60 ar
¢ Kvinne med eggstokkreft
® Kvinne med brystkreft og positiv familiehistorie, definert ved at minst ett av fglgende kriterier er
oppfylt:
* fgrstegradsslektning* med brystkreft, gjennomsnittsalder for de to ved brystkreftdiagnose
<=55ar
® to farstegradsslektninger* med brystkreft, uansett alder (totalt tre tilfeller av brystkreft)
* fgrstegradsslektning* med eggstokkreft
* fgrstegradsslektning* med prostatakreft <= 55 ar

Alle krefttilfellene skal vaere p& samme side av familien.

* Inkluderer andregradsslektning via mann.

Kjent genfeil i familien

Friske personer som gnsker prediktiv gentest for genfeil som er kjent i familien, henvises til medisinsk
genetisk avdeling for genetisk veiledning og gjennomfaring av malrettet prediktiv gentest.

17.3
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Radiologisk brystdiagnostikk hos kvinner med genetisk
okt risiko for brystkreft

Alle kvinner som er i en genetisk risikogruppe for brystkreft, skal ha tilbud om spesiell oppfalging i form
av radiologiske kontroller. Hvilke undersgkelser som er indisert avhenger av kvinnens alder og hvilken
risikogruppe hun tilhgrer. Kvinner som har fatt pavist en hgypenetrant genfeil skal ogsa ha informasjon
og tilbud om risikoreduserende kirurgi. Nar det gjelder forebyggende medikamentell behandling dersom
man ikke gjennomfgrer risikoreduserende kirurgi, se kapittel Onkologisk behandling av arvelig brystkreft

Genetisk utredning bar veere gjennomfgrt i familien far kvinnen henvises til regelmessig radiologisk
oppfoelging (se kapittel "Utredning for arvelig brystkreft"). Anbefalingene for radiologisk brystdiagnostikk
hos kvinner med arvelig gkt risiko for brystkreft er oppsummert i tabeller under avnsittet "Oversikt over
anbefaling for bruk av billeddiagnostikk ved arvelig kreft" og beskrives naermere under.

Kvinner med pavist hgypenetrant genfeil (risikogruppe
A)

MR bryst og mammografi

Kvinner med pavist genfeil i BRCAL eller BRCA2 skal gis tilbud om arlig MR av bryst (Evans et al.,
2014; Sardanelli et al., 2010; Sessa et al., 2023). Kvinner med pavist genfeil i TP53, PTEN, STK11,
CDH1 eller PALB2 gis ogsa dette tilbudet, men utgjer en mye mindre gruppe (Sessa et al., 2023).

Det bgr i tillegg tas 1-plans mammografi (skraprojeksjon) av hvert bryst med tanke pa & pavise
malignitetssuspekte mikroforkalkninger, da sensitiviteten for pavisning av DCIS ved MR er lavere enn
sensitiviteten ved mammografi (Sardanelli et al., 2010). Unntak: Mammografi skal ikke tas ved TP53
genfeil pa grunn av hayere risiko for sekundaer stralerelatert cancer hos disse kvinnene (Frebourg et
al., 2020; Sardanelli et al., 2010).

Det er ikke vist nytte av mammografi i tillegg til MR hos unge kvinner, og det kan derfor veere grunn til &
avsta fra & ta mammografi hos kvinner <30 ar(Berrington de Gonzalez et al., 2009; Vreemann et al.,
2018).

Oppstart av MR bryst

Tidspunkt for oppstart av MR undersgkelsene er avhengig av type genfeil (Sessa et al., 2023)- se tabell
17.1.

