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Inledning

Arbetsgruppen Brost-ARG bildades 1996 som
en tvirvetenskaplig arbetsgrupp for utbyte av
kunskaper och erfarenheter om det normala
brostets fysiologi, dess paverkan av endogen
och exogen hormonell exposition samt om
behandling av brostets benigna och maligna
sjukdomstillstand. I arbetsgruppen ingér for-
utom gynekologer dven onkologer, kirurger,
patologer, genetiker och radiologer, vilket ter-
speglar den moderna trenden, att bréstcancer-
sjukdomen bryter specialistgrinserna och
handliggs multidisciplinirt.

Benigna tillstdnd i brésten har generellt sett
ront ett ganska ringa intresse, men ir ju myck-
et vanligt forkommande. De kan visentligt
paverka kvinnans livskvalitet och kan férorsa-
ka oro for cancer, varfor det dr viktigt att dven
dessa tillstind 4gnas tillricklig uppmirksam-
het.

Traditionellt har patienter med benigna
bréstsjukdomar omhindertagits av bide gyne-
kologer och kirurger, medan bréstcancersjuk-
domen i vart land uteslutande har handlagts
av allminkirurger, endokrinkirurger och onko-
loger samt pa senare ar specialiserade brost-
kirurger inom ramen foér regionala vérd-
program, som nu dven sammanstillts i ett
nationellt virdprogram.

Brostcancersjukdomen i sig och speciellt den
adjuvanta behandlingen innefattar ofta endo-
krinologisk-gynekologisk problematik, som
inte sillan engagerar gynekologer som adjun-
gerad medlem i behandlingsteamet. Det ér dir-
for visentligt att gynekologen 4r uppdaterad
och har goda kunskaper om denna sjukdom.
Vidare ir det av stor relevans for bide gyneko-
loger och allminmedicinare att kiinna till risk-
faktorer f6r brostcancer vid stillningstagande
till olika former av hormonella behandlingar
av kvinnor, liksom forstds vid diskussion om
behandling av 6vergingsbesvir hos kvinnor
som behandlats for bréstcancer.

Brost-ARG har dirfor sett det som mycket
angeliget att sammanstilla f6r gynekologer och
allminmedicinare relevanta kunskaper om
savil brostets benigna som maligna sjukdomar
inklusive deras behandling. I detta arbete har
foretridare for en rad olika specialister delta-
git och rapporten torde dirfor ocksd kunna
vara av virde for yngre kollegor inom dessa
specialiteter, som vill skaffa en introduktion
till omréidet brostets benigna och maligna sjuk-
domar. Vidare har vi haft virdefull hjilp fran
Evidens-ARG i vir strivan att géra rapporten
evidensbaserad. Rapporten har ocksd delvis
utarbetats i samarbete med Svensk Férening
for Brostkirurgi.

Férfattarna till denna ARG-rapport genom
Yngve Einerth, Leif Bergkvist, Mats Hammar






Arftlig brostcancer

Brita Arver

I foreliggande material har data inhimtats via
internet, dels frin pubmed, dels fran Social-
styrelsens arliga statistik ”Cancer i siffror”. De
ord som anvints vid sékning via pubmed har
varit: Neoplasms, breast neoplasms, epidemio-
logy, familial, hereditary, risk, risk factors,
reproductive factors, oral contraceptives,
hormonal or estrogen replacement therapy,
body mass index, breast density, BRCA1
(brostcancergen n:o 1), BRCA2, genotype,
phenotype, BRCA1-protein, BRCA2-protein,
ovarian cancer, prophylactic, genetic testing,
breast cancer syndrome, risk assessment, risk
model, genetic screening, carrier test, surveil-
lance, prevention, mastectomy, ovariectomy,
psychology, i olika kombinationer. Orginal-
artiklar frin vilrenommerade tidsskrifter,
oversiktsartiklar (reviews) och metaanalyser
har anvints som faktabaser.

Brostcancer
Epidemiologi

Brostcancer ir den vanligaste maligniteten hos
kvinnor i vistvirlden. Risken att insjukna ir
tvé till fyra ginger hégre i USA och i norra
Europa jimfort med lagriskomraden sdsom
Asien. Brostcancer utgér mer dn 25% av alla
kvinnliga cancerfall i Sverige (1) och ca 7000
nya fall diagnostiseras per 4r. Liksom i andra
linder okar incidensen och den drliga 6kning-
en uppgdr till 1,3% (2). I en stor amerikansk
undersdkning sdgs en incidensékning fram-
forallt i alderskohorten 45-64 4r (3) och andra
studier har indikerat att det frimst 4r lobulir
bréstcancer som okar (4). Risken att insjukna
okar med stigande dlder och i Nordeuropa och

USA fortsitter riskékningen upp till 70 &rs
dlder medan risken hos tex japanska kvinnor
ndr en platéfas vid menopaus. Livstidsrisken
for en 20 &rig svensk kvinna beriknas idag
till ca 11%. Mediandldern fér insjuknande i
bréstcancer 4r ca 65 ar, knappt 20% ir yngre
4n 50 ar och mindre 4n 5% av kvinnorna ir
yngre dn 40 ir vid diagnosen (5). Trots den
okande incidensen ir sjukdomsmortaliteten i
vistvirlden stabil eller i flera linder i avtagan-
de vilket kan tala for att sjukdomen diagnos-
tiseras tidigare och/eller att behandlingen har
forbittrats. Den beriknade 10 ars 6verlevna-
den i Sverige 4r idag ca 65-70%. Bréstcancer
ir dock en av de dominerande dédsorsakerna
hos kvinnor mellan 45 och 64 ar i vart land.

Riskfaktorer

Ett flertal faktorer som péverkar risken att
insjukna har beskrivits (6). De flesta for-
modas vara direket eller indirekt endokrint
medierade:

Ett mycket stort antal studier har fokuserat
pa den eventuella risken med p-piller och hor-
monell substitutionsbehandling (HRT). Flera
studier har funnit en litt 6kad risk for preme-
nopausal bréstcancer vid lingvarigt p-piller-
bruk framforallt under pigiende behandling
men riskokningen tycks forsvinna relativt
snabbt efter utsittandet av behandlingen
(9-11). En ofta citerad sk. metaanalys kunde
ddremot inte verifiera ndgon sidan riskokning
(12). Ménga studier har & andra sidan pavisat
kraftigt sinkt risk for ovarialcancer hos kvin-
nor som anvint p-piller under négra ars tid
eller mer (13, 14).

Stora studier pekar pd att flera ars anvind-
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BRITA ARVER

ning av HRT i ndgon form, medfor en reell
riskokning for brostcancer framfér allc under
pigdende behandling (15-20). Var god se sep.
avsnitt "HRT och bréstcanerrisk”. En sen
forsta fullgdngen graviditet (>30 4rs &lder)
medfor en storre risk for brostcancer dn att
tidigt (<20 &rs dlder) ha fott sitt forsta barn.
Fa graviditeter jimf6rt med ménga, att aldrig
ha ammat jimfért med ldng tids amning ir
omstindigheter som i epidemiologiska studi-
er har identifierats som riskfaktorer, tidig
menarche (<10) och/eller sen menopaus (>50)
likasa (7, 8).

Flera undersgkningar har visat att rontge-
nologiskt tita brost loper hogre cancerrisk 4n
brost med ligre densitet (21, 22). Aven hog
bentithet, 4r associerat till 6kad bréstcancer-
risk (23, 24) En sannolik férklaring till dessa
samband ir att brost- och bendensitet 4r mar-
korer for bla 6strogenexposition. I en studie
ddr man jimférde densitetsforindringar vid
HRT-behandling fann man en kraftigare
densitetsokning hos kvinnor som fick kombi-
nationspreparat jimfért med de som enbart
fick ostrogen (25). Var god se sep. avsnitt
“mammografisk tithet”.

Studier av BMI (body mass index) och
brostcancerrisk talar for att risken for preme-
nopausal bréstcancer ir hogre hos undervikti-
ga (BMI< 20) 4n hos 6verviktiga (BMI>30)
och att ett hogt BMI (>26) okar risken post-
menopausalt (26, 27). Lig fodelsevikt har i
ndgra studier visats vara kopplat till ligre risk
idn hog fodelsevike, sannolikt beroende pa ligre
intrauterina ostrogennivder vid prematura
fodslar (28, 29). Fysisk aktivitet har enligt
ndgra studier en skyddande effekt mot brost-
cancer (30-33)men i en svensk tvillingstudie
giller detta bara subgrupper av kvinnor (34).
Andra studier har inte funnit att fysisk aktivi-
tet medf6r ndgot signifikant skydd (35).

Flera studier visar att ett stort alkoholintag
okar risken for bréstcancer (36, 37). Mojligen
potentieras denna risk av samtidig anvindning
av HRT(38). Inga 6vertygande studier har
kunnat visa att rokare skulle 16pa 6kad brést-

cancerrisk (39, 40).

Joniserande strdlning ir en vilkind risk-
faktor. Efter bombningarna i Nagasaki och
Hiroshima sig man ett inverst forhallande
mellan risken fér brostcancer och avstindet
till stralkillan(26-41). Man har 4ven i klinis-
ka studier funnit en 6kad bréstcancerrisk hos
kvinnor som fatt strlbehandling mot brost-
regionen av andra orsaker dn brdstcancer,
t.ex Hodgkins sjukdom eller i ligre grad,
haemangiom (42, 43).

Vid utredning av knélar i brést utgér cell-
prov vid sidan av klinisk undersokning och
mammografi en av hérnstenarna. Om man vid
en sddan analys finner hyperplastiska celler
med atypier eller om cellanalysen visar ett for-
stadium till cancer, cancer in situ, ir risken for
att invasiv brostcancer senare skall utvecklas i
det aktuella brostet 6kad (44, 45). Finner man
lobulir cancer in situ ir dven risken for kon-
tralateral brostcancer 6kad. Kvinnor som
behandlats for brostcancer, i synnerhet de som
insjuknat tidigt har en 6kad risk f6r en ny
brosttumar jaimfort med bréstcancerrisken for
vem som helst (46).

Sist men inte minst ir forekomst av brost-
cancer i familjen en av de faktorer som mest
patagligt paverkar en kvinnas risk for brost-
cancer. Var god se sep. avsnitt "Arftlig brost-
cancer’.

Faktorer som kan paverka
risken for brostcancer

Kén kvinna>man  Fa fullgdngna graviditeter +
Alder + Amning .
Familiehistoria + P-pillerbruk +
Uppvaxtort/etnicitet  vast>0st Hormonell subst. behandling  +
Mammografisk densitet + Overvikt efter klimakteriet +
Hyperplasi med atypier Goda socioekonomiska forhall. +
Tidig menarche Stort alkoholintag +

Sen menopaus
Sen >30 forsta partus

Hog fysisk aktivitet
Joniserande stralning

+
+
+
+

+

Hereditet

Det ir vilkidnt att familjehistorien paverkar
risken f6r olika sjukdomar och en komplett
patientjournal bér innehélla uppgifter om nira
sliktingars eventuella maligniteter.




ARFTLIG BROSTCANCER

Stora epidemiologiska studier har visat att
kvinnor frin familjer dir tidig bréstcancer
forekommit [8per en visentligt hogre risk att
utveckla brostcancer dn kvinnor utan sjuk-
domen i slikten (47-49). Kvinnor med en
forstagradsslikting som insjuknat i brostcan-
cer fore 50 4rs alder har en nistan férdubblad
risk att sjilv drabbas jimfért med vem som
helst och om tva forstagradssliktingar insjuk-
nat dr risken ytterligare forhojd (50-52).
Forekomst av ovarialcancer i familjen 6kar
ocks3 risken fér brostcancer (53).

Tvillingundersokningar talar for att det
genetiska arvet 4r av betydelse i ca 25% av all

brostcancer (54, 55).

Arftlig brostcancer

Ett antal studier har visat att 5-10% av alla
brostcancerfall beror pd en medfédd genetisk
forindring, en mutation, som kan #rvas frin
generation till generation. Arftliga mutationer
kallas dven konstitutionella och innebir att
den genetiska forindringen fanns med redan
i befrukeningsogonblicket, i dgget eller i sper-

mien. Mutationen har sedan via celldelningar
overforts till alla kroppens celler. Gener invol-
verade i drftlig brostcancer brukar i likhet med
gener som 6kar risken for andra cancerformer
som kan forekomma familjirt t.ex drftligt
retinoblastom, Wilms tumér, multipel endo-
krin neoplasi, malignt melanom etc hinforas
till gruppen tumorsupressorgener (TSG).
Namnet tumorsupressorgener avspeglar gen-
produkternas, dvs proteinets, formiga att
himma celldelning och tillvixt av maligna
celler (56). S& linge endast en av cellens tvéd
genkopior dr muterad bestdr proteinets skyd-
dande funktion men om i4ven den friska gen-
kopian slds ut (den kopia man irvt frin sin
friska forilder) bildas inget, eller ett defekt
protein och tumérutveckling blir ett faktum.
Denna teori formulerades av Knudsen i en
studie av irftligt retinoblastom redan i bérjan
av 1970-talet, langt innan molekylirbiologin
hade utvecklats till dagens niva. Teorin har vid
senare experiment visat sig stimma vil i prak-
tiken och vid undersokning av tumérer fran
patient med irftlig cancer har dven genkopi-
an frin den friska forildern gite forlorad.

(Bada Rb-generna intakta
i alla retinala celler)

(En Rb-gen muterad
i alla retinala celler)

Knudsen’s two-hit theory
Uppkomst av sporadiskt retinoblastom i en normal retina cell

(En Rb-gen somatiskt
muterad i en retina cell)

— 0)— (@9

Uppkomst av érftligt retinoblastom i konstitutionellt muterade retinala celler

(Bada Rb-generna ur funktion
i en retinal cell)

( Bada Rb-generna
ur funktion i en retina cell)
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De tva viktigaste brostcancer-
generna, BRCA1 och BRCA2

Tvé viktiga gener involverade i drftlig brost-
cancer finns idag beskrivna och identifierades
i mitten av 1990-talet med hjilp av sk kopp-
lingsanalys. Arvsmassa frin medlemmar av
stora familjer med manga fall av bréstcancer
analyserades och man fann efter systematiskt
letande forindringar pd kromosom 17q
(BRCAL) respektive 13q (BRCA2) som for-
klarade den 6kade risken i dessa familjer (57-
60). Man noterade tidigt att i synnerhet i
BRCAL1 familjerna var ovarial-/tubarcancer
vanligt fsSrekommande och liksom bréstcancer
en manifestation av den irftliga sjukdomen
(61).

Arvsgingen karaktiriseras som autosomalt
dominant med nedsatt penetrans (55). Auto-
somal nedirvning innebir att den genetiska
forindringen inte 4r kénsbunden utan kan
4drvas bide via en mor och via en far. Dominant
arvsgdng innebir att endast ett férindrat anlag,
nedirvt frin en av tva forildrar behovs, for att
ge en individ den 6kade risken. Med nedsatt
penetrans avses att inte alla birare av sjuk-
domsanlag blir sjuka. Vid en genetisk sjuk-
dom med 80% penetrans riknar man t.ex. med
att 20% av genbirarna forblir friska trots sin
genetiska predisposition

Den normala funktionen hos BRCA1 och
BRCA2 proteinerna ir endast delvis klarlagd.
En viktig egenskap dr dock férmdgan att repa-
rera sk dubbelstringsbrott pA DNA spiralen
(62). BRCA1 och BRCA2 samverkar med en
mingd andra gener, bl.a p53 genen. p53 genen
som brukar kallas "the guardian of the geno-
me” har en nyckelposition i cellcykelreglering
och i kontroll av programmerad celldod (63).

Resultat frin senare studier visar att BRCA1
genen interagerar med dstrogenreceptor O.
Detta faktum kan vara en del av férklaringen
till den 6kade cancerrisken i frimst hormon-
beroende organ som brést och dggstockar som
man ser hos mutationsbirare (64).