@vre aldersgrense for MR bryst

Det finnes ikke vitenskapelig grunnlag for & avgjere nar MR kontroller skal opphgre (Sardanelli et al.,
2010; Sessa et al., 2023). Dvre aldersgrense for MR kontroller varierer mellom ulike land (Marmolejo et
al., 2021). . Ved gkende alder avtar tettheten i brystvevet og sensitivi-teten ved mammografi gker. | en
metaanalyse fra 2015 konkluderes det imidlertid med at MR + mammografi gir gkt sensitivitet for
pavisning av brystkreft ogsa etter fylte 50 ar (Phi et al., 2015). Etter en samlet vurdering, basert pa
retningslinjer i flere andre land (Madorsky-Feldman et al., 2016; Marmolejo et al., 2021; NICE, 2019) og
tidligere norsk praksis, har vi i Norge valgt en forelgpig @vre aldersgrense for MR bryst pa 70 ar for
kvinner med mammografisk tetthet ACR C og D, og gvre aldersgrense 60 ar for kvinner med
mammografisk tetthet ACR A og B.
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Oppfelging etter fylte 60/70 ar

Etter opphgr av MR bryst pga oppnadd aldersgrense kan kvinner med hgypenetrant genfeil henvises til
arlig 2-plans mammo-grafi sa lenge det anses som hensiktsmessig i forhold til pasientens generelle
helse. Det vil si s lenge man mener kvinnen vil ha nytte av & fa pavist ikke-klinisk kreftsykdom.

Oppfolging av kvinner med hgypenetrant genfeil under svangerskap

Under svangerskap skal det ikke gjgres MR av bryst, bade fordi sensitiviteten ved MR faller pga gkt
kontrastoppladning i kjertelvevet, og fordi Gadolinium-kontrast ikke skal gis i forbindelse med
svangerskap med mindre det er helt ngdvendig. Det skal da i stedet gjgres 2-plans mammografi og
ultralyd av begge bryst. Straledosen ved mammografi utgjar ingen fare for fosteret (Sechopoulos et al.,
2008) og det er heller ikke vist at mammografi under svangerskap har carcinogen effekt pa kjertelvevet
(Kopans).

Oppfelging av kvinner med hgypenetrant genfeil under amming

Under amming er det gkt bakgrunnsoppladning av Gadoliniumholdig kontrast i kjertel-vevet, noe som
reduserer sensitiviteten ved MR bryst. Involusjon av kjertelvevet skjer over en ca. 3 maneder lang
periode etter avsluttet amming (Sabate et al., 2007).

Da det er lavere sensitivitet ved MR bryst under amming anses det som et akseptabelt alternativ til MR
a gjare 2-plans mammografi og ultralyd av begge bryst. Det bar da suppleres med MR bryst ca. 4
maneder etter avsluttet amming.

Billeddiagnostikk far risikoreduserende mastektomi

Det bar gjgres MR bryst og 1-plans mammografi <= 6 maneder fgr risikoreduserende mastektomi.

Kvinner med pavist moderat penetrant genfeil
(risikogruppe B)

Kvinner som har fatt pavist genfeil forbundet med moderat gkt risiko for brystkreft kan vaere kandidater
for mammografikontroller (Sessa et al., 2023). Ved pavist sykdomsgivende genfeil i CHEK2 eller ATM
bar kvinnene tilbys arlig mammografi fra 40-60 ars alder tilsvarende anbefaling for kvinner med okt
risiko vurdert ut ifra familiehistorie, se avsnittene "Kvinner med gkt risiko vurdert ut ifra familiehistorie
(risikogruppe C)" og "Oversikt over anbefaling for bruk av billeddiagnostikk ved arvelig kreft".

En spesiell variant i ATM-genet, ¢.7271T>G (p.Val2424Gly), er i flere studier vist & veere forbundet med
vesentlig hayere risiko for brystkreft enn andre varianter i ATM-genet ADDIN EN.CITE.DATA (Bernstein
et al., 2006; Goldgar et al., 2011; Southey et al., 2016). Kvinner som far pavist denne varianten bgr
vurderes for MR-kontroller av bryst tilsvarende kvinner med pévist hgypenetrant genfeil, se avsnittet
"Kvinner med pavist hgypenetrant genfeil (risikogruppe A)".

Det er de senere ar dokumentert at kvinner med nevrofibromatose type 1 (NF1) har gkt risiko for
brystkreft, seerlig far 50 ars alder og at de oftere far cancere med darlig prognose (Seminog et al.,
2015; Sharif et al., 2007; Uusitalo et al., 2016; Yap et al., 2018). P& bakgrunn av dette bgr kvinner med
pavist genfeil i NF1-genet tilbys arlig MR fra 30-50 ars alder (Carton et al., 2023). Etter fylte 50 ar er det
ikke indisert med oppfalging bortsett fra at de kan mate pa invitasjoner til det offentlige
Mammografiprogrammet annenhvert ar.
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Kvinner med gkt risiko vurdert ut ifra familiehistorie
(risikogruppe C)

Dette gjelder kvinner som har gjennomgatt en risikovurdering hos klinisk genetiker, der man
kon-kluderer med forhayet risiko for brystkreft ut fra familiehistorie (uten pavist hgypenetrant genfeil).

Mammografi
Kvinnene bar tilbys arlig 2-plans mammografi fra 40-60 ars alder. | familier med tilfeller av brystkreft far

40 ars alder, kan det vurderes a starte mammografikontroller fra 30 ars alder.

Mellom 50-60 ars alder bar kvinnen oppfordres til & mate pa invitasjoner i det offentlige
Mammografi-programmet annet hvert &r med henvisning til klinisk mammografi arene i mellom.

Kvinnene bar oppfordres til & mgte pa invitasjoner i det offentlige Mammografi-programmet annet hvert
ar fra 6070 ars alder.

Etter fylte 70 ar er det ikke indikasjon for spesiell oppfalging.

Oppfelging under svangerskap og amming

Under svangerskap og amming bar det tas mammografi pa vanlig méate, men det bar suppleres med
ultralyd ettersom mammografi har redusert sensitivitet. Straledosen ved mammografi utgjar ingen fare
for fosteret (Sechopoulos et al., 2008). Det er heller ikke vist at mammografi under svangerskap
medfarer gkt carcinogen effekt pa kjertelvevet (Kopans).

Spesielle tilfeller

I noen fa familier kan det ut fra en medisinsk genetisk vurdering vaere mistanke om sveert hgy genetisk
risiko for brystkreft, selv om man per i dag ikke har klart a identifisere den molekyleergenetiske arsaken
til krefttilfellene i familien. Saerskilt oppfalging av slike familier kan gjares etter individuell vurdering.

Oversikt over anbefaling for bruk av billeddiagnostikk
ved arvelig kreft

Tabell 17.2. Kvinner med pavist haypenetrant genfeil (risikogruppe A)

Indisert ved Indisert ved

Indisert Oppstart @vre aldersgrense . .
PP d graviditet? amming?

60 ar ved tetthet ACR A/B og

Nei Evi2
70 &r ved tetthet ACR C/D1 ¢ v

MR Arlig  20/25/301

Skré ved MR/2

Arlig Nar det ikke anses nyttig &
M f 303 2-plan3 lan ved i
ammogratt o\ 8 pavise ikke-klinisk kreftsykdom = P o Ir\’/l‘;n vedingen
. Jad i
Ultralyd Nei Ja a dersom ingen

MR
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1 Avhengig av type genfeil, se tabell 17.1 for detaljer

2 MR eller 2-plans mammografi + ultralyd. Hvis ikke MR bgr det suppleres med MR 4mnd etter avsluttet
amming

3 Ingen mammografi ved TP53

Tabell 17.3. Kvinner med pavist moderat penetrant genfeil og kvinner med gkt risiko for
brystkreft vurdert ut i fra familiehistorie (risikogruppe B og C)

Indisert Oppstart @vre aldersgrense Indisert ved graviditet? Indisert ved amming?
Mammografi Arlig 401 602 Ja Ja

Ultralyd Nei Ja Ja

1 Kan vurderes fra 30 ar hvis tilfeller av brystkreft fgr 40 &r i familien
2 Oppfordres til & mgte i Mammografiprogrammet til 70 &r