Mutationerna eller anomalierna i brostcan-
cergenerna kan vara beldgna var som helst i de
stora genernas kodande regioner och en gene-
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tisk analys dr dirfor tidskrivande. Somliga
familjer har sin egen unika genetiska forin-
dring medan ett stort antal andra familjer har
samma typ av genetisk avvikelse. En mutation
som delas av flera familjer brukar kallas foun-
dermutation och indikerar att familjerna har
en gemensam anfader eller anmoder. Tre av de
vanligast fsrkommande foundermutationerna
ser man i familjer tillhérande den judiska
befolkningen. Tva stir att finna i BRCA1 den
tredje i BRCA2 (65). I den svenska befolk-
ningen finner man ett antal foundermutatio-
ner dir i synnerhet den vistsvenska mutatio-
nen i BRCAI har en relativt vil sammanhal-
len geografisk utbredning. Riskerna och sjuk-
domspanoramat i familjer med BRCAI
respektive BRCA2 mutationer varierar. Négra
studier har gjort gillande att risken f6r muta-
tionsbirare varierar kraftigt beroende p3 slakte-
anamnesen. Dessa resultat motsigs dock av en
nyligen publicerad studie av King och medar-
betare (66) som funnit mycket hoga penetrans-
siffror hos kvinnliga judiska mutationsbirare
oberoende av familjehistoria. I den senare stu-
dien beriknas livstidsrisken for brostcancer
hos en BRCAL1- eller BRCA2-birare uppg till
ca 80% (66). Bade i familjer med BRCA1- och
BRCA2 mutation finner man en kraftigt 6kad
risk f6r premenopausal bréstcancer. Man fin-
ner i genomsnitt ndgot ligre insjuknadedldrar
i BRCALI familjerna dir ca 50% av brostcan-
cerdiagnoserna stills fére 50 drs dlder. Risken
for ipsilateral och kontralateral bréstcancer ar
ocksd okad i synnerhet hos dem som insjuk-
nat tidigt (67-69). I en studie av 164 BRCA1-
birare hade 40% av de som insjuknat fore
50 ars alder, drabbats av kontralateral brost-
cancer inom 10 &r (70). Ovarial- och tubar-
cancer ir vanligt férekommande i BRCA1
familjerna och livstidrisken kan i somliga
familjer uppga till 60%. I BRCA2 familjerna
finner man férutom en mattlig riskokning for
ovarialcancer (livstidrisken brukar anges till
mindre 4n 25%) iven en litt riskdkning for
ett antal olika tumérformer sdsom prostata,
pancreas, gallvigs- och ventrikelcancer, man-
lig bréstcancer och malignt melanom (71, 72).



ARFTLIG BROSTCANCER

Nigon siker genotyp-fenotyp relation
ser man oftast inte. Det innebir att man
inte med ndgon precision kan forutsiga
hur eventuella sjukdomar i familjen
kommer att te sig med vetskap om muta-

Syndrom associerade med okad risk for
brost och/eller ovarialcancer

tionens utseende eller lidge i genen. Sjuk-
domspanoramat i familjen verkar dock
bli sdrskilt allvarligt nir den genetiska
forindringen ir beligen i en patagligt
konserverad region med stor betydelse
for genens funktion. Nagon studie har
visat simre 6verlevnad bland BRCA1-

birare dn bland andra prospektivt insam- LiFraumeni Leukemi, Bréstcancer p53, hCHK2
lade #rftliga brostcancerfall (73). Mjukdelssarkom hos barn

Det dr mycket ovanligt med somatiska Hamartom,
mutationer i BRCA1 och BRCA2-gener- Cowdens Hudférandringar PTEN/MMACT
na i sporadiska brostcancrar. BRCA1- Bréstcancer
genen ir emellertid nedreglerad dven i Pigmenterade maculae i
sporadiska brosttumérer och det ir inte Peutz Jegher munslemhinnan, STK11/LKB1
uteslutet att de bdda generna ir involve- Gastrointestinala hamartom
rade ocksd vid brostcancer 1 allminhet Mag-tarm och brdstcancer
via ndgon dnnu okind mekansim (74). Progredierande cerebral ataxi,

Ataxia Telangiectasia  Stralk&nslighet ATM

Annu icke identifierade

Ovarialcancer

Syndrom Klinik Forandrad gen(er)
Arftlig brést och/eller  Bréstcancer BRCAT1, BRCA2
Ovarialcancer
Coloncancer

Hereditér Non Polypos Endometriecancer
Coloncancer (HNPCC) Urinvagscancer hMSH6

hMSH2, hMLH1

Ovarialcancer

Sarcom, Hjarntumér

Okad cancerrisk

brostcancergener
I minga familjer dir man kan misstinka 4rft-
lig cancer finner man ingen mutation i BRCAL1
eller BRCA2. Orsaken kan i ndgra fall vara
ofullkomliga analysmetoder (ca 90% sensi-
tivitet) men oftare, att de bida generna ir nor-
mala i den undersokta familjen och att det
finns en genetisk férindringen i en annan,
dnnu icke identifierad brostcancergen,
BRCA3? Det finns dessutom négra ytterligare
mycket sillsynta genetiska férindringar som
kan medfora 6kad risk for brostcancer:

Ovanliga irftliga
brostcancersyndrom

Sjukdomar sisom Cowdens sjukdom, Peutz
Jegher och Ataxia Thelangiectasia samt Li-
Fraumenis syndrom ir mycket ovanliga och
orsakar endast en brikdel av de irftliga brost-
cancerfallen. Li Fraumenis syndrom beror
oftast pi medfddd mutation i p53 genen och
kan manifestera med tidig brostcancer, sar-
kom, leukemi och hjirntumar i samma slike-

trad (75).

Lagpenetranta gener

En annan orsak till familjir bréstcancer kan
vara att mer vanligt forekommande, dnnu
okinda, ligpenetranta genetiska varianter sam-
verkar och okar risken for bréstcancer.

Klinisk utredning

Utredning av patienter med

okad risk for brostcancer

pga familjehistoria

Kvinnor med flera nira sliktingar som insjuk-
nat i brostcancer eller andra maligniteter, har
det senaste artiondet blivit alltmer medvetna
om att de sjilva kan l8pa en 6kad risk och
manga vinder sig till sjukvirden fér informa-
tion och for att fi ta del av eventuella fore-
byggande atgirder och/eller kontroller. Onko-
genetiska mottagningar finns vid de flesta
universitetssjukhus och pd féljande stillen
bedrivs utredningar av familjer med misstinkt
okad risk for cancer: Onkologkliniken/
Genetiska kliniken Universitetssjukhuset,

Lund; Jubileumskliniken/Avd. foér klinisk
11
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genetik Goteborg; Klinisk genetiska avd.
Linkdping; Onkologkliniken, Sédersjukhuset,
Stockolm; Brostmottagningen, Radiumhem-
met, Stockholm; Avd. fér klinisk genetik,
Karolinska sjukhuset, Stockholm; Avd. fér
klinisk genetik Uppsala Universitetssjukhus,
samt Onkologkliniken/Klinisk genetiska avd.
Norrlands Universitetssjukhus, Umes.

Pedigree
Ett viktigt instrument for att dskadliggora och
bedéma en enskild individs risk fér cancer med
utgdngspunke frin slikthistorien dr uppforan-
det av ett slikeerdd, sk. pedigree. Ju lingre
slakttridet kan utvidgas och ju exaktare
familjemedlemmarnas cancerdiagnoser och
insjuknandealdrar kan bestimmas desto mer
relevant blir riskbedomningen. Sliktutred-
ningen kriver journalrekvisitioner och/eller
inhimtande av dodsbevis och ir ofta tidskri-
vande. Etiska regler i Sverige pabjuder att de
inblandade eller deras nira sliktingar limnar
sitt medgivande till journalinhimtning.

En bréstcancergenetisk utredning resulte-
rar ofta i ett av foljande tre utfall:

1. /Dﬁlz'g brost- eller brost/ovarialcancer
Familjer med tre eller fler nira sliktingar, i all-
minhet i minst tvd generationer med brost-
eller ovarialcancer brukar i litteraturen defini-
eras som irftlig brost/ovarialcancer.

Nedan féljer exempel pa slikeerid:
Nedanstdende slikttrid dr exempel pd auto-
somal dominant nedirvning av en muterad
brost- och/eller ovarialcancergen. Barn till en
sjuk individ har 50% risk att ha idrvt sjuk-
domsanlaget men ligre risk for sjukdom da
ingen brost/ovarialcancergen har fullstindig
penetrans. Om den genetiska orsaken till sjuk-
dom i familjen kan faststillas (pavisad muta-
tion i BRCAL eller BRCA2) kan man anvin-
da publicerade penetranssiffror for respektive
gen for att beddma risken hos friska genbira-
re (76). Flertalet i Sverige pavisade BRCA1 och
BRCA2 mutationer har identifierats i familjer
med multipla sjukdomsfall i sliktridet. Man
kan da utga frin att genen har hég penetrans
och brostcancerrisken for friska genbirare
beriknas till mellan 60 och 80%. Motsvarande
livstidsrisk f6r ovarialcancer beriknas till
>25-40 (60)%. Det ir innu oklart om muta-

O = frisk kvinna,‘: avliden sjuk man, br bil 33 = bilateral bréstcancer vid 33 ars &lder

/O = probanden, den individ som initierat familjeutredningen

br 62

br57

br bil59

br61 g
/

Arftlig postmenopausal bréstcancer

/

Aritlig premenopausal
brdst/ovarial cancer
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tioner som pavisats hos individer utan slike-
historia har en ligre penetrans (76). En nypu-
blicerad studie av judiska mutationsbirare talar
mot detta.

2. Familjiir brostcancer

Brostcancerfall i familjer som inte uppfyller
kriterierna for drftlig brost/ovarialcancer dir
tva familjemedlemmar eller flera inbordes mer
avligsna sliktingar insjuknat brukar kallas
familjir brostcancer. Epidemiologiska studier

[T @®

br 47 br3l

bra5

a /

Tv4, respektive en, nara slakting(ar) med tidig
bréstcancer

Br 81

Leukemi 69

har visat att nira sliktingar i sidana familjer
l6per 6kad risk, som 4r hégre ju tidigare famil-
jemedlemmarna insjuknat. Aven med endast
en tidigt insjuknad nira slikting 16per familje-
medlemmar forhojd risk. I dessa familjer kan
man t.ex anvinda Claus epidemiologiska tabel-
ler f6r att uppskatta den enskilda individens
livstidsrisk. Mojligen 4r dessa risksiffror nagot
overskattade di berikningarna hinfores till en
amerikansk population som har hégre risk dn

den svenska (49).

3. Ingen eller ringa paverkad bristcancerrisk
I familjer dir cancerfallen varit f3, eller av olika
typ utan kint samband och/eller har intriffat
sent i livet pdverkas risken for nira sliktingar
mycket litet.

Andra typer av riskbedomningar

Med hjilp av andra riskmodeller, tex Gails
modell, kan man berikna bréstcancerrisk med
hjilp av kinda riskfaktorer sdsom
aktuell lder, 3lder vid menarche

Mal.mel 50

[

colon 62

ﬁé

br75

Familjer med slumpmaéssiga tumérfall

respektive vid forsta fullgdngna gra-

|
t] (5 QO viditet, antal genomgingna prov-

tagningar frin brosten. En mycket
begrinsad familjeanamnes ingar i
denna modell och den ir inte
anvindbar pd familjer dir en domi-
nant genetisk forindring kan miss-

tinkas (77).

Utdrag ur Claus risktabeller

Exempel ur Claus’ tabeller; mamma och moster med brostcancer

Insjuknandeélder hos moder:

Mosters insjuknandealder: 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Livstidsrisk

20- 29 45%  44%  41%  37% 32%  26%
30-39 44%  41% 38% 33% 27% 22%
40-49 42% 38% 3% 28% 23% 18%
59-59 39% 34% 29% 23% 18% @ 14%
60-69 3%% 30% 24% 19% 15% 12%
70-79 3% 25% 20% 15% 12% @ 11%

13
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Genetisk screening

[ vissa av de familjer som utreds onkogenetiskt

kan man misstinka en mutation i BRCA1 eller

BRCA2 som orsak till sjukdomen. Méinga

brostcancerfall, lag insjuknandedlder, fall av

epitelial ovarial/tubarcancer eller peritoneal-
carcinos och/eller forekomst av bilateral brost-
cancer i familjen 4r alla omstindigheter som

okar sannolikheten att finna en mutation i

nigon av de bida generna.

Fullstindig analys av brostcancergenerns
BRCALI och BRCA2 s.k. screening brukar idag
erbjudas:

1. Familjer med bade brost och ovarial-
cancerfall. Sannolikheten att hitta en muta-
tion i sddana familjer 4r hog dven om insjuk-
nandedldrarna inte varit extremt l3ga.

2. Familjer med enbart bréstcancer under for-
utsittning att ndgon eller ndgra insjuknat
tidigt
Den sk Lundaregeln, 50-3, 40-2, 30-1, kan
tillimpas:

Tre nira sliktingar med brostcancer varav

ndgon insjuknat fore 50 ars dlder (50-3)

Tva nira sliktingar med bréstcancer varav

en insjuknat fore 40 drs dlder (40-2)

En individ som drabbats runt 30 irs &lder

(30-1)

3. Familjer med minst tva fall av epitelial
ovarial/tubarcancer (Borderlinetumérer ir
sannolikt inte delfenomen av irftlig brost/
ovarialcancersyndrom.)

4. Familjer med minst tva fall av bréstcancer
varav ett ir en man

Genetisk screening, hur gar det till?

Screening av BRCA1 och BRCA2 innebir att
arvsmassan hos en familjemedlem som
behandlats f6r brost- eller ovarialcancer ana-
lyseras avseende mutationer i de bdda gener-
na. Arvsmassa kan framrenas ur firska vita
blodkroppar. Generna ir stora och svirunder-
sokta och en fullstindig analys tar, av labora-
torietekniska skil, ofta minga mdnader i
ansprik. Om man finner en férindring, som
paverkar ndgon av genernas funktion, ir det
sannolikt att man funnit orsaken till sjukdo-
men i familjen. I familjer dir samtliga insjuk-
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nade avlidit har man 1 stillet for blod forsokt
att anvinda paraffinerat tumérmatrial, oftast
med tveksam framging. Analysen kriver i all-
minhet att en levande, drabbad och intresse-
rad slikting finns att tillgd f6r undersskning.

Negativ screening- utesluter inte dirftlig orsak

En negativ genetisk screening av en drabbad
individ ifrin familj med minga brost- och/eller
ovarialcancerfall innebir inte att man uteslu-
tit genetisk orsak till sjukdom i familjen. For-
mdgan att hitta genetiska férindringar i de
bida kinda generna uppgir med dagens meto-
der till ca 90% vilket innebir att var tionde
mutation undgdr uppticke. Det dr vidare
visentligt att analysen genomforts pa arvsmas-
sa frin en sannolik birare. Sporadiska brost-
cancerfall, sk fenokopior, finns dven i familjer
med irftlig cancer. Har man méjlighet att vilja
provlimnare bér man i férsta hand f6resld den
som tydligast kan misstidnkas for drftlig sjuk-
dom, tex den som béde haft brést- och idgg-
stockscancer eller den som varit patagligt ung
vid insjuknandet. I familjer som uppfyller
kriterierna for drftlig cancer men dir man inte
hittar ndgon forindrad BRCA1- eller BRCA2-
gen kvarstdr den tidigare bedomningen avse-
ende idrftlighet men orsaken till sjukdomen
star d4 att finna i en dnnu icke identifierad
gen. Stort arbete liggs for nirvarande ned pé
forskningslaboratorier runt om i virlden for
att finna ytterligare brostcancergener (78).

Positiv screening - mojlighet till test av friska
sliiktingar, anlagsbirartest
Om screening av brost/ovarialcancergenerna
BRCAL eller BRCA2 utfallit positivt dvs man
har identifierat en sjukdomsorsakande muta-
tion hos en drabbad individ, 4r orsaken till
sjukdomen i familjen kind och friska slikting-
ar kan med ett enkelt sk anlagstest undersoka
om de har drvt den muterade genen eller ej.
Vid en sddan analys jimférs endast det aktu-
ella genfragmentet hos den friska individen
med samma fragment frén den drabbade slik-
tingen.

Den som irvt mutationen har en mycket
hég risk for brost/ovarialcancer och erbjuds
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forebyggande dtgirder och/eller regelbundna
kontroller.

Den som inte drvt det muterade anlaget har
inte f6rhéjd risk for brost/ ovarial cancer och
kan besparas onddiga kontroller och/eller
dtgirder. Hon kan heller inte ha éverfort an-
laget till sina barn.

Riskfaktorer for brost- och
ovarialcancer hos kvinnor med
genetisk predisposition

Det rader dinnu osikerhet om de faktorer som
paverkar risken f6r brost- och ovarialcancer i
den allminna befolkningen paverkar kvinnor
med en genetisk predisposition p& samma siitt.
Liksom hos kvinnor i allminhet tycks emel-
lertid profylaktisk ooforektomi minska risken
for bade brost- och ovarialcancer hos kvinnor
med genetisk predisposition (79) mer ju tidi-
gare den genomférs. En studie har indikerat
att tidig graviditet kan 6ka risken for brost-
cancer hos kvinnor med BRCA1 eller BRCA2
mutation (80) och samma undersékning visa-
de att ménga graviditeter inte utgdr samma
skydd hos genbirare som hos kvinnor i den
allminna befolkningen (80). Amning tycks
ddremot minska risken i bida grupperna (81).
Narod och medarbetare fann i en studie att
anvindandet av ildre typer av p-piller, fore
30 &rs &lder eller vid en total anvindning under
mer 4n 5 dr medforde en 6kad risk for tidig
brostcancer hos BRCA1-birare. Risken hos
BRCA2 birare tycktes inte paverkad (litet
material) (82). Dessa resultat kunde emeller-
tid inte bekriftas 1 en studie av Heimdal och
medarbetare (83).

I den judiska befolkningen dr mutationer i
BRCAT1 och BRCA2 vanligare 4n i andra popu-
lationer. I en studie av judiska kvinnor med
en kind mutation i ndgon av brostcancer-
generna fann man minskad risk for ovarial-
cancer for varje gravidtet men man fann ingen
skyddande effekt av p-piller (84). I en under-
sokning av Narod pévisades emellertid ett
sadant skydd (85). Fa studier har fokuserat pa
risken med HRT i gruppen BRCA1 och
BRCA2 birare. Stérre och lingre tids studier

av mutationsbirare krivs for att kunna besva-
ra frigor om hur reproduktion och hormon-
anvindning etc paverkar sjukdomsrisken.
Aven i den betydligt stérre populationen av
kvinnor utan pavisad mutation som har en
mittligt 6kad risk pga flera fall i familjen ir
dessa faktorer ofullstindigt studerade.

Forebyggande atgirder
- brost
Profylaktisk mastektomi

Det mest effektiva sittet att minska risken for
brostcancer hos kvinnor med hég risk ir f.n.
profylaktisk bilateral mastektomi. Studier har
visat att risken for genbirare reduceras med
90% (86-88) Profylaktisk mastektomi ir ett
bade fysiskt och psykiskt krivande ingrepp
som skall erbjudas kvinnor med kraftigt for-
hojd risk forst efter noggrann utredning.
Tillging till multidisciplinira team bestdende
av t.ex genetiker, onkolog, kirurg, plastik-
kirurg, gynekolog, psykolog och kontaktsjuk-
skoterskor som tillsammans vigleder patien-
terna kan d& vara virdefullt.

Profylaktisk bilateral mastektomi kombine-
ras i allmidnhet med samtidig uppbyggnad av
nya brost, sk primir rekonstruktion. Vid mas-
tektomin avligsnas all synlig eller palpabel
kortelvivnad frin submammarfiran upp mot
den sk axillsvansen och pd djupet inda ned till
muskelfascian. Den efterféljande rekonstruk-
tionen kan gdras med en permanent- eller
expanderbar protes inlagd under bréstmus-
keln eller med hjilp av lambéplastik av kropps-
eget material. Det kosmetiska resultatet blir
ofta tillfredsstillande men kinselbortfallet i
brosten och den férindrade konsistensen kan
medféra negativa effekeer.

I en cochraneanalys av Lostumbo och med-
arbetare (89) fann man att de kvinnor som
genomgatt profylaktisk mastektomi dterhim-
tade sig vil postoperativt och de rapporterade
minskad canceroro. Vid analys av psykosociala
konsekvenser av ingreppet fann man dock
negativa effekter pé kinslan av attraktivitet och
feminitet.
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Antihormoner

Hormonell intervention ir ett annat sitt att
paverka bréstcancerrisken. Studier har visat
att ooforektomi minskar brostcancerrisken
dven hos kvinnor med mutationer i BRCA1
eller BRCA2. Denna minskning tycks kvarstd
dven vid postoperativ hormonell substitution
(90-92) men storre och lingre tids studier
behovs for visshet.

Ett flertal internationella studier har genom-
forts eller pagar dir kvinnor med forhéjd brost-
cancerrisk erbjuds likemedel med f6rméga att
paverka effekterna eller bildandet av kvinnli-
ga konshormoner, tex. antidstrogen, reversi-
bla och irreversibla aromatashimmare, GnRH
analoger. Flera relativt omfattande prospekti-
va preventionsstudier med tamoxifen har
genomforts. I The National Surgical Breast
and Bowel Project i USA randomiserades
ca 13.400 kvinnor till placebo/tamoxifen.
Inklusionskriterierna var kad risk pga: dlder
>60 eller RR>1.66 enligt Gails riskmodell eller
tidigare diagnosticerad lobulir cancer in situ.
Man fann efter en median uppféljningstid pa
55 ménader en halvering av de invasiva brost-
tumdrerna i alla &ldersgrupper. De receptor-
positiva tumdrerna minskade med 69% medan
de dstrogenreceptornegativa tumérerna inte
paverkades alls. Man sig vidare att risken for
skelettfrakturer minskade i den behandlade
gruppen. Risken for endometriecancer 6kade
som foérvintat men risken for andra tumoérer
var opdverkad. En significant forhéjd risk
for kirlkatastrofer sisom lungembolism
(RR3,01), stroke (RR1,75) samt djupven-
trombos (RR1,6) sdgs i den behandlade grup-
pen och den totala mortliteten minskade inte
av interventionen (93). En liknande mindre
omfattande studie i Storbritannien dir 2500
kvinnor med ett eller fler brostcancerfall i
familjen inkluderades visade ingen signifikant
minskning av bréstcancerrisken efter 70 ména-
ders uppféljning (94). Inte heller en italiensk
studie som endast inkluderade hysterektome-
rade kvinnor visade nigon signifikant risk-
reduktion (95). Orsaken till att de tre studier-
na givit sd olika resultat kan bero pa olikheter
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i studiedesign, inklusionskriterier antal inklu-
derade och bortfall. Den sk IBIS-studien
(International Breast Cancer Intervention), en
dubbelblind undersékning omfattande mer in
7000 kvinnor varav 60% hade tv4 nira slik-
tingar med brostcancer publicerades nyligen.
Man fann efter i genomsnitt 50 ménaders upp-
foljningstid att brostcancerrisken i den
behandlade gruppen minskade med en tredje-
del medan risken for trombembolisk sjukdom
i synnerhet i samband med kirurgi 6kade for
samma grupp (96). Den totala mortaliteten
var hogre i den behandlade gruppen. Nigot
entydigt svar huruvida antigstrogener ir av
virde for kvinnor med hog risk pga familje-
historien har dnnu inte kunnat fastsillas men
flera studier pdgdr dir andra droger med for-
hoppningsvis mindre allvarliga biverkningar
provas. Den bakomliggande hypotesen att
antiostrogener kan minska bréstcancerrisken
har ifrigasatts sirskilt nir det giller BRCA1-
birare som framfor allt har en 6kad risk att
insjukna i icke hormonkinsliga tumérer.
Studier med likemedel med annan verknings-
mekanism pdgér i den gruppen.

Brostkontroller

Hogrisk-kvinnor som inte viljer profylaktisk
mastektomi och kvinnor med ligre risk erbjuds
regelbundna brostkontroller med férhoppning
att eventuella tumérer skall upptickas tidigt,
och i ett stadium med en god prognos. Klassisk
bréstundersokning bestér av palpation, mam-
mografi och vid palpabla fynd, cellprov.
Kvinnor med 6kad risk pga irftliga faktorer
l6per oftast en 6kad risk, lingt tidigare dn kvin-
nor i allminhet. Genbirare erbjuds dirfor ofta
regelbunden bréstundersékning redan frin
25 ars alder och andra kvinnor med 6kad risk
frdn 5-10 &r fore ligsta insjuknadedldern i
familjen. Brosten hos s& unga kvinnor ir ofta
mammografiskt tita och det ir inte visat att
mammografi formér uppticka tumérer pd ett
tidigt stadium i dessa &ldersgrupper. Enligt
ndgra studier tycks kvinnor med bréstcancer-
hereditet ha sirskilt tita brost (97-99)och flera

centra som erbjuder &rliga bréstkontroller till



ARFTLIG BROSTCANCER

hégriskkvinnor provar dirfor i studieform vir-
det av ultraljuds och/eller magnetkameraun-
dersokning (MR) (100). Flera studier har visat
att ultraljud kan vara en kinsligare 4in mam-
mografi nir det giller att att pavisa cancer i
tita brost (101, 102). MR

Bristcancer hos kvinnor med drftlig pre-
disposition

Brostcancer som uppstitt hos kvinnor med en
BRCA1 mutation har ofta vissa typiska karak-
tiristika.

ir sannolikt den kinsligas-
te kiinda metoden att tidigt

BRCAZ1-brost tumdrer (jmf med icke BRCAL eller ok&nt BRCA1/BRCAZ2 status)

uppticka maligna forin-

g ‘ Insjuknandedlder
dringar i brost (103). Ien | : _
tysk, prospektiv uppfolj- | Bilateralitet
ningsstudie av mutations- | Stadium
birare fann man med hjilp | .

av MR 9 bréstcancerfall dir
endast fyra av tumorerna
kunde ses med mammo-
grafi och/eller ultraljud
(104). Brost-MR har kriti-

serats for bristande specifi-

Lobular

Prognos ?

Medullar (atypiskt medullar)

Differentieringsgrad l
Lymfocytér infiltration 1
ER, PR receptorer l
Aneuploid 1
p53 veruttryck 1

1

1

S-fas, Ki 67

——— - = — —

Her2-neu amplifiering

citet med ménga falskt

positiva fynd men den tyska studien talar for
att 1 trinade hinder kan metoden fi samma
specificitet som mammografi och ultraljud.

Patienter som inkluderas i kontrollprogram
instrueras ofta i sjilvpalpation. Virdet av sjilv-
undersékning 4r dnnu oklart.

Huruvida regelbundna kontroller kan
paverka tid for diagnos och prognos ir innu
inte visat och det 4r av vikt att undersékning-
arna sker inom ramen for kontrollerade
studier.

Hogriskkvinnor som redan behandlats for
brostcancer

Unga kvinnor som behandlats for brostcancer
och som tillhér familjer med arftlig brostcan-
cer har en storre risk 4in andra brostcancer-
opererade kvinnor att fi en ny tumdr savil i
det opererade brostet som i det kontralatera-
la. Vissa studier talar for att detta i synnerhet
giller unga kvinnor med BRCAL eller BRCA2
mutation (67, 70, 105). Fér sidana individer
kan profylaktiska ingrepp pé kvarvarande och
kontralateralt brost komma ifréga. Fore en
sddan operation bor risken for recidiv av den
forst behandlade brostcancern bedémas som
rimligt lag och preoperativ metastasutredning
kan vara av virde.

De ir vanligen ductala, medullira eller aty-
piskt medullira och lagt differentierade. De 4r
ofta aneuploida, har hég proliferationsgrad
och ir inte sillan hormonreceptornegativa.
Man finner frekvent att p53genen ir éverut-
tryckt medan det dr ovanligare med HER2neu
amplifiering i BRCA1 tumérerna. Flera stu-
dier har funnit att tumérerna diagnosticeras i
ett mer avancerat stadium hos BRCA1 birare
in hos BRCA2 eller non BRCA1 BRCA2-
birare. BRCA2 tumérerna liksom tumorer i
familjer utan identifierad mutation har i all-
minhet ett mer heterogent utseende och ir
oftast hormonreceptorpositiva (107). Annu
finns inga data som visar att dessa tumdorer bor
behandlas pa annat sitt 4n sporadiska. Dock
b6ér man ha reflekterat dver risken fér nya
tumérer i det opererade bréstet nar man fore-
slar partiell mastektomi f6r en ung genbirare.
En studie av Haffty och medarbetare visade
att risken for ipsilateral brostcancer efter
12 ars uppféljning var mycket hog hos unga
kvinnor som insjuknat fore 43 ars alder, i
synnerhet hos dem med en pavisad mutation.
(21 respektive 49%) Risken for kontralateral
sjukdom under samma tid var ocksi hog hos
unga genbirare, 42% (1006).
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Ovarier - forebyggande
atgirder och kontroller

BRCAL1 eller BRCA2 birare, liksom kvinnor
frin familjer med irftlig brost och ovarial-
cancer dir genetisk screening varit omgjlig
att genomfora (alla sjuka avlidna) eller utfallit
negativt, loper en 6kad risk att insjukna i
ovarial eller tubarcancer (108) eller peritoneal-
carcinos. I de flesta familjer med brést och
ovarialcancer dr genomsnittsildern for ovarial-
cancer ca 10 ar hogre 4n genomsnittsdldern
for brostcancer. Det 4r ovanligt med ovarial-
cancer fore 40 ars dlder i de svenska familjer-
na, men det forekommer. D4 det dnnu inte
finns nigon siker metod att pdvisa ovarial-
cancer i tidigt stadium bor hogriskindivider
sdsom genbirare rekommenderas salping-
ooforektomi efter avslutad reproduktion eller
vid 35-40 ars dlder. Flera studier har visat att
riskreduktionen ir visentlig (90, 91) dven om
risken for peritonealcarcinos kvarstdr. Man
har ocksa kunnat visa att peritoneal cytologi i
samband operationen kan vara av virde. Flera
tumdrer i mikroskopiskt stadium har pavisats
hos hogriskkvinnor med denna metod (109).

Genom oophorectomin minskar #ven
risken for bréstcancer med ca 50% enligt de
studier som genomférts, i synnerhet om den
genomfors tidigt, vid 35-40 ars dlder. I en min-
dre studie tycktes hormonell bortfallsbehand-
ling inte motverka denna riskminskning.

Fér unga kvinnor som 4nnu inte fott barn
ir salpingooforectomi sillan aktuellt. De, och
andra som inte 6nskar operation foreslds regel-
bundna kliniska kontroller och ultraljud. P&
vissa kliniker analyseras dven tumérmarkdren
CA125 vilken emellertid ir ospecifik i synner-
het fore klimakteriet och heller inte alltid ste-
grad ens vid avancerad sjukdom. Stora for-
hoppningar stills till en ny analysmetod sk
”proteomics”. Metoden bygger pa att protein-
profilen i serum hos kvinnor med och utan
ovarialcancer skall kunna sirskiljas med stor
sensitivitet och specificitet (110).

18

Psykologiska konsekvenser

Minga kvinnor frin familjer med irftlig
brost/ovarialcancer har métt sjukdom tidigt i
livet. Ett stort antal har redan som barn eller
tondringar forlorat nira sliktingar sisom mor,
moster, mormor eller fastrar och farmor i can-
cersjukdom. For dem har brost- och/eller ova-
rialcancer en sirskilt hotfull valor och oron for
att sjilva drabbas 4r uttalad. Ménga soker
onkogenetisk utredning f6r att fi veta om oron
ir grundad och for att f2 information om moj-
lighet till forebyggande &tgirder och kontrol-
ler. En rad sk livskvalitetsstudier har genom-
forts for att bedoma vilka eventuella effekter
som den onkogenetiska utredningen, risk-
bedomningen och vigledningen har pd det
psykiska vibelfinnande. Resultaten talar for
att det inte paverkas negativt hos kvinnor som
sjdlva skt information. Inte heller att genom-
gd anlagstest for brostcancergenerna oavsett
utfall tycks inverka menligt p& den psykiska
hilsan.