17.4

Risikoreduserende kirurgi

Risikoreduserende mastektomi (RRM) er primeert et tilbud til kvinner med pavist hgypenetrant genfeil.
Med dagens kunnskap gjelder dette BRCA1, BRCAZ2, PALB2, TP53, PTEN, STK11 og CDH1 (tabell
17.1). Pasientene bgr veere godt informert om ulike alternativer for risikoreduserende kirurgi,
nytteverdien av det enkelte tiltak og eventuelle komplikasjoner. | mange tilfeller vil det veere behov for
flere samtaler. Basert pa type genfeil, alder, komorbiditet og evt. index cancer med prognostiske
faktorer vil behandlingsanbefalingene variere. Det er derfor viktig at pasientene far informasjon av et
team som har tilstrekkelig kompetanse. Endelig beslutning om kirurgisk intervensjon bgr tas i et
multidisiplinaert samarbeid der pasient, genetiker, onkolog, brystkirurg og plastikk kirurg i varierende
grad vil veere involvert, basert pa problemstillingen i det enkelte tilfellet. Brystkirurg med bred kjennskap
til pasientgruppen bgr utfgre mastektomien. Nytteverdi av kirurgisk intervensjon, mulige komplikasjoner
og potensielle psykiske og fysiske senfaglger ma diskuteres grundig med pasienten far operasjonen.

Kompliserende faktorer som pasienten selv kan ha en innflytelse pa (f.eks. regyking) bgr om mulig veere
optimalisert for & redusere risiko for komplikasjoner. Relative kontraindikasjoner og mulige
kompliserende faktorer ma tas med som en del av den individuelle vurderingen. Erkjent noe hayere
risiko, som f.eks. BMI > 30, er ikke en absolutt kontraindikasjon mot rekonstruksjon, men pasienten skal
veere grundig informert pa& forhand. Videre vil disse faktorene kunne medfare at pasienten ikke er
aktuell for alle typer inngrep grunnet gkt risiko for komplikasjoner. Medikamentell risikoreduserende
behandling kan i noen tilfeller diskuteres der kirurgi ikke er aktuelt (se kapittel Onkologisk behandling av
arvelig brystkreft).

Rekonstruksjonsmulighetene inkluderer rekonstruksjon med implantat og mer omfattende autologe
rekonstruksjoner. Valg av operasjonsmetode ma ta hensyn til pasientens eget gnske, kroppsbygning,
komorbiditet og evt. risikofaktorer for komplikasjoner. Det er ikke mulig & oppna 100 % risikoreduksjon.
Hudbesparende mastektomi med eller uten bevaring av nippelareolakomplekset etterlater mer
kjertelvev enn total mastektomi, men gir et bedre kosmetisk resultat og anses & gi tilstrekkelig
risikoreduksjon selv om langtidsresultater ikke foreligger (Peled et al., 2014; Yao et al., 2015).
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Risikoreduserende mastektomi hos genfeilbaerere uten
brystkreft i sykehistorien

For friske kvinner med pavist BRCA genfeil reduseres risikoen for brystkreft ved RRM betydelig
(Carbine et al., 2018; Domchek et al., 2010; Hartmann et al., 2001, Li et al., 2016). | en stor, prospektiv,
internasjonal multisenterstudie som inkluderte over 2400 pasienter med kjent BRCA genfeil utviklet
ingen pasienter brystkreft etter mastektomi (0 av 247) mens 98 av 1372 i gruppen som ikke hadde
utfart inngrepet fikk brystkreft (Ludwig et al., 2016). For pasienter med andre hgypenetrante genfeil
(tabell 17.1) savnes datagrunnlag, men det er sannsynlig at de ogsa vil ha en risikoreduksjon og bar
vurderes mtp RRM.

Tidspunkt for RRM bgr diskuteres grundig med den enkelte kvinne.

Flere studier har kartlagt effekten av RRM hos beerere av BRCA-genfeil. Det er viktig & skille mellom
redusert risiko for utvikling av brystkreft og en eventuell overlevelsesgevinst. Sveert fa far brystkreft fer
30 ars alder, og nytten av RRM er sannsynligvis hgyest nar det gjares i alderen 30 — 55 ar (Giannakeas
et al., 2018; Kurian et al., 2010; Sessa et al., 2023). Med gkende alder er indikasjonen for RRM mer
relativ fordi nytten er mer usikker.

Unntaksvis kan det ogsa veere aktuelt med RRM hos kvinner med sveert hay familiger belasting uten
kjent genfeil, men det finnes ikke datagrunnlag for at dette gir noen overlevelsesgevinst.

Det er ingen holdepunkt for at sentinel node diagnostikk er ngdvendig (Nagaraja et al., 2016).

Det er ikke indikasjon for radiologiske eller kliniske kontroller av friske pasienter operert med RRM.

Risikoreduserende mastektomi hos BRCA genfeilbaerere
med brystkreft i sykehistorien

Anbefaling om kirurgi hos BRCA1/2 pasienter med brystkreft er kompleks og kirurgisk strategi bgr ta
hensyn til behandling av aktuell kreftsykdom, prognose, alder og eventuell komorbiditet.

BRCA genfeilbzerere har gkt risiko for s vel ipsilateral som kontralateral brystkreft (Trainer et al.,
2010).

Pasienter som har fatt eller er under behandling for ovarialkreft kan i noen tilfeller veere aktuell for RRM.
Dette ma vurderes individuelt basert pa alder, sykdomsstadium og prognose (Oliveira et al., 2023).

Primeer kirurgisk behandling

Prospektive, randomiserte studier som sammenligner brystbevarende kirurgi (BCT) med mastektomi
hos kvinner med BRCA-genfeil vil mest sannsynlig aldri gjennomfares. En metaanalyse som inkluderer
data fra 23 observasjonsstudier, inkluderer 3807 pasienter fra BRCA-positive familier, viser i overkant
fire ganger forhayet risiko for lokoregionale tilbakefall etter brystbevarende kirurgi nar en sammenligner
med mastektomi (HR =4.54; 95 % Cl =2,77—7,42). Det er ingen signifikant forskjell i brystkreftspesifikk
eller total dgdelighet mellom de to gruppene (Li et al., 2016). Pa generelt grunnlag anbefales ikke BCT
hos kvinner med BRCA-genfeil. BCT kan likevel vurderes der gkt risiko for ipsilateralt residiv eller
kontralateral cancer ikke vil ha prognostisk betydning eller kvinnen selv gnsker det etter grundig
informasjon om den gkte risikoen. Ved ukjent mutasjonsstatus vil BCT kunne veere et godt alternativ i
pavente av resultatet av gentest. Senere komplementerende kirurgi kan da gjares tilpasset den
adjuvante behandlingen.
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Kontralateral profylaktisk mastektomi (CPM)

Hos pasienter uten pavist genfeil er den kumulative risikoen for kontralateral brystkreft omkring 0,5-0,7
% per ar % med en livstidsrisiko pd omkring 14 % (Kuchenbaecker et al., 2017; Nichols et al., 2011,
Rubino et al., 2010). Kvinner med BRCA-genfeil har gkt risiko for kontralateral brystkreft (Metcalfe et
al., 2014; Metcalfe et al., 2004; Molina-Montes et al., 2014; Morra et al., 2023; Yadav et al., 2023). | en
prospektiv studie ble den kumulative insidensen 20 ar etter index cancer funnet & vaere 41 % hos
kvinner med BRCAI1-genfeil og 26 % hos kvinner med BRCAZ2- genfeil (Kuchenbaecker et al., 2017).
Risiko for kontralateral brystkreft avtar med gkende alder. Gevinsten av CPM er mest sannsynlig
hayere jo yngre pasientene er, men det er usikkert om inngrepet gir en gevinst pa overlevelse (Carbine
et al., 2018). Den gkte risikoen for ny sykdom kan veere argument for CPM. Bilateral mastektomi bgr
tilbys ved pavist haypenetrant genfeil, men alder og prognostiske faktorer ved index cancer bar veere
med i behandlingsanbefalingen.