De psykologiska langtidseffekterna av pro-
fylaktisk mastectomi och/eller ooforektomi 4r
dnnu inte utvirderade men tidiga data talar
for att ingreppen pd ett negativt sitt kan péver-
ka kvinnans uppfattning om hennes kvinnlig-
het (111, 112). Samtidigt visar flera studier att
den minskade oron fér brostcancer medfor for-
bittrad psykosocial hilsa hos de flesta som ope-
rerats(113, 114)

Sammanfattning
arftlig brostcancer

Forutom kon och ilder 4r brostcancerfall i
familjen en av de starkaste riskfaktorerna for
bréstcancer.

20% av alla kvinnor med brostcancer har
en eller flera nira sliktingar med sjukdomen.

Tyngden i familjehistorien 6kar med 6kat
antal drabbade sliktingar, med sjunkande
insjuknandedldrar och om bilateral sjukdom
och/eller ovarialcancer forekommit i familjen.

Om tre nira slaktingar i tvd generationer
insjuknat i brést/ovarialcancer brukar man i
litteraturen betrakta sjukdomen som irftlig.
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Uppskattningsvis 5-10% av alla brost-
cancerfall har ett tydhgt arftligt neddrvnings-
monster. En mutation i en bréstcancergen ir
d4 den dominerande orsaken till bréstcancer-
fallen i familjen.

Tva viktiga gener, involverade i drftlig brost-
cancer, BRCAI och BRCA2, ir idag identifie-
rade. Ytterligare brostcancergener finns sanno-
likt. Ett mindre antal ovanliga irftliga syn-
drom dir 6kad brostcancerrisk ir en delmani-
festation ir kinda.

Forindrade brostcancergener kan irvas
bade p& médernet och fiadernet.

Screening av bréstcancergener innebir att
man letar efter en nedidrvd mutation i en brost-
cancergen hos en drabbad individ frén en
familj ddr man kan misstinka irftlig brost/ova-
rialcancer. Den, for den irftliga sjukdomen
mest representativa individen bor om méjligt
viljas for provtagning. Undersékningen ir
tidskrivande och brukar ta flera minader i
ansprik.

Anlags(bérar)test kan erbjudas friska indivi-
der fran familj ddr man tidigare (vid genetisk
screening) pavisat en nedirvd mutation hos
en sjuk slikting. Vid denna analys jimférs det
muterade genfragmentet hos den sjuke med
motvarande fragment hos den testade. Under-
sokningen ir tekniskt enkel och kan goras
inom loppet av ndgra veckor. Provet skiljer
riskindivider frin individer med normal risk

Risken for en anlagsbirare att insjukna i
brost/ovarialcancer dr mkt hég. Livstidsrisken
for brostcancer beriknas till 60-80% och
risken for ovarialcancer upp till 40% (I vissa
familjer upp till 60%) f6r BRCA1 birare och
upp till 25% for BRCA2 birare.

Profylaktisk mastektomi minskar risken for
bréstcancer med ca 90%. Profylaktisk salping-
oophorectomi medf6r en betydande risksink-
ning for ovarialcancer och sannolikt dven for
brostcancer om den sker tidigt( <40 ars dlder).

Tumérer hos BRCAL1 birare har ofta typis-
ka karaktiristika medan tumérer hos BRCA2

birare dr mer heterogena.
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Metoder att bildmissigt
undersoka brostkorteln

Gunilla Svane

Sokstrategier

Sokning har skett i PubMed med anvindan-
de av sokorden mammography, breast cancer,
ultrasonography, CT, PET, scintigraphy, MR,
needle biopsy och needle localisation.

Bakgrund

Det finns tvd huvudskil till att bildmissigt
undersoka brostkorteln. Det forsta skilet ér
att vid symptom uppni en sikrare diagnostik
av dess orsak. Den s kallade trippeldiagnos-
tiken d.v.s. klinisk undersokning komplette-
rad med mammografi och punktion med mor-
fologisk diagnostik, har i mer 4n 30 ar anvints
vid palpabla forindringar i brost och 4r sedan
linge det vedertagna sitt, som alla palpabla
forindringar skall utredas pa. Den diagnostis-
ka sikerheten uppgar till 97-99%. Det andra
skilet 4r att genom mammografiscreening
reducera mortaliteten i bréstcancer.

Klinisk mammografiundersokning
Patienterna remitteras vanligen till under-
sokningen av en kliniker. Undersékningen
omfattar varierande antal mammografibilder
beroende pa skilet till undersskningen. Brostet
komprimeras mellan tvé plattor for att hela
brostet skall kunna undersokas med hog bild-
kvalitet och samtidigt blir strildosen optimalt
lig. Undersokningen granskas av rontgenli-
kare och svar skickas till remitterande likare,
som ansvarar for utredningen av patienten.
Virdet av en mammografiundersskning ir
stort for kvinnor éver 40 drs alder enligt nedan,
ddremot anses virdet betydligt mindre for

kvinnor under 30 ars &lder, dir ultraljuds-
undersokning kan vara ett bittre férstahands-
alternativ. Skilen till det ldgre virdet 4r flera.
Brostcancerincidensen ir lig for yngre kvin-
nor, som dessutom ofta har titare (mer kortel-
rika) brost 4n ildre kvinnor. Hog tithet for-
svarar och rikligt med fettviv underlittar
bedémningen av en mammografiundersok-
ning, medan férhallandet ir omvint for en
ultraljudsundersskning dir det 4r mycket
svdrare att hitta tumérer i ett fettomvandlat
brost 4n i ett med rikligt med kértelvivnad.
Mammografiundersskning bor dock goéras
dven av yngre patienter om cancermisstanke
finns. Tills vidare bor ocksa yngre hogrisk-
patienter undersékas med mammografi. For
dessa patienter pagér studier for att bestimma
effekten av regelbundna kontroller med kli-
nisk undersokning, mammografi och ultra-
ljudsundersokning. Resultaten frin en studie,
som just nu pagér i Stockholm, beriknas vara
klara kring &r 2008.

Mammografiscreening

Randomiserade studier i olika linder har visat
att mortaliteten i brostcancer kan reduceras
med i genomsnitt 30% genom mammografi-
screening. Mellan 1986-1997 har alla lands-
ting infért allmin hilsokontroll med mammo-
grafi; sd kallad mammografiscreening. Enligt
Socialstyrelsens rekommendationer dr det
ildersgrupperna mellan 40 och 74 ar, som ir
aktuella f6r screening, men de inbjudna dlders-
grupperna varierar mellan olika landsting (1).
Samtliga kvinnor mellan 50 och 69 érs dlder
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inbjuds dock i hela landet. Rekommenda-
tionerna ir att yngre kvinnor bér undersokas
med 18 minaders intervall och dldre med tv3
ars intervall. Alla undersoks med tva projek-
tioner av brosten vid forsta tillfillet och dir-
efter med en eller tvd projektioner av vardera
brostet beroende pa hur littbeddmda brosten
ir. Dubbelgranskning av bilderna rekommen-
deras. De kvinnor, som sjilva anger att de har
nigot nytillkommet symptom frin brésten
dterkallas for kompletterande undersékning,
liksom de som har nigot fynd pa rontgen-
bilden eller dir de tagna bilderna inte givit till-
ricklig information. Alla som dterkallas, selek-
teras, utreds vidare med de undersokningsme-
toder, som ir adekvata i varje enskilt fall. Cirka
1-3% selekteras. Det 4r varje screeningenhet,
som ansvarar for att kvinnorna blir adekvat
utredda. En halv till en procent remitteras till
kirurgi och av dessa har flertalet cancer. Del-
tagarfrekvensen varierar mellan c:a 70% och
90%. Den ir oftast ligre i storstiderna dir det
finns mojlighet att genom en remiss frin hus-
likare, gynekolog eller annan doktor gora hil-
sokontroller pa annat sitt. Detta kallas ibland
for 7vild” screening och gér att intervallet for
undersokningen ofta blir mer oregelbundet 4n
i den organiserade screeningen och okar ocksd
kostnaderna betydligt f6r samhillet.

De svenska randomiserade studierna i
Kopparbergs-Ostergtlands lin (WE-studi-
en), Malmé, Goteborg och vid Sédersjukhuset
1 Stockholm har visat mellan 20% och 44%
reducerad mortalitet i bréstcancer (2-7).
Effekten pa mortaliteten visar sig efter c:a 4 ar
och fortsitter sedan att 6ka dtminstone upp
till 10 &rs uppfoljning. Vid den senaste upp-
foljningen péavisades den storsta effekten for
kvinnor mellan 60 och 69 &rs dlder men var
dven statistiske signifikant for aldergrupperna
55-59 ar och 60-64 &r. (7). Senare presente-
rade resultat frin den allminna screening som
nu pégér i landet visar liknande resultat (8-
11).

I de randomiserade studierna har jaimforel-
se 1 brostcancerdddligheten gjorts mellan stu-
diegruppen, som inbjéds till mammografi-
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screening och kontrollgruppen, som inte
inbjéds. I studiegruppen ingdr samtliga pati-
enter, som diagnosticerats med bréstcancer,
bade de som deltagit och gjort en mammogra-
fiundersékning och de som icke deltagit.
Jimforelsen giller sdledes effekten av inbjud-
ningsbrevet och inte sjilva mammografiun-
dersokningen. Om jimforelse i stillet gors
mellan de som verkligen gjorde mammografi-
undersokning och de som inte gjort undersok-
ningen blir mortalitetsreduktionen betydligt -
storre mellan 40% och 45% (11).
Stadieférdelningen av tumérer som upp-
tickts genom mammografiscreening ir betyd-
ligt gynnsammare 4n f6r tumérer, som upp-
ticks pd sedvanligt sitt av patienten sjilv.
Endast 20-25% av screeningupptickta tum-
orer dr i stadium 2 eller hégre och dtminstone
2/3 av tumérerna ir si smd att de inte kan pal-
peras trots vetskap om var de finns. Medel-
diametern 4dr under 1 cm (12). Konsekvenserna
for patienterna ir férutom reducerad mortali-
tet i brostcancer dven hogre andel brostbeva-
rande operationer och lindrigare behandling i
ovrigt 4n om tumdoren upptickts senare.

Ultraljudsundersokning

Tekniken har utvecklats betydligt under de
senaste 10-15 dren. Fran att tidigare frimst ha
kunnat anvindas for att skilja cystiska férin-
dringar frin solida, kan den nu anvindas for
mer forfinad diagnostik. Ultraljudsunder-
sokning ir ingen forstahandsmetod annat dn
for mycket unga kvinnor men ir en utmirke
andrahandsmetod och ett bra komplement till
mammografiundersékning i manga fall (13-
17). Ultraljud ir fordelaktigast att anvinda
och kan ge tilliggsinformation nir brésten ar
tita men diremot knappast for fettomvandla-
de brost.

Undersokningen bedoms momentant och
eftergranskning vid senare tillfille med mer
erfaren kollega kan inte goras eftersom bilder
tas endast 6ver omrdden med fynd och nigon
bild av hela bréstet dnnu si linge inte dr moj-
lig. Den ir dérfor helt beroende av underss-
karens momentana uppfattning av bilden pé
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bildskirmen och kriver stor erfarenhet 4tmins-
tone nir det giller att hitta och bedoma sma
tumorer.

Ultraljud idr ocksd en bra metod att anvin-
da for lokalisering av icke palpabla férindring-
ar, som skall punkteras. Cirka tvi tredjedelar
av de tumérer, som upptickts med mammo-
grafi kan dterfinnas med ultraljudsundersok-
ning och ultraljudsledd punktion kan d& utfs-
ras i stillet for stereotaktisk punktion (18-19).

Ultraljudundersékningen dr mer tidsédan-
de in mammografiundersékning om hela
brésten skall undersokas, men ir enkel f6r pati-
enterna. Tidsdtgdngen ir beroende pa hur stora
brésten ir. Det tar endast ndgra f3 minuter om
exempelvis endast ett specifikt palpationsfynd
skall undersokas.

Ultraljudsundersékning kan inte anvindas
som screeningmetod av flera skil. Dels ir sen-
sitiviteten for sma tumorer under 1 cm och
in situ tumérer betydligt ldgre 4n f6r mammo-
grafi och dels skulle massundersokning vara
mycket tidsédande och ir dirfor inte heller
ekonomiskt férsvarbar.

Ultraljudsundersskning med Doppler och
efter kontrastinjektion kan i vissa fall ge mer
information, men virdet av kontrast i sam-
band med undersskningen ir fortfarande osi-
kert. Detta fordyrar ocksd undersékningen.
Forskning pagér for att faststilla virdet och
eventuella indikationer (20-21).

MR-undersokning

(Magnetisk resonans)
MR-undersékning av brést har utvecklats
under de senaste 20 dren. Framforallt har
intresset varit stort i Tyskland dir ett par cen-
tra har mycket stor erfarenhet (22-23). For att
undersokningen skall ge nigot utbyte behovs
speciella spolar, som kan ge magnetfilt avpas-
sade for brost. Patienten ligger pd mage med
brésten hingande ner. Undersskningen méste
goras med kontrastinjektion och ir en dyna-
misk undersokning, dir bildsekvenserna méste
tas vid exakta tidpunkter f6r att undersok-
ningen skall kunna ge ett optimalt resultat.
Férutom att sjilva bilderna skall tolkas 4r det

ocksé visentligt att bedoma hur kontrastupp-
laddningen sker och hur snabbt utséndringen
av kontrasten sker frin forindringen. Det finns
en dverlappning av karakdiristika for benigna
och maligna tumérer, med falskt positiva resul-
tat 1 20-30% av fallen. HRT kan orsaka falskt
positiva resultat. Det finns ocksa falskt nega-
tiva resultat eftersom alla tumérer inte laddar
upp kontrast. Endast de tumérer, som har en
rikligare kirlfrsérjning 4n vivnaden i dvrigt
kan ge ett positivt fynd vid MR-undersék-
ningen. MR-undersokning ir ingen standard-
metod. Det finns inga helt klara indikationer,
men patienter med bréstproteser utgdr en indi-
kation. MR-undersékning kan ocksd anvin-
das for att pdvisa multifokalitet. Studier pagar
for att visa om MR kan ha ndgot virde for
tidigdiagnostik av tumérer hos patienter med
familjir brostcancer (24).

Undersokningen ir betydligt dyrare och
mer tidsodande 4n mammografi- respektive
ultraljudsundersékning. Uttalad fetma och
klaustrofobi oméjliggor undersskningen.

MR-ledd stereotaktisk brostpunktion ir
tekniskt mojlig men mycket kostsam och
resurskrivande.

Datortomografi (CT-undersokning)
Undersékningen har givit liknande resultat
som MR-undersokning enligt vissa presenta-
tioner, men metoden anvinds inte som rutin.
Nackdelarna 4r att kontrastmedel miste inji-
ceras liksom vid MR-undersskning samt att
strldosen blir hog. CT-undersékning kan
eventuellt anvindas for att preoperativt hitta
portvakeslymfkérteln (sentinel node) (25).

Scintigrafi och PET (positron
emission tomografi)
Sestamibi-scintigrafi kan anvindas for brost-
undersokningar men anvinds n sd linge mest
inom ramen for studier (26). PETunder-
sokning for att kartligga generella metastaser
av brostcancer men dven for att undersska
enbart brosten, har bérjat anvindas dock fort-
farande mest inom studier (27-29). Ingen av
dessa metoder har hittills visat sig anvindbara
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for tidigdiagnostik. Scintigrafi anvinds dock
for sentinel node diagnostik (30).

Stereotaktisk punktion

Férindringar, som uppticks genom mammo-
grafi och som inte motsvaras av ett palpations-
fynd, kriver en tredimensionell lokaliserings-
metod for att kunna punkteras med utbyte av
ett representativt material, eftersom det oftast
ror sig om mycket smd tumérer med en dia-
meter under 1 cm eller enbart férkalkningar.
Endast c:a 2/3 av dessa tumorer kan 3terfin-
nas och lokaliseras med hjilp av ultraljud.
Ovriga kriver rontgenledd punktion. Det
finns stereotaktiska instrument, som kopplas
till vanliga mammografiutrustningar dir pati-
enten undersdks sittande och speciella utrust-
ningar dir patienterna undersoks liggande pd
mage. Brostet komprimeras éver forindring-
en och tvd vinklade bilder exponeras éver
omradet. Fran dessa bilder kan det exakta lidget
av forindringen beriknas och omridet punk-
teras. Bilder vinklade pd samma sitt expone-
ras nir nilen ir inne i brostet for att verifiera
att celler/vivnad erhillits frin korrekt omra-
de. Prover kan tas bade for cytologisk under-
sokning av celler och histopatologisk under-
sokning av smé vivnadsbitar (18, 31-32).

Resultaten frin den mikroskopiska under-
sokningen bor alltid korreleras till den mam-
mografiska beddmningen och en sammanfat-
tande bedémning goras om eventuella vidare
dtgirder behovs. En malign diagnos frin den
mikroskopiska undersokningen innebir att
kurativ kirurgi kan utforas direke och en kirur-
gisk diagnostisk biopsi kan undvikas.

Nir mammografisk malignitetsmisstanke
finns bor forandringen alltid avlidgsnas kirur-
giskt oberoende av resultatet av den mikrosko-
piska undersskningen.

Preoperativ indikering

Alla icke palpabla forindringar, som skall
kirurgiskt excideras behéver indikeras preope-
rativt. Detta kan goras pé olika sitt med olika
typer av ndlar, krokar eller trédar, som kan foras
in till aktuellt omrdde preoperativt och ge
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kirurgen vigledning (33-34). En annan moj-
lighet ér att injicera ndgot firgimne frin for-
dndringen ut till huden, vilket ger inexakt vig-
ledning eftersom firgen snabbt sprider sig i
brostet. Bittre dr att injicera kolpulver i vatten.
Kolet sprider sig inte i vivnaden och indike-
ringen kan dirfor géras i god tid fére opera-
tionen. Om férindringen dr mammografiskt
s4 malignitetssuspekt att en operation ir indi-
cerad oberoende av punktionssvaret gors indi-
keringen samtidigt som punktionen (35).
Kolet 4r ett inert material och péverkar inte
vivnaden. Kolet stor inte heller analyser, sisom
ostrogen- och progesteronreceptorbestimning
av tumoren postoperativt och visar dven pato-
logen exakt var omradet ar.

Preparatrontgen

Preparaten pd alla icke palpabla forindringar,
som opereras skall rontgenundersokas under
operation s att kirurgen kan fi besked direkt
till operationssalen att forindringen finns med.
Direfter kan tuméren markeras med en nil
for att ge ytterligare hjilp till patologen.

e N
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Mammografi ir forstahandsmetod utom
for kvinnor yngre 4n 30 ar

Ultraljudsundersokning ir komple-
ment till mammografiundersékning
utom for yngre kvinnor dir den kan vara
forstahandsmetod

Mortaliteten i bréstcancer kan redu-
ceras med upp till 44% genom mammo-
grafiscreening (Evidensgrad I)

Socialstyrelsen rekommenderar mam-
mografiscreening fér alla kvinnor i
ldersgrupperna 40 — 74 ar

Alla landsting har mammografi-

screening for atminstone aldersgrupper-

na 50 — 69 ar
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Mammografisk tithet

Eva Lundstrom

Inledning
Mammografisk tithet har kommit i fokus
under senare 4r. Orsaken 4r att mammogra-
fisk tithet har visat sig vara en stark och obe-
roende riskfaktor f6r bréstcancer (1, 2).
Olika studier har visat pd ett risksamband
med ett odds ratio virde mellan 2.0-6.0, vil-
ket gér mammografisk tithet till en mycket
stark riskfaktor for brostcancer. Endast dlder
och hereditet utgér starkare riskfaktorer. Dir-
emot ir det innu mycket osikert om den tit-
hetsokning som ses vid HRT markerar en 6kad
brostcancer risk for den enskilda kvinnan. Det
har foreslagits att mammografisk tithet statis-
tiskt skulle forklara s mycket som 30% av alla
brostcancerfall (1).

Vad dr mammografisk tithet?
Mammografi ir en etablerad metod for tidig
upptickt av brostcancer och populationsbase-
rade mass-screeningprogram fér mammografi
har visats ge sinkt mortalitet i sjukdomen (3).
Den mammografiska bilden av brostet
varierar mellan olika kvinnor beroende pd den
relativa mingden av fett, bindviv och kortel-
viavnad. Fett slipper igenom rontgenstralar
och blir svart pé bilden medan bindviv och
kortelstrukturer ir rontgenologiske tita och
blir vita pa bilden (4). En 6kad andel kértel-
vivnad och bindviv visar sig som 6kad mam-
mografisk tithet, men den detaljerade histo-
patologiska grunden f6r mammografiske tit-
het och 6kad tithet ir fortfarande osiker.
Mammografisk tithet tros delvis bero pa pro-
liferation i brostet, men om det ir prolifera-
tion av epitel eller stroma ir idag inte kint.

Lundstrém et al. 1999.

Bilderna illustrerar mammografisk tathet.

T.v. ses mammografibilden hos en 52-arig postmenopausal
kvinna utan hormonbehandling.

Vid n&sta mammografikontroll 2 &r senare (mitten), har kvin-
nan behandlats 6 manader med hormoner. Det har skett en
okning av tatheten i brostet som kvarstar oférandrad nar
sista bilden tas efter ytterliggare 2 ar (t.h.) med samma hor-
monbehandling och utan avbrott i behandlingen.

Titheten kan kanske ocksd bero pa 6dem, kirl-
dilatation eller kirlnybildning.

Det dr vil kidnt atc dlder, kroppsvike,
BMI och irftlighet liksom hormonella fakto-
rer paverkar titheten. Likasd har kvinnor med
tidig menarche titare brést in de som bérjar
menstruera senare. Faktorer som samvarierar
med risker f6r bréstcancer diskuteras ha sam-
band med brosttithet - exempelvis &lder,
menopaus status (fére menopaus dr brésten
titare for att sedan minska i tithet pga okad
fettomvandling i bréstet).

Det finns en stor variation mellan etniska
grupper - i flera Asiatiska linder (exempelvis
Japan) har man en lidgre brosttithet troligen
beroende p fettsnilare mat och mer gronsaker
i kosten. Fysisk trining tycks ocksd minska
brosttitheten (5-7).
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Hormonell substitutionsterapi (HRT) kan
ocksd oka titheten men det tycks foreligga
skillnader mellan olika preparat, doseringar,
administrationsformer och dven mellan olika
individer (8-11). En 6kning av brésttitheten
under pdgdende behandling med HRT bér
anses som en odnskad sidoeffekt dirfor att den
mammografiska diagnostiken forsviras. Om
det finns en koppling mellan tithetsokning
och 6kad risk fér brostcancer 4r innu inte visat.

Klassifikation av mammografisk
tithet

Det finns flera sitt att klassificera mammogra-
fisk tithet. Bl.a. anvinds

Wolfe-klassifikationen; titheten pA mammo-
grafibilden kvantifieras och delas in i féljande
fyra klasser (12, 13);

N1; ett brost som till storsta delen ir fett-
omvandlat.

P1; ett brost som bestdr av upp till en fjirde-
del av bindvivsstrik och koértelstrukturer
och resten fettviv.

P2; ett brost som bestdr av mer dn en fjirde-
del av bindvivsstrik och kortelstrukturer
och resten fettviv.

DY; ett brost som dr mycket titt, och bestdr
av rikligt med bindviv och kértelstruk-
turer.

Procentuella indelningar; dir titheten kvanti-

fieras och indelas i olika procentuella skalor

ex 0-20%, 20-40 % osv (10).

BI-RADS; The American College of Radio-

logy Breast Imaging Reporting and Data

System, en fyrgradig skala som liknar Wolfe-

Kklassifikationen (11).

Databaserad digital kvantifiering av tiithet;

titheten i mammografibilden kvantifieras i ett

databaserat system och anges som procent av

den totala brostytan pé bilden (14).
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Studier av mammografisk

tithet och HRT

Flera olika studier har genomférts for att
underscka mammografisk tithet under HRT
(8-11, 15-17).

Vid Karolinska sjukhuset har vi utfort dels
retrospektiva studier frin populationsbasera-
de masscreening-program f6r mammografi dir
vi har haft uppgifter om mammografi fére och
under hormonbehandling och dels prospekti-
va randomiserade dubbelblinda placebokon-
trollerade jimférande studier (8-10, 18).

Sammanfattningsvis tycks det vara sa att
mellan 30-50% av alla kvinnor med kontinu-
erlig kombinationsbehandling reagerar med
okad tithet i form av en uppgradering enligt
Wolfes kriterier och procentuella skalor.
Effekten tycks likvirdig for olika typer av kon-
tinuerlig kombinationsbehandling exempelvis
E2/NETA och CEE/MPA.

Diremot reagerar endast ett fital kvinnor,
som behandlas med enbart 6strogen, med skad
tithet.

Liknande resultat ses ocksi i den amerikan-
ska PEPI studien (11) medan diremot behand-
ling med Tamoxifen tycks minska den mam-
mografiska titheten hos kvinnor (5).

Det tycks alltsé vara sé att gestagen-tillig-
get under dstrogenbehandling kan 6ka brost-
titheten, och kanske ocksa brostepitelets pro-
liferation. Effekterna av olika typer och doser
av gestagen ir dnnu ofullstindigt klarlagda.

Riskfaktor for brostcancer
Mammografisk tithet diskuteras livligt som
en riskfaktor for bréstcancer (1).

Tithet 4r ocksd den enda hittills kinda risk-
faktor, som finns representerad i det organ som
eventuellt drabbas av sjukdomen. Det tycks
finnas en dos-respons relation mellan tithet
och brdstcancerrisk och titheten kan kanske
ocksd paverkas genom intervention (2). Dir-
emot ir det dnnu mycket osikert om den tit-
hetsokning som ses vid HRT markerar en 6kad
risk for den enskilda kvinnan.
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Illustration av individuell reaktion pa HRT
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Bilden illustrerar att det ocksa foreligger en stor individuell
variation i mammografisk tathet som reaktion pa HRT (9).
Efter insatt behandling med HRT reagerar n&gra kvinnor
med en kraftig, markant 6kning av brésttitheten medan
andra svarar med en mindre 6kning. Vissa kvinnor tycks inte
reagera alls trots samma typ av behandling. Det &r ytterst
angelaget att klarldgga mekanismerna fér individuella
kvinnors reaktion och hur olika doser, administrationsvégar,
skilda substanser, och olika regimer paverkar brostet.
Faktorer som alder, BMI, individuell sensitivitet, och enzy-
matisk reaktivitet i brostet paverkar tatheten i brostet.

- N
FAKTARUTA

* Mammografisk tithet 4r en oberoende
riskfaktor f6r brostcancer. (Evidensgrad
D)

* HRT kan 6ka den mammografiska tit-
heten. (Evidensgrad 1)

* Det 4r dnnu inte visat att 6kad mam-
mografisk tithet som upptrider under
HRT ir forknippad med 6kad brost-
cancerrisk. (Evidensgrad I)

* Det ir fortfarande oklart hur snabbt en

tithetsokning gr tillbaka efter utsatt
HRT. (Evidensgrad I)

A %

> |ngen foréndring

Det ar ocksa viktigt att ytterligare studera sambandet
mellan kliniska symtom som émhet och spanningar och ékad
tathet i brostet under pagaende hormonbehandling.

Vidare saknas &nnu kunskaper om dynamiken i férloppet,
exempelvis hur fort eventuell 6kad tathet uppstar efter insatt
behandling och om eller nér den férsvinner eller minskar nér
behandlingen avslutas eller dndras.
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Cytologi och patalogi

Gunilla Chebil

Cytologisk diagnostik:

Cytologisk undersokning av finnélspunktat
(21-23 Gauge) med fine needle aspiration
(FNA) ir en enkel, kostnadseffektiv, snabb och
for patienten skonsam teknik som i kombina-
tion med mammografi och/eller ultraljudsun-
dersokning och palpation har en hég diagnos-
tisk tillforlidighet.

Savil palpabla som icke-palpabla for-
dndringar limpar sig vil for finndlspunktion,
de senare med ledning av réntgen (stereo-
taktiskt instrumentarium el liknande) eller
ultraljud (1).

Beroende pa lokala traditioner utfores fin-
nalsaspirationen antingen av cytolog, rontge-
nolog eller av behandlande kliniker. I de fall
punktionen utféres av icke-cytolog ir det av
storsta vikt att materialet omhindertas pd
sadant sitt att forutsittningen for den mikro-
skopiska diagnostiken optimeras. Detta upp-
nds bist genom att rutiner for preparatmirk-
ning, hantering av aspirerad vitska, utstryks-
teknik, fixeringstyp och transport etableras i
samrdd mellan diagnosticerande cytolog och
den som utfér punktionen.

Mellannals- grovnalsdiagnostik
(Core Needle Biospy Cl\§B):

I de fall den cytologiska diagnosen 4r inkon-
klusiv eller d& det foreligger diskrepans mel-
lan den mammografiska och cytologiska
bedémningen kan mellannils- eller grovnals-
biopsi av vivnadsmaterial ge hogre diagnos-
tisk sikerhet. P& vivnadsbiopsin kan patolo-
gen bedoma histologiska férindringar, even-
tuell invasivitet och ocksd utféra komplette-
rande analyser sdsom steroidreceptorinnehall.

Excisionsbiopsi, sektorresektion,
mastektomi:

Exciderad bréstvivnad undersokes av patolo-
gen vanligen fore fixering f6r makroskopisk
bedémning av férindringen och resektions-
marginaler. Preparatet nilas upp och mirkes
pa sddant sitt att patologen kan orientera
preparatet och gora adekvat mikroskopisk
radikalitetsbeddmning (Fig. 1).

Tz

P464-01, ., /

Fig. 1

Sektorsresektat uppnalat pa platta, resektionsyta mot
kvarvarande brgstvavnad tuschad svart. Gul nal indikerar
réntgenologiskt tumérlage.

Efter utskirning av patolog, fixering och
preparering utfrs mikroskopisk bedémning
med typning av férindringen och radikalitets-
bedomning. Vid cancer bedéms histologisk
typ, malignitetsgrad enligt Nottingham
Histologic Grade (se nedan), kirlinvasion,
eventuell multifokalitet och forekomst av
andra vivnadsforindringar. Vidare utfors
immunhistokemisk analys av dstrogen- och
progesteronreceptorer och andra prognostiska
och prediktiva faktorer.
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Benigna forindringar:

Fibroadenom och relaterade férindringar
sdsom juvenilt fibroadenom, tubulirt adenom
och phyllodestumér. Fibroadenom ir en av de
vanligaste orsakerna till palpatorisk resistens i
brostet. Forindringen forekommer i alla dldrar
med hégsta incidens mellan 20 och 30 ar.
Juvenilt fibroadenom ir en vilavgrinsad lobe-
rad snabbt tillvixande forindring som kan bli
15-20 c¢m i diameter, vanligen solitira och har
savil makroskopiskt som mikroskopiskt
samma karakteristika som konventionella
fibroadenom. Efter radikal excision av for-
dndringen ir recidiv ovanligt. Differential-
diagnos: Unilateral juvenil hypertrofi och
phyllodestumér.

Phyllodestumér iir en ovanlig tumér, férekom-
mer i alla dldrar, dock mindre vanligt fére
40 rs dlder. Tuméren ir vanligen vilavgrin-
sad med diameter upp till 40 cm. Den har
likheter mikoskopiskt med fibroadenom men
med en hypercellulir stromakomponent
(Fig.2). Avhingigt den mesenkymala tumér-
komponenten klassificeras phyllodestuméren
som benign, borderline eller malign. Lokal-
recidiv efter icke-radikal primirkirurgi ir
vanligt d4ven vid benigna phyllodestumérer.
Stor variation avseende malignitetsrisken #r
rapporterad (2,3,4).