Risikoreduserende bilateral salpingo-ooforektomi

Kvinner med genfeil i BRCA1 eller BRCA2 har gkt risiko for epitelial eggstokkreft, oftest av hgygradig
sergs type (Kuchenbaecker et al., 2017). Friske kvinner med pavist genfeil i BRCA1 eller BRCA2
anbefales risiko-reduserende salpingo-ooforektomi, seNasjonalt handlingsprogram for gynekologisk
kreft (Sessa et al., 2023). Hormonsubstitusjon etter inngrepet skal gis til alle kvinner som ikke har hatt
brystkreft, fram til alder for naturlig menopause (Nasjonalt handlingsprogram for gynekologisk kreft)
(Sessa et al., 2023). Risikoreduserende salpingo-ooforektomi har ogsa vist effekt pa overlevelse hos
kvinner med gjennomgatt brystkreft (Finch et al., 2014; Metcalfe et al., 2015), men i slike tilfeller bar det
som vanlig tas hensyn til behandling av aktuell kreftsykdom, prognose, alder og eventuell komorbiditet.

Genfeil i RAD51C eller RAD51D er forbundet med moderat gkt risiko for brystkreft og eggstokkreft
(Yang et al., 2020b). Kvinner med genfeil i disse genene bgr fa tilbud om risikoreduserende bilateral
salpingooforektomi ved 45-50 ars alder (Sessa et al., 2023).

17.5

Onkologisk behandling av arvelig brystkreft

For neoadjuvant behandling av brystkreft hos kvinner med BRCA-genfeil vises det til kapittelet Adjuvant
0g neo-adjuvant systemisk behandling.

Adjuvant behandling, se avsnittet "Adjuvant behandling av pasienter med BRCA1/BRCAZ2
kimcellemutasjon etter enten adjuvant kjiemoterapi eller etter neoadjuvant kiemoterapi" i kapittelet
Adjuvant og neo-adjuvant systemisk behandling (olaparib). St Gallen konsensus 2023 anbefalte tilbud
om genetisk testing til alle pasienter som passer inklusjonskriteriene for OlympiA-studien og dermed er
aktuell for adjuvant PARP-hemmer (Curigliano et al., 2023).

Metastatisk brystkreft, avsnittene "Behandlingsanbefalinger: HER2 negative pasienter" og "Spesielle
forhold for BRCA muterte pasienter" (PARP-hemmere) i kapittelet Medikamentell cytostatisk behandling
av metastatisk brystkreft.

Straleterapi, se avsnittet "Stralebehandling ved arvelig brystkreftmed péavist genfeil” i kapittelet
Stralebehandling ved lokalisert sykdom.
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NB! Spesielt ved kimbane genfeil i TP53: P& grunn av gkt risiko for stréleindusert kreft bar
stralebehandling unngas dersom mulig. Mastektomi er fgrstevalg hos kvinner med brystkreft og
kimbane genfeil i TP53 (Tung et al., 2020).

Risiko-reduserende medikamentell behandling:

Risiko-reduserende medikamentell behandling med tamoxifen, raloxifen eller aromatasehemmer er
drgftet av ESMO clinical practical guideline i 2023. Det er lite data pa nytte hos pasienter med kjent
patogen variant i germline predisponerende gener som BRCAL/2, men oppsummert i
konsensus-anbefalingen sa &pnes det for & vurdere dette hos pasienter som ikke gnsker
risiko-reduserende kirurgi eller som har en risikovurdering som ikke farer til anbefaling om kirurgi
(anbefaling C) (Sessa et al., 2023). Dette stgttes ogsa av en artikkel som ser pa bruken av tamoxifen
ved kjent BRCA1/2 mutasjon hvor det var lavere andel brystkreft hos de som tar tamoxifen
sammenlignet med kontroll-gruppen etter en median oppfelging pa 6.8 ar (HR 0.64, p=0.05)
(Kotsopoulos et al., 2023).