Fig.2
Benign phyllodestumdr

Fibrocystiska forindringar inkluderande cys-
tor och apokrin metaplasi (Fig.3 och 4).
Sammanfattande benimning pd en rad
olika férindringar i brostkérteln hos kvinnor
huvudsakligen i fertil &lder karakteriserade
av en palpabel f6rindring som kan fluktuera
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i relation till menstruationscykeln. Fibro-
cystiska forindringar kan vara av nonprolife-
rativ eller proliferativ typ, dvs med eller utan
epitelhyperplasi. Inslaget av cystisk kompo-
nent kan variera frin mikroskopiska cystor till
palpabla cystor med upp till 10 cm diameter.
Cystdiagnosen bekriftas vanligen genom

FNA.

Diagnostiska kriterier for
benign cysta

Resistens eller réntgenologiskt pavisad lesion
férsvinner helt efter aspiration

Aspiratet ej blodinnehéallande

Cellpopulation bestaende av makrofager, apokrina
epitelceller och debris

Fig. 3
Fibrocystisk férédndring med mikrocystor

Fig. 4
Fibrocystisk férandring med apokrin metaplasi

Papilliira forindringar inkluderande duktala
papillom, adenoma of the nipple.
Terminologin avseende papillira lesioner
varierar mellan olika auktoriteter. Den sven-
ska patologgruppen ansluter till Ellis, Elston



CYTOLOGI OCH PATALOGI

och Pinder med benimningen "Ductala papil-
lom” oavsett lokalisation, antal och patientens
alder (5,6).

Ductala papillom ir benigna neoplastiska
forindringar vanligen lokaliserade peri- eller
subareolirt. Patienten ir vanligen >35 ar, men
forandringen férekommer i alla &ldersgrupper,
dven hos barn. Differentialdiagnos vid storre
lesioner ar intracystisk papillir cancer och vid
multipla perifera papillom finns viss associa-
tion till atypisk ductal hyperplasi och ductal
carcinoma in situ.

Hyperplasi inkluderande enkel epitelial hyper-
plasi av ductal typ.

Hyperplasi innebir ett 6kat antal celler
antingen pga okad cellproliferation eller min-
skad apoptos (programmerad celldod). Epitel-
hyperplasi i brostkortel har tidigare bendmnts
bl a epitelios och papillomatos. Enkel hyper-
plasi omfattar en begrinsad epitelfértjockning
ovan basalmembranet. Férindringen innebir
ingen ckad malignitetsrisk och skall skiljas frin
mattlig och florid hyperplasi (tabell nedan).
Skleroserande forindringar inkluder sklerose-
rande adenos, mikroglandulir adenos och stra-
ligt drr. Sévil kliniskt, mammografiskt som
histologiskt (CNB) ir skleroserande forin-
dringar svéra att differentialdiagnostisera mot
tubulir cancer. For en siker histopatologisk
diagnos madste skleroserande forindringar
undersokas som excisionsbiopsier.

Flera rapporter (7,8) har visat en viss 6kad
risk f6r bréstcancer hos patienter med sclero-
serande adenos, medan andra ej funnit nigon
riskékning (9,10). Huruvida straligt 4rr 4r en
premalign lesion har varit och ir fortfarande
under debatt (11-14).

Ovriga inkluderande ductektasier, mastit, fett-
nekros, fibromatos, lipomatésa férindringar,
benigna vaskulira férindringar.

Atypiska hyperplasier:

I denna grupp ingér histologiska forindringar
med 6kad risk for malignitetsutveckling.
Mattlig och florid hyperplasi ir epitelhyper-
plasier med, enligt flera studier (15), viss kad
malignitetsrisk jimfért med kvinnor utan
hyperplasi. Andra studier tonar ner risken for
malignitet associerat till denna grupp av hyper-
plasier (5).

Avypisk ductal hyperplasi (ADH) Epitel-
hyperplasi med atypi som i kliniska follow-up
studier visats medfora 6kad risk for bréstcancer
savil i det biopserade brostet och det kontra-
laterala (7,15), hos premenopausala och post-
menopausala kvinnor (2,3,5,9). ADH ses ofta
i periferin av ductal cancer in situ varfor ADH
i CNB kan vara underdiagnostik (16).
Lobuliir neoplasi: Atypisk lobuliir hyperplasi
(ALH) och Lobulir Cancer In Situ (LCIS) ses
huvudsakligen hos premenopausala kvinnor.
Forindringarna ir inte associerade med pal-
pationsfynd eller specifika mammografiska
forindringar (17). Férindringarna ir ofta mul-
tifokala, multicentriska, bilaterala. LCIS har i
flera studier visats vara en riskfaktor fr utveck-
ling av invasiv brostcancer (18,19) Det finns
data som talar for att ALH ir en premalign
lokal f6rindring med viss 6kad generell risk
f6r cancer i bida brosten (20) foretridesvis hos
kvinnor med brostcancer hos mor, dotter eller
syster. Fortfarande rdder ingen konsensus om
hur patienter med incidentiellt funna férin-
dringar av ALH och LCIS vid biopsi skall
behandlas (13).

Non proliferativa lesioner utan
6kad malignitetsrisk

Proliferativa lesioner utan atypi
med viss 6kad malignitetsrisk

Atypiska hyperplasier med
6kad malignitetsrisk

Cystor

Apokrin metaplasi
Enkel ductal hyperplasi
Fibroadenom

Mattlig och florid hyperplasi
Intraductala papillom
Skleroserande adenos

Atypisk duktal hyperplasi (ADH)
Lobulér neoplasi (ALH, LCIS)
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Maligna férindringar:
Typning utfors enligt WHO 1981 med pé flera
héll i landet tilligg av den s k Linellklassifi-
kationen (21,11).
Ductal cancer in situ (DCIS) svarar efter info-
rande av mammografiscreening for 15-20%
av nydiagnosticerad bréstcancer i Sverige (enl
uppgift i Nationellt virdprogram for bréstcan-
cer 2002). Flera modeller for klassifikation av
DCIS foreligger och 4r under utveckling. Den
svenska patologgruppen har valt att utéver
bedémning av lesionens storlek och resek-
tionsmarginaler gradera DCIS utifrdn kirn-
storlek och forekomst eller frinvaro av nekros
i enlighet med Consensus Conference on the
Classification of Ductal Carcinoma In Situ
(22).
Lobulir cancer in situ (LCIS) se ovan
— Lobulir neoplasi.
Invasiv cancer. Ur prognostisk synvinkel
bedéms idag gradering av tuméren ha en
betydligt storre tyngd dn typning. Den grade-
ring som anvinds ir Nottingham Histologic
Grade (NHG) (stundom kallad ”Elston-
gradering”) (23). Tuméren bedoms avseende
tre parametrar: tubulira strukturer, kdrnatypi
och mitoser. Parametrarna summeras och gra-
den anges till I, IT eller III. Den svenska pato-
loggruppen rekommenderar att utéver NHG
i PAD-utlitande ange Nottingham Prognostic
Index som sammanviger tumorstorlek, histo-
logisk grad och lymfkértelstadium. Detta
index har i bl a en svensk studie (24) visats vara
ett starkt prognostiskt verktyg.

Rutinmiissigt utférs pd de flesta patolog-
laboratorier immunhistokemisk analys av

ER (Fig. 5) och PgR (Fig. 6).

Fig. 5
ER-positiv tumdr
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el

Fig. 6
PgR-positiv tumér

WHO KLASSIFIKATION (21)

1.a) Invasiv ductal — icke-specificerad typ den
vanligaste typen (i de flesta material
>50%). Uppvisar stora variationer avse-
ende storlek, vixtsitt och stromareaktion.

2. Invasivlobulir —frekvensen varierar i olika
material 0,7-15% huvudsakligen beroen-
de pa skillnader i patologers tolkning av
diagnostiska kriterier.

3. Tubulir — i mammografiscreeningupp-
tickta material 9-19% av invasiva
cancrar.

4. Invasiv cibriform — rapporterad frekvens
0,8-3,5%. God prognos.

5. Medullir — rapporterad frekvens 1-7%.

6. Mucinés — 1-3% av samtliga invasiva
bréstcancrar, ingen incidensokning har
noterats relaterad till mammografi-

screening (25).

7. Ovriga typer: Papillir, Adenoid-cystisk,
Sekretorisk, Apokrin, Carcinom med
metaplasi, Pagets nipple-sjukdom

Ytterligare diagnostiska entiteter enligt Elston

och Ellis (5) och som anbefalles av den sven-

ska patologgruppen:
Tubulo-ductal (tubulir mixed).
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De prognostiskt och behandlingspredik-
tivt viktigaste bedomningarna och ana-
lyserna av invasiv brostcancer som utfors
pa patologlaboratorierna ir:
Tumorstorlek

Ingreppets radikalitet

Bedémning av lymfkértlar med avseen-
de pa metastas

Nottinghams Histological Grade
ER-PgR-status

HER2-status
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Brostets hormonella reglering

Charlotta Dabrosin och Gunnar Siderquist

Varje kvinna vet att hennes brost 4r organ som
i mycket hog grad péverkas av kénshormoner.
Hennes upplevelse av brésten, framfor allt stor-
lek och 6mhet, ir starkt korrelerade till olika
hindelser i hennes reproduktiva liv. Varje
ménad forindras brosten i samklang med
menscykeln och under graviditet och amning
sker mer permanenta forindringar av brosten.
Trots dessa tydliga samband vet vi idag myck-
et lite om den biologiska regleringen och hur
ostrogen och progesteron (P4) paverkar bros-
ten. Dock har en del blivit klarlagt eller belyst

under de senaste ren.

Brostets utveckling och fysiologi
Under fosterstadiet stimulerar hormoner ut-
vecklingen av det rudimentira brostepitelet.
Den prepubertala utvecklingen omfattar en
interaktion mellan det rudimentira epitelet vid
mamillen och det underliggande stromat som
ar rikt pa fetevdv. De lokala induktionsfakto-
rer som reglerar detta ir dnnu daligt kiinda.

I puberteten leder strogen frin ovariet och
tillvixthormon (GH) frén hypofysen till en
forgrening och férlingning av mjslkgangarna.
Den tidigaste utvecklingen av alveoli (de sekre-
toriska enheterna) ir progesteronberoende.
Férmodligen medieras GH-effekten av IGF-1
(Insulin-like growth factor-1) medan tillvixt-
faktorer som EGF (Epidermal growth factor)
och TGF-alfa (transforming growth factor alfa)
tros mediera dstrogeneffekterna lokalt.

Efter puberteten stimuleras ytterligare for-
grening och forlingning av mjélkgingarna av
hormoner som &stradiol (E2), P4, prolaktin,
insulin, GH, glukocorticoider och thyroidea-
hormon.

Brostkortelns struktur

Brostkorteln bestr av lober som ir uppdelade
ilobuli genom tit interlobulir bindviv. Denna
bindviv innehéller ménga blodkirl och 6ar av
fettceller. I lobuli grenar strre mjolkgingar
(eng. major ducts) upp sig i sk terminala mjolk-
gangar (terminal ducts) som avslutas i de sekre-
toriska enheterna: alveoli (eller acini). Dessa
ir omgivna av mer lucker bindviv som ir
genomsatt med fina kollagena tridar och ett
stort antal fibroblaster.

Enligt Russo och medarbetare finns det fyra
olika huvudtyper av mjslkgangar var och en
med en specifik grad av proliferation (celltill-
viixt) och differentiering (1). Typ —1 gingar
ir omogna — odifferentierade och dominerar
under &ren fére och efter puberteten och har
hogst proliferation. Typ —2 géngar bérjar
utvecklas vid puberteten dr mer differentiera-
deoch haren lagre proliferation in typ—1 ging-
ar. Typ -2 gangarna dominerar hos vuxna
nulliparae. Typ —3 gdngarna utvecklas mer och
mer ju lingre graviditeten pagar och har en
dnnu ldgre andel prolifererande celler och hogre
differentieringsgrad hos epitelet 4n typ -2
gdngarna. Detta gor dem mindre mottagliga
for carcinogena stimuli dn typ 1 och 2 (1).
Utvecklingen av typ 4 gdngar kriver en lang-
varig/fullgingen graviditet och de differen-
tierar siledes under sen graviditet och har
den ligsta proliferationsnividn. Dessa géngar
forsvinner vid involutionen efter amnings-
perioden. Detta medfér att typ —3 gingarna ir
de mest differentierade och minst prolifere-
rande hos parae.
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Brostet under graviditet

Under graviditeten sker en uttalad utveckling
av lobuli och alveoli i brostet. Hormoner som
prolaktin, GH, IGF-1, insulin, glukocorticoi-
der, E2 och P4 stimulerar den utvecklingen.
Under den forsta hilften av graviditeten sker
en snabb proliferation av brostepitelet och spe-
ciellt av de alveolira strukturerna. Denna
&tfoljs av en minskning av den intralobulira
bindviven och fettviven vilket medfor att en
mycket hogre andel av bréstvivnaden kom-
mer att utgdras av epitel. Under den andra
hilften av graviditeten sker den huvudsakliga
differentieringen till fungerande sekretoriska
enheter. Detta sker under hormonpaverkan av
E2, P4, placentalaktogen, placentirt GH, pro-
laktin, oxytocin och tillvixtfaktorer som EGF
och colony stimulating factor-1. Efter partus
sjunker ett flertal hormonnivéer, speciellt E2
och P4. En efterfoljande prolaktinskning
inducerar direfter att alveoli kommer att pro-
ducera mjslk. Efter amningstidens slut sker en
prolaktinminskning som tf6ljs av apoptos
(programmerad celldéd) och involution i
brostkorteln.

Konshormoners roll vid
brostcancerutveckling

Brostcancer dr den vanligaste cancerformen
bland kvinnor i vistvirlden. I Sverige drabbas
drygt 6000 kvinnor/ar och 1500 kvinnor dér
drligen av denna sjukdom. Ling tids expone-
ring for strogen och/eller gestagen (bide
kroppseget och i form av olika hormonbe-
handlingar) 6kar risken for att utveckla brost-
cancer (2-4).

Cancerutveckling i en vivnad sker sanno-
likt p flera olika nivéer som brukar samman-
fattas i initiering, promotion och progression.
Vid initieringen uppstdr skador pd DNA
vilket kan leda till 6veruttryck av onkgener
eller att kontrollmekanismer f6r normal cell-
cykel forloras. Resultatet blir en okontrollerad
proliferation och/eller minskad apoptos av
defekta celler vilket kan leda till tumérutveck-
ling. Nidr en tumdr nér en storlek pa mer in
ett par mm ir kirlnybildning, angiogenes (5),
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nddvindig for fortsatt lokal tillvixt och meta-
stasering. For att metastasering ska ske maste
det ocksi ske en nedbrytning av basalmem-
branen med hjilp av olika proteasenzymer.
Dessutom mdste immunsystemet sittas ur spel
eller vara defekt for att tilldta att tumdrproces-
sen kan fortgd. Kénshormoner har visat sig
kunna péverka alla dessa system antingen
direkt eller indirekt. Vad den sammanlagda
effekten blir i bréstvivnaden lokalt dr idag
daligt kant.

Konshormoner och initiering av
brostcancer

Ostrogenets delaktighet i carcinogenes har
framfor allt tillskrivits dess formdga att via
receptorer stimulera proliferation. Nyare data
talar dock for att 6strogen ocksa kan vara direke
genotoxist. Bdde i experimentella djurstudier
och i human bréstvivnad kan man pavisa att
en oxidativ metabolism av dstrogen dger rum
med hjilp av specifika cytokrom P450 enzy-
mer. Vid oxidativ metabolism av 17-beta 6stra-
diol (E2) kan E2- 3,4 quinon metaboliter bil-
das vilka ir direkt genotoxiska. Dessa metabo-
liter kan ocksd ingd i en redoxcykel dir andra
genotoxiska fria radikaler s som hydroxylra-
dikaler bildas (6). Fria radikaler bildas alltid
vid minniskans metabolism eftersom den ir
beroende av syre. Dessa fria radikaler ir invol-
verade i flera olika reglersystem si som cell-
cykelreglering, differentiering och apoptos.
Vart immunsystem anvinder sig i hog grad av
fria radikaler for att forsvara sig mot t.ex. bak-
terier. V1 4r alltsd beroende av att fria radika-
ler bildas men ett 6verskott kan vara ogynn-
samt da dessa kan ge upphov till DNA skador.
Radikalerna kan ocksd paverka funktionen av
proteiner och fetter. For att kroppen ska ha en
balans av fri radikalbildning har vi under evo-
lutionen utvecklat ett antioxidativt reglersys-
tem. Ostrogen har visat sig kunna paverka flera
antioxidativa system i bréstvivnad (7-9). I
brostcancer har flera av dessa antioxidanter
visat sig vara forindrade vilket antyder att detta
kan vara en faktor som ir involverad i brost-
cancerutveckling (10).
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Ostrogen kan vid sin metabolism bilda
quinoner som ir genotoxiska

Konshormoner och
proliferation/apoptos

Riskerna f6r cancerutveckling under hormon-
behandling paverkas via regleringen av cell-
proliferation. Hog andel prolifererande celler
i ett visst organ eller celltyp kan 6ka risken for
neoplasi och malign transformation vilket
visats bide in vitro och in vivo(11-13). Ett ini-
tierande stimulus ger genetiske forindrade cel-
ler. S4 linge dessa ir i vila hinder inget men
nir de prolifererar (promotion via ett andra
icke carcinogent steg) kan stegvis en tumér
utvecklas.