17.6
P-piller

P-piller er ikke kontraindisert som prevensjon til kvinner med arvelig gkt risiko for brystkreft, dersom det
foreligger prevensjonsbehov. Meta-analyser har vist at P-piller gir redusert risiko for eggstokkreft hos
kvinner med genfeil i BRCA1 eller BRCAZ2, og ingen sikker dokumentert gkt risiko for brystkreft (lodice
et al., 2010; Moorman et al., 2013).

Selv om det ikke er kontraindisert med p-piller, bar friske kvinner med arvelig gkt risiko for brystkreft

tilbys ikke-hormonelle prevensjonsmidler som alternativ nar dette er egnet, og unnga lengre perioder
med eksogen hormontilfgrsel (Sessa et al., 2023).
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18

Metode og prosess — handlingsprogram pa
kreftomradet

18.1

Bakgrunn

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinje for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter
med brystkreft er utarbeidet av en oppdateringsgruppe for nasjonalt brystkrefthandlingsprogram med
representanter for alle de regionale helseforetakene, og i samarbeid med Helsedirektoratet.

Mange onkologiske faggrupper la i en arrekke ned et betydelig arbeid for & komme frem til
konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer kreft. Som ledd i
Nasjonal strategi for kreftomradet (2006—2009) fikk Helsedirektoratet i oppdrag & videreutvikle og
oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling, i naert
samarbeid med fagmiljgene, de regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten, og andre relevante myndigheter.

De nasjonale handlingsprogrammene representerte en viderefgring av faggruppenes arbeid.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogrammet.

18.2

Formal med handlingsprogrammet

Nasjonale handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft
(Nasjonale handlingsprogram) skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet
og likeverdig over hele landet.

18.3

Rettslig betydning

Helsedirektoratet skal utvikle, formidle og vedlikeholde normerende produkter, det vil si nasjonale
faglige retningslinjer, nasjonale veiledere, nasjonal faglige rad og pakkeforlgp, som understgtter malene
for helse- og omsorgstjenesten.
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Nasjonale anbefalinger og rad skal baseres pa kunnskap om god praksis, og skal bidra til kontinuerlig
forbedring av virksomhet og tjenester, jf. spesialisthelsetjenesteloven § 7-3 (lovdata.no), helse- og
omsorgstjenesteloven § 12-5 (lovdata.no) og folkehelseloven § 24 (lovdata.no).

Anbefalinger/rad utgitt av Helsedirektoratet er ikke rettslig bindende, men er faglig normerende for valg
man anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjienesten pa utgivelsestidspunktet.

| situasjoner der helsepersonell velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra gitte anbefalinger, skal
dette dokumenteres, jf. journalforskriften § 6, bokstav g (lovdata.no). Helsepersonell bgr veere forberedt
pa a begrunne sine valg i eventuelle klagesaker eller ved tilsyn.

18.4

Malgrupper

Malgrupper for de nasjonale handlingsprogrammene er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologi,
radiologi og patologi. De vil ogsa veere av interesse for allmennleger, pasienter, pargrende og andre
aktgrer pa kreftfeltet.

18.5

Handlingsprogram og Nye metoder

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om & oppgi potensielle
interessekonflikter. Medlemmene er vurdert til & veere habile i forhold til & delta i arbeidet.

18.6

Kunnskapsbasert metode

Kunnskapsbasert praksis innebaerer at bade forskningsbasert kunnskap, erfaringsbasert klinisk
kunnskap og pasientenes/ brukernes gnsker og behov vurderes samlet. | utarbeidelsen og revidering
av nasjonale handlingsprogram har det ikke veaert med brukerrepresentanter i gruppene.

Innholdet i en retningslinje skal baseres pa et oppdatert, gjennomarbeidet og dokumentert
kunnskapsgrunnlag. Det innebaerer at forskningslitteratur, klinisk erfaring og brukererfaring vurderes
opp mot gnskede og ugnskede konsekvenser av et tiltak. P4 omrader der det er funnet mindre
forskningsbasert kunnskap, og/eller overfgringsverdien fra internasjonal til norsk helsetjeneste er lav,
blir klinisk kunnskap og brukerkunnskap tillagt sterre vekt.

Dette nasjonale handlingsprogrammet inneholder sveert mange anbefalinger. Det er ikke praktisk mulig,

innenfor gitte ressursrammer, & samle all relevant forskningsbasert kunnskap for hver anbefaling. Den
forskningsbaserte kunnskapen er hovedsakelig basert pa forskning identifisert i anerkjente
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internasjonale retningslinjer og nyere studier. Det er heller ikke praktisk mulig & gjennomgaende bruke
GRADE eller SIGN-metodikken for gradering av kunnskapsgrunnlaget.

Handlingsprogram og andre normerende produkter skal ogsa forholde seg til prioriteringskriteriene og
ressursbruk. Med ressurser menes direkte kostnader, men ogsa personell og tidsbruk.

18.7

Grad av normering

Grad av normering angis i teksten i hver enkelt anbefaling/rad:

* Nar Helsedirektoratet skriver «skal», betyr det at anbefalingen/radet er basert pa lov eller
forskrift, eller nar det er sa klart faglig forankret at det sjelden er forsvarlig & ikke gjare som
anbefalt

® Nar det star bar» eller «anbefaler», er det en sterk anbefaling/rad som vil gjelde i de aller fleste
tilfeller

® Nar det star «kan» eller «foreslar» er det en svak anbefaling/rad der ulike valg kan veere riktig for
ulike pasienter

18.8

Tilhgrende normerende publikasjoner

® Pakkeforlgp for brystkreft

® Diagnoseveileder for brystkreft

* Pargrendeveileder

® Seneffekter etter kreftbehandling

® Fastlegens rolle ved kreft

® Pakkeforlgp hjem for pasienter med kreft.

18.9

Arbeidsform og deltagere

Handlingsprogrammet utarbeides/oppdateres av en arbeidsgruppe/oppdateringsgruppe oppnevnt av
Helsedirektoratet. Representantene i gruppen er utnevnt av de regionale helseforetakene. Etter
Helsedirektoratets bearbeidelse og gjennomgang av utkast til handlingsprogram, blir
handlingsprogrammet publisert p& Helsedirektoratets nettsider.

Arbeidsgruppe for 22. utgave, publisert mars 2025

Bjarn Naume (leder) onkolog Oslo universitetssykehus
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Helle Skjerven kirurg Drammen sykehus

Sunil Xavier Raj onkolog St. Olavs hospital
Eqil Stare Blix onkolog Universitetssykehuset Nord-Norge
Annette Heie kirurg Haukeland universitetssykehus

Arbeidsgruppe for 21. utgave, publisert juli 2024

Bjgrn Naume (leder) onkolog Oslo universitetssykehus

Helle Skjerven kirurg Drammen sykehus

Sunil Xavier Raj onkolog St. Olavs hospital

Eqgil Stgre Blix onkolog Universitetssykehuset Nord-Norge
Annette Heie kirurg Haukeland universitetssykehus
Bodil Aasvang Olsen allmennpraktiker

Line Christiansen allmennpraktiker

Kontaktpersoner i Helsedirektoratet
Hege Wang, seniorradgiver, Avdeling fagutvikling spesialisthelsetjenester: hege.wang@helsedir.no

Fagansvarlig pa kreftomradet er Sissi Espetvedt: sissi.leyell.espetvedt@helsedir.no

18.10
Habilitet

Representantene i arbeids-/oppdateringsgruppen har fylt ut Helsedirektoratets habilitetsskjema. Ingen
interesser med konsekvenser for deltakelse i arbeidet er identisert. Skjemaene er arkivert i
Helsedirektoratet.

18.11

Referanser

Helsedirektoratet. (2012). Veileder for utvikling av kunnskapsbaserte retningslinjer (IS-1870). ISBN-nr.
978-82-8081-225-4. Hentet fra https://www.helsedirektoratet.no/

@vrige referanser fremkommer bakerst i handlingsprogrammet.
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