Ett komplext samspel mellan éstrogen, P4,
insulin, cortikosteroider, prolaktin, tillvixt-
faktorer och deras receptorer sivil som sam-
verkan mellan fettviv, bindviv och epitel tros
reglera celltillvixten av det normala mogna
brostepitelet in vivo. Bide den hormonella
regleringen av det normala brostkértelepitelet
och hormonella riskfaktorer f6r brostcancer ar
dock kontroversiella omraden. En viktig orsak
till detta 4r att in vivo och in vitro studier har
givit motstridiga resultat (14-17). Progesteron/
gestagener har visats antingen 6ka, minska eller
inte ha ndgon effeke alls pa mitosaktivitet och
proliferation i mammarepitelet. Allt fler data
pekar dock pd att celltillvixten in vivo i det
normala brostet dr hogst under lutealfasen av
menstruationscykeln (16, 17).

Komplexa effekter av

gestagener

Medan 6strogener ir klart mitogena for bros-
tets epiteliala celler dr siledes de gestagena
effekterna mycket mer komplexa. I endome-
triet himmar gestagener den dstrogeninduce-
rade progressionen av cellcykeln tidige i G1
fasen medan i brostet (cancerceller i kultur)
gestagener bdde kan stimulera och himma pro-

liferation. D4 man upptickt olika isoformer
av sdvil dstrogen- som progesteronreceptorn
samt funnit att ett flertal tillvixtfaktorer s3som
IGF-1, EGF och b- FGF (basic fibroblast
growth factor) kan stimulera proliferation och
cellcykelprogression dven utan nirvaro av ste-
roider eller andra hormoner, komplicerar detta
bilden ytterligare (18). I experiment med
brostcancercellinjer har gestagener visats 6ka
celleykelprogressionen endast tillfillige (1
varv), medan kontinuerlig gestagenstimule-
ring har visats stinga av cellcykeln (18).

In vivo stimmer dock inte alls dessa fynd.
Cynomologa macaquer (apor hormonellt och
cytogenetiskt mycket lika minniskan) som fick
tvd drs kontinuerlig kombinerad behandling
med dstrogen/gestagen fick en signifikant 6kad
brostcellshyperplasi jamfort med enbart éstro-
genbehandling (11). Man fann vidare att pro-
liferation och hyperplasi var hégst i gruppen
som fatt kontinuerlig 8strogen/ gestagenbe-
handling trots pataglig nedreglering av bade
ostrogen och progesteronreceptorer (11).
Detta kan bero pd att steroidreceptormedie-
rad proliferation férekommer dven vid myck-
et ldga receptornivier men kan ocksd mycket
vil vara en indikation pa icke receptormedie-
rade steroideffekter tex. via tillvixtfaktorer
och/eller deras receptorer. Dessa tillvixtfakto-
rer kan indirekt dessutom vara reglerade av
konshormoner och variera t.ex. med mens-
cykeln (19, 20). Koncentrationen av dstrogen
och progesteronreceptorer i brostvivnad ir
bara ca 1/20 av endometriets.

Helt firska data visar dessutom att postme-
nopausala kvinnor fir en signifikant skad
brostcellsproliferation med kontinuerlig kom-
binerad dstrogen- gestagenbehandling, savil
av konjugerade dstrogener (CEE)/medroxi-
progesteronacetat (MPA) som E2/norethiste-
ronacetat/(NETA) eller E2-valerat/dienogest
(21).

Regionala skillnader

Skillnader i tumoérincidens i olika delar av
brostvivnaden har ocksa konstaterats och cirka
50% av bréstcancrarna diagnostiseras i den
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yttre ovre laterala kvadranten. Dessutom
verkar cancern ndgot vanligare i vinster brost
in i hoger. En viktig forklaring 4r att det finns
mer brostkortelvivnad i1 6vre laterala kvadran-
terna samt att vinster brést ofta dr nigot stor-
re 4n hoger. Man har undersokt steroidrecep-
torexpression och proliferation pé olika stil-
len i brésten pa cynomologa macaquer. Man
fann inga skillnader i dstrogen- eller progeste-
ronreceptorexpression eller proliferation i olika
delarna av brostet (22).

Hormonell proliferationsreglering
premenopausalt in vivo

Det finns mycket fa studier av proliferations-
reglering i det normala bréstet. Hos friska for-
sokspersoner ckade andelen celler positiva for
proliferationsmarkéren Ki67 Mib-1 signifi-
kant fran follikelfas till lutealfas. Data visar
ocksa signifikant positiv korrelation mellan
proliferation och serum-progesteronnivier
(17). Detta stimmer med studier pd vivnads-
material ddr man funnit tydligt hégre prolife-
ration i lutealfasen (15, 23). En annan studie
av benign bréstvivnad har dock visat maximal
proliferation i follikelfasen (24).

Effekter av HRT och hormonell
antikonception pa proliferation i
brostvivnad

Senaste dren har fem stora epidemiologiska
studier och en prospektiv randomiserad
studie visat en signifikant stérre riskokning
for brostcancer vid langtidsbehandling med
ostrogen/gestagen jimfort med bara dstrogen
(3, 4, 25-27). Aldre kvinnor kan ha en ytter-
ligare 6kad risknivé (28). Biologisk kunskap
om regleringen av det normala brostet under
fysiologiska férhallanden och under hormon-
behandling ir helt nédvindig for att tolka de
epidemiologiska data for en individuell risk-
bedémning,.

Nir man studerade kirurgiskt postmeno-
pausala cynomologa macaquer visade de efter
2,5 ars kontinuerlig kombinerad behandling
med konjugerade 8strogener (CEE)/ MPA
(medroxiprogesteronacetat) signifikant mer
hyperplasi i brostepitelet 4n vid behandling
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med enbart §strogen (11).

I motsats till detta fann man i en studie min-
skande brostcellsproliferation efter forbehand-
ling med percutant progesteron + dstradiol i
jimforelse med samma behandling med enbart
ostrogen hos kvinnor som genomgétt brost-
kirurgi (29). I den studien var dock vivnads-
koncentrationen av éstradiol och progesteron
klart over fysiologiska nivéer.

Hos méss har man bade funnit en prolife-
rativ effekt av kombinerad éstrogen/gestagen
terapi (30, 31) som en skyddseffekt av gesta-
gener vid transplantation av brostvivnad till
mdss (32). Dessa studier har kritiserats bl.a.
p.g-a. att mdss inte har det viktiga dstrogen-
bindande proteinet sex hormone binding
globulin (SHBG).

Fler studier har visat att kvinnor under p-
pillerbehandling hade signifikant hogre andel
prolifererande celler jimfért med obehandla-

de kvinnor (19, 33, 34).

Postmenopausal
proliferationsreglering iz vivo

I en pilotstudie underséktes 12 friska postme-
nopausala kvinnor under behandling med
ostradiolpldster (Estraderm) 50 mikrog/24h
med sekventiellt tilligg av antingen MPA
5 mg dagligen eller vaginal progesterongel
8 mg varannan dag under 12 dagari en 28-
dagars cykel. Medelvirdet pa prolifererande
brostepitelceller under dstrogenfas var 1,4%
och under éstrogen/gestagenfas 2,1%, en icke
signifikant skillnad (35).

Tva prospektiva kontrollerade studier av
brostcellsproliferation fére och efter HRT i
etablerade doser och regimer jimf6rt med nya
likemedel har genomforts. I dessa jimfordes
ostradiol 2 mg/norethisteronacetat (NETA) 1
mg i kontinuerligt kombinerad behandling
med tibolon 2,5 mg och placebo respektive
med E2 2 mg + ett nytt gestagen — dienogest
2 mg. Man fann att bdda typerna av konti-
nuerlig kombinerad 8strogen/gestagenterapi
okade proliferationen signifikant frin cirka 2%
positiva celler obehandlat till 6,5-9% efter 6
mdnaders behandling, utan inbérdes skillnad.
I tibolon-gruppen var virdena fére behand-
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ling ca 2% och efter 6 manaders behandling
ca 2,8%, ¢j signifikant skillnad. (21).
Hofseth et al. tog kirurgiska biopsier pa
kvinnor i nirheten av kliniskt och/ eller mam-
mografiskt konstaterade brostknélar och mitte
proliferation med bida markérerna PCNA och
Ki-67 (36). Man fann for bigge en signifikant
hégre proliferationsnivé f6r kvinnor med kon-
tinuerlig kombinationsbehandling (merpar-
ten av materialet med CEE + MPA) in for
kvinnor med enbart 8strogen eller obehand-
lade kontroller (36). Valdivia et al. gjorde biop-
sier med grovnal pd 37 friska postmenopausa-
la forsokspersoner och mitte proliferation med
Ki-67 samt apoptos. Kvinnor med kontinuer-
lig kombinerad behandling med CEE 0,625
mg + MPA 5mg hade signifikant hogre proli-
feration och antiapoptotiskt protein Bel-2 efter
12 man behandling 4n de kvinnor som fick

tibolon 2,5 mg dagligen. (IMS, Berlin 2002).

FAKTARUTA PROLIFERATION:

1) Andelen prolifererande bréstceller hos
friska obehandlade pre och post-
menopausala kvinnor ir ca 2% (miitt
med markéren Ki-67 eller TLI)
[evidensgrad 2]

2) Andelen prolifererande bréstceller
(mitt med markéren Ki-67,PCNA
eller TLI) hos friska p-piller behand-
lade kvinnor ir signifikant hégre dn
hos obehandlade.

[evidensgrad 2]

3) Andelen prolifererande brostceller
(mitt med markéren Ki-67 eller
PCNA) hos friska postmenopausala
kvinnor behandlade med kontinuer-
lig kombinerad HRT (konventionell
behandling motsv 2 mg E2 resp 1 mg
NETA) ir signifikant hogre 4n hos
obehandlade. eller hos behandlade
med enbart 8strogen eller tibolon.
Data frin lagdosbehandling saknas.
[evidensgrad 3]

A\ %

Konversion av konshormoner i
brostvivnad.

Nyare studier har pdvisat att 8strogeneffekter
kan péverkas starkt av hormonmetabolism och
biosyntes i perifera milorgan. Detta medfor
att plasmakoncentrationen av dstrogen inte
avspeglar den biologiska effekten pd malorgan-
niva. Brostet och andra mélorgan innehaller
ett flertal nyckelenzymer som reglerar
vivnadskoncentrationerna av de olika 6stro-
generna som ju har mycket olika potens och
receptoraffinitet.

Ostronsulfat (E1S) 4r det mest rikligt fore-
kommande 6strogenet sdvil pre- som postme-
nopausalt. E1S kan inte bindas till éstrogen-
receptorn men kan lokalt omvandlas av
steroidsulfatas till 6stron och vidare till 6stra-
diol och pd sd sitt utdva biologisk aktivitet.
Konversionen ovan ir vildokumenterad i
brostcancervivnad liksom att bildning av E2
frén E1S 4r kvantitativt mycket viktigare dn
aromatisering frin androstendion via enzymet
aromatas. Hoga steroidsulfatasnivier har visats
korrelera med dilig prognos hos patienter med
ER+ bréstcancer och med tumérstorlek (37,
38). I motsats till brostcancer finns betydligt
firre data frin normal brostvivnad. Kombi-
nerade p-piller, androgener, 19-norsteroider,
danazol samt tibolon ir exempel pd imnen
som visats himma sulfatas 1 olika studier av
malign och benign brostvivnad (39, 40).

Ett annat nyckelenzym i vivnadsreglering-
en av steroider dr 17- HSD vilket katalyserar
konversionerna till (Typ1) och frin (Typ2) E1
till E2.

I normal bréstvivnad har 17- HSD typ 1
pavisats (41) med hogre aktivitetet hos p-
pillerbehandlade 4n under normal menstrua-
tionscykel samt hogre hos obehandlade kvin-
nor med liga endogena E2(43). Detta tyder
pd att enzymet har en reglerfunktion for
vivnadsdstrogen i normal brostvivnad samt
att syntetiska p-pillersteroider kan ge en 6kad
vivnadskoncenteration av dstradiol via detta
enzym (43). Typ 2 enzymet som ocksa finns
pavisat i normal brostvivnad i mycket hog
procent har bara pévisats i ca 10% av ER+ och

ca 30% av ER- bréstcancerfall (41).
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FAKTARUTA

Resultat som indikerar att 17 HSD-akti-

vitet i malign och omgivande brostviv-

nad péverkas av tumorderiverade fakto-

rer (39, 41, 42)

1) 17HSD aktivitet 8kad i tcumérer, upp-
reglering av 17- HSD typ I
[evidensgrad 1]

2) Konversionen E1 E2 6kad i tumorer
[evidensgrad 1]

3) E2 koncentrationen 6kad i tumorer
[evidensgrad 1]

4) 17-HSD aktivitet relaterad till tumor-
storlek
[evidensgrad 2]

5) 17-HSD aktivitet i omgivande vivnad
relaterad till tuméraktivitet.
[evidensgrad 2]

6) Andrat enzymmonster (6kad typ L och
minskad typ II HSD) i tumérer med
sent dterfall

_ [evidensgrad 3] Y,

Ko6nshormoner och

proteasaktivitet

Proteasaktivitet ir en nédvindig del for tumor-
tillvixt och metastasering. Proteasenzymer
behovs bide for nedbrytning av basalmem-
bran for att cancerceller skall kunna spridas
men ocksé for att tumdrens angiogenes, kirl-
nybildning, skall kunna utvecklas. Flera olika
proteasenzymer ir sannolikt involverade i
brostcancerutveckling och spridning av eta-
blerad bréstcancer sd som urokinas plasmino-
gen activator (uPA), matrix metalloproteina-
ser (MMPs) och Cathepsin D. Cathepsin D
genen har bindningsstillen for 6strogen och
vid behandling av éstrogen till hormonbero-
ende bréstcancer 6kar Cathepsin D nivierna
(44, 45). Hur MMPs och uPA ir hormonellt
reglerade i brost och bréstcancer ir idag ofull-
standigt kint. I endometriet har MMPs visat
sig vara hormonellt reglerade vilket talar for
att dven MMPs i brostvivnad star under hor-

monell kontroll (46, 47).
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FAKTARUTA

Proteasaktiviteten i brost och brostcan-
cer star sannolikt under hormonell kon-
troll

Konshormoner och angiogenes

Angiogenes, kirlnybildning, forekommer
fysiologiskt i kvinnans reproduktiva mens-
cykel, vid fosterutveckling och sirlikning.
Patologisk angiogenes dr en mycket viktig fak-
tor vid cancer och inflammation. Den vikti-
gaste faktorn for kirlnybildning ir aktivitet av
en tillvixtfaktor for endotelceller i blodkirlens
viggar nimligen VEGF (vascular endothelial
growth factor) som stimulerar endotelcellstill-
vixt och 6kar kirlpermeabiliteten. I brostcan-
cer har man funnit att VEGF mRNA ir upp-
reglerat jimfort med normal vivnad och att
héga vivnadsnivder (mitt i tumorhomogenat
eller med immunohistokemi) av VEGF ir kor-
relerat till dilig prognos bade hos lymfkortel-
positiva och kortelnegativa patienter (48, 49).
Flera olika isoformer av VEGF forekommer
vilka hirror frin samma gen. De lingre isofor-
merna ir heparinbundna medan de kortare
forekommer i 18slig form. En jimvikt mellan
de olika formerna finns och for att vara biolo-
giskt aktivt maste VEGF vara i sin losliga form
1 extracellulidrvitskan. Tillvixtfaktorn IGF-1
som stimulerar cellproliferation har dven visat
sig kunna inducera produktionen av VEGE
Ostrogen modulerar bade fysiologisk och
patologisk angiogenes frimst via effekter pd
endotelceller. VEGF uttrycket har ocks visat
sig vara konshormonberoende i kvinnans
reproduktiva organ och ett dstrogenberoende
element i genen for VEGF har nyligen blivit
identifierat. Experimentella studier har visat
att dstrogenantagonisten/agonisten tamoxi-
fen, den vanligaste antihormonbehandling vid
ostrogenkinslig brostcancer, himmar angio-
genes trots att tamoxifen 6kar mRNA nivier
av VEGF pa samma sitt som &strogen (50).
Detta tyder pa en mycket komplex hormonell



BROSTETS HORMONELLA REGLERING

reglering av angiogenes i brostcancer. I nor-
mal bréstvivnad pd minniska och icke huma-
na primater finns studier som tyder pd att
VEGEF ir reglerat av konshormoner (51-53).
Aven detta mycket centrala omride i brostcar-
cinogenes méste utredas vidare vad giller hor-
monell styrning i normal och malign brost-
vivnad.

FAKTARUTA

Ostrogen stimulerar angiogenes vid
brostcancer och sannolikt i normalt
brost.

Konshormoner och immunologi

Vi vet idag att det foreligger en konsskillnad i
immunsvaret hos kvinnor respektive min.
Kvinnor har en 6kad incidens av autoimmu-
na sjukdomar och ett bittre tillfrisknande efter
sepsis och trauma (54, 55). P-piller och gravi-
ditet fordndrar ocksa sjukdomsférloppet hos
kvinnor med autoimmun sjukdom (56). Det
har ocksd visats att ostrogen kan modulera

uttrycket av vissa cytokiner sd som IL-2, IL-
6, IL-10 och IFN-g i flera cellsystem (57-60).
Ostrogen kan ocksi modulera sekretionen av
cytokiner frain humana CD4+ celler som ir
cytotoxiska T-celler. Vid fysiologiska koncen-
trationer av dstrogen dkar IFN-g produktio-
nen medan IL-10 sekretionen dr normal. Hoga
farmakologiska doser av ostrogen ckar IL-10
nivierna medan IFN-g ir opédverkat (60).
Lymfocyter frén kvinnliga moss har ocksd visat
sig producera hogre nivder av IFN-g efter
immunstimulering in manliga mdss och genen
for IFN-g har visat sig ha en 6strogenkinslig
promotor (61, 62). Presentation av tuméran-
tigen for T-cells receptorer dr nédvindigt for
initiering av ett immunsvar riktat mot tumé-
rer. Hur kénshormoner paverkar denna pre-
sentation ir idag mycket lite kint men med
tanke pd den potenta effekt dstrogen har pd
immunsystemet ir detta sannolikt av stor

betydelse.

FAKTARUTA

Immunsystemet paverkas av kénshor-
moner vilket kan ha betydelse for carci-
nogenes i brostet.

Fytoostrogeners effekter pa brost-
vavnad

De exakta mekanismerna varfér kénshormon-
exponering dkar risken for brostcancer dr dligt
kinda men vi vet genom epidemiologiska stu-
dier att brostcancerincidensen uppvisar stora
regionala variationer i virlden. Migrations-
studier har visat att det beror pa omgivnings-
faktorer t.ex. dieten snarare dn pa genetiska
faktorer. Den hogsta incidensen av bréstcancer
forekommer i vistvirlden dir dieten kinne-
tecknas av ett hogt fettintag, rikligt med kott
och lagt fiberintag. I asiatiska populationer dir
brostcancerfrekvensen dr lig kinnetecknas
dieten istillet av en vixtbaserad f6da med stort
innehdll av s.k. fytosstrogener. Fytodstrogener,
lignaner och isoflavonoider som genom tarm-
floran bildas efter intag av bl.a. soja och lin-
fro, 4r imnen som har en strukturell likhet
med dstrogen (63). Fytoostrogener har en svag
ostrogenlik effekt och en tinkbar mekanism
dr att de skulle verka som kompetetiva agonis-
ter pi ER och pa det sittet minska den biolo-
giska aktiviteten av det endogena dstrogenet.
Flera andra system kan ocksa paverkas av fyto-
ostrogener vilket man visat i experimentella
djurstudier och i cellodling. Dessa inkluderar
okning av SHGB, vilket leder till en minsk-
ning av biologiskt aktiva kénssteroider, inhi-
bering av tyrosin och andra kinaser, for-
dndringar av tillvixtfaktorers aktivitet, inhi-
bering av angiogenes, samt paverkan pa flera
olika enzymer involverade i steroidhormon-
metabolismen (64, 65). Den skyddseffekt man
observerat av fytodstrogener har framfor allt
observerats d& dessa amnen givits till djur fore
puberteten alternativt till mamman i samband
med graviditeten (64). Aven humanstudier har
visat att ett hdgt intag av soja fére och under
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puberteten skyddar mot bréstcancer senare i
livet (66). Det finns idag dock inga studier
som visat att intag av fytodstrogener till vuxna
kvinnor som lever i vistvirlden skyddar mot
uppkomsten av bréstcancer (64).

Intag av fytodstrogener senare i livet paverkar
sannolikt ej risken f6r brostcancer.

FAKTARUTA

Intag av fytodstrogener fore och under
pubertet kan skydda mot brostcancerut-
veckling.

Avslutande synpunkter
Vi har illustrerat ovan att den hormonella
regleringen av brostvivnad ir komplex och vi
befinner oss i borjan av kunskapsutveckling-
en. Hur kénshormoner paverkar normalt brost
ir mycket viktigt att utreda for att i framtiden
skall kunna minska bréstcancerincidensen.
Att utreda hur kénshormoner paverkar etable-
rad bréstcancer dr ocksd mycket viktigt for
valet av behandling, bdde av kvinnan med
pagdende cancer och av kvinnan som tidigare
genomgatt brostcancerbehandling.

En av orsakerna till att normal fysiologi i
brost idag ir ofullstindigt kartlagd idr att det
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saknas relevanta metoder for att underséka
normal bréstvivnad in vivo. Férutom vid
brostférminskningsoperationer ir normala
brost aldrig foremal for kirurgi vilket innebir
att vivnad inte finns tillginglig f6r undersok-
ningar. Hyperplastiska brést innehéller dess-
utom inte normal bréstvivnad utan innehil-
ler en storre andel fettvivnad och mindre andel
epitelvivnad. D3 bréstet ir ett mélorgan for
menstruationscykelns  hormonsvingningar
krivs att djurmodeller har samma endogena
hormonella miljé som minniskan. Cellodling
av normala bréstepitelceller kan ge informa-
tion om cellulira hindelser, men brostet bestar
av fett, bindviv och kortelvivnad vilka alla ir
metabolt aktiva och tillsammans skapar en
lokal unik miljs, bér bréstet undersgkas in
situ. Det finns alltsd ett stort behov av att
utveckla minimalinvasiva metoder som gér
undersgékningar av normalt brost méjliga.
Mikrodialys, som bist kan beskrivas som ett
konstgjort blodkirl som liggs in i vivnaden
och genom detta mojliggor mitning av lokal
metabolism, har visat sig vara en minimalin-
vasiv reproducerbar metod fér brostvivnad
som inte medfér nigra komplikationer (8).
Finnalspunktion f6r mitning av proliferation
och/eller apoptos 4r en annan in vivo teknik.
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Benigna brostsjukdomar

Yngve Einerth och Ann-Christine Killstrom

Sokstrategi

Litteratursokning har gjorts i Medline och Pub
Med f6r dren 1967-2003 med sokning pa de
olika i rapporten aktuella benigna brostsjuk-
domarna samt dessa sjukdomar kombinerade
med “breast cancer”.

Relevanta artiklar har tagits fram i abstracts,
dessutom har artiklar, som bedémts vara av
sarskilt intresse, t.ex. studier rérande cancer-
risken vid de olika benigna tillstinden, fram-
tagits i fulltext.

Information har vidare himtats frin 6ver-
sikter och lirobocker.

Innehéllet i kapitlet har ej varit foremal for
virdering i Cochranedversikt

* Inledning

» Fibroadenom

* (Cystor

* Mastalgi

o Infektioner

* Sekretion fran mamillen
* Papillom

* Sammanfattning

Inledning

Benigna bréstsjukdomar drabbar drygt 60%
av alla kvinnor enligt populationsundersok-
ningar(1). P4 en specialiserad bréstmottagning
ir den ungefirliga relationen mellan benigna
sjukdomar och cancer 10:1(2). Att déma av
publicerad litteratur har benigna tillstdnd i
brosten rént ett ganska ringa intresse och

egentligen mest uppmirksammats som even-
tuella riskfaktorer f6r malignitetsutveckling.

Minga olika klassificeringar finns for
benign bréstsjukdom, vilket leder ill
begreppsforvirring. Nedan féljer en modern
klassificering som kan tjina som underlag for
hantering av dessa tillstind.

ANDI = Abberations of normal
development and involution

Detta begrepp ticker savil fysiologi, klinik som
histopatologi och omfattar storre delen av
de benigna tillstdnden i brésten, varvid verk-
lig sjukdom endast utgdr en mindre del av
spektrat (2). ANDI-konceptet innebir att de
flesta benigna tillstdnden i brésten egentligen
dr varianter av normala processer och att det
foreligger en utvecklingskedja:

Normal — Avvikelse — Sjukdom
Detta betraktelsesitt fir konsekvenser for
behandlingsindikationer. Vid siker benign
diagnos giller med undantag av vissa tillstand,
t.ex. infektioner, intraduktala papillom f6ljan-
de rekommendationer:

1. I férsta hand information och st6d

2. Medicinsk behandling i en del fall

3. Mera sillan kirurgi

Fibroadenom

Forekomst och incidens
Fibroadenom férekommer framfor allt i dldrar-
na 15-30 4r. Enstaka fall ses postmenopausalt
i samband med HRT.

Incidensen uppskattas till 2000-3000 fall i
Sverige per 4r.
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Patologi

Mikroskopiskt pdvisas ofta en hyperplasi, som
kan vara uttalad och som kan orsaka differen-
tialdiagnostiska problem mot cancer vid cyto-
logisk bedémning. (se nedan)

Klinik och forlopp

Fibroadenom ir ofta lokaliserade i 6vre late-
rala kvadranten. Palpatoriskt féreligger en vil-
avgrinsad, rundad, fast, elastisk tumér. Till-
vixten dr lingsam med en dubbleringstid
pé 6-12 manader. Omkring 15% aterbildas,
5% okar ytterligare i storlek och 80% forblir
oférindrade. Infarcering kan férekomma
under graviditet och laktation. Den ir oftast
asymtomatisk, men kan ge pavisbara forkalk-
ningar vid mammografi (3).

P-piller okar ej risken for fibroadenom.
Studier har i stillet visat en nirmast halverad
risk, framfér allt av gestagendominerade pre-
parat. Fibroadenom ir mycket ovanligt efter
menopaus och ses nistan enbart vid HRT (4).

Mera sillsynta former av fibroadenom s.k.
giant fibroadenoma (Bild 1) och phyllodes-
tumoérer, kan forekomma i alla dldrar men mest
i adolescensen och i 40-45-arsdldern och upp-
visar ofta en komplex histologisk bild.
Phyllodestumérer dr en komplex grupp av
tumérer med hela skalan frin benign till
malign potential.

Utredning

Sedvanlig trippeldiagnostik bor utféras, dir
mammografi limpligen kompletteras med
ultraljud i yngre ldrar och dir mellannils-
biopsi bor komplettera finnalspunktion vid
cytologiskt oklart fynd.

Fibroadenom och cancer
Enstaka fall av cellatypier, cancer in situ samt
invasiv cancer i fibroadenom har rapporterats
(5,7,6), men fibroadenom ir i princip en
benign forindring och innebir ej 6kad risk for
framtida malignitetsutveckling.
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Behandling

Indikationen f6r kirurgi r f6ljande;
 Kvinnans egen 6nskan

¢ Tillvixande fibroadenom

* Fibroadenom storre 4n 3-4 cm

Sm3 fibroadenom som ej opereras behover ¢j
kontrolleras.

Bild 1

FAKTARUTA FIBROADENOM:

* Incidensen #r 2000-3000 fall/dr i
Sverige

* Forekomst framfor allt i dldrarna 15-
30 ar

* Langsam tillviixt med en dubblerings-
tid pa 6-12 manader.

* Ungefir 15% éterbildas, 5% tillvixer
ytterligare och 80% forblir konstanta

* Fibroadenom ir i princip en helt
benign férindring.

* Cytologin kan vara svértolkad och kan
kriva komplettering med mellannils-
biopsi.

* Excision enligt kvinnans 6nskan, vid
tillvixe, storlek 6ver 3-4 cm.

* Inga kontroller behévs.

%

Cystor

Cystor ir den vanligaste objektivt pavisade
forindringen hos patienter pd en brostmottag-
ning, obetydligt vanligare 4n cancer (2). Cyst-
bildning betraktas som en mindre avvikelse i
den normala lobulira involutionen beroende
pa en relativ hyperéstrogenism och/eller 6kad
ostrogenkinslighet (2).
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Incidens
7-10% av alla kvinnor utvecklar en symtoma-
tisk bréstcysta under sina fertila ar.

80% av cystorna férekommer i aldrarna 35-
50 ar med ett frekvensmaximum vid 45 r och
forsvinner vanligen efter menopausen. HRT
kan dock i sillsynta fall férorsaka cystor post-
menopausalt.

Histopatologi

Brosteystor klassificeras enl. féjande (2)

Typ 1 uppbyggda av ett aktivt apokrint epitel,
cystvitskan innehiller en ldg Na/ K-
kvot, utgdr ca 50% av cystorna och fore-
kommer oftare hos yngre kvinnor med
fi graviditeter. Har associerats med
nigot okad cancerrisk

Typ 2 uppbyggda av ett utplattat inaktivt epi-
tel, vitskan innehéller oftast en hég Na/
K-kvot. Cancerrisken obetydligt 6kad
men mindre 4n typ 1.

Blandcystor forekommer ocksa.

Klinik och forlopp

2/3 av cystorna ir beligna i 6vre yttre kva-
dranten. En cysta presenterar sig som en vil-
avgrinsad, rundad, ibland fluktuerande resis-
tens, som kan debutera relativt snabbt. Den
kan ge smiirta vid hastig vitskefyllnad med dis-
tension. Cystorna ir vanligen unilokulira, i
drygt hilften av fallen solitira. 40-50% av
kvinnorna utvecklar nya cystor inom 1 ar efter
punktion, endast omkring 10% av dessa anses
vara dkta recidiv, resten utvecklas i andra delar
av brostet eller kontralateralt (2).

Cystor och cancer

Cystor har forknippats med en litt 6kad
cancerrisk (8-11), men bedéms inte som ett
premalignt tillstind utan mer som en indika-
tor pa en ldte okad risk for brostcancer.

Intracystiska tumérer

Papillira tumdrer i en cysta dr ovanligt.
Avgrinsningen mot dilaterade gingar med
intraduktala papillom, vilket 4r vanligare, kan
vara svar. Cystvitskan kan vid intracystiska

tumorer vara hemorrhagisk, dessa tumérer ir
ofta benigna men kan vara associerade med
cancer (12). Intracystisk cancer utgér 0,5% av
all bréstcancer (13).

Cystor med tjock vigg och/eller oregelbun-
den konfiguration ska inge cancermisstanke
(13), liksom kvarvarande palpabel tumér efter
tdmning av cystan.

Handliggning
Mammografi, men framfor allt ultraljud ger
diagnosen, som verifieras med punktion.

Cytologisk undersskning eller kemisk ana-
lys av cystvitskan ger med nuvarande kunskap
vanligtvis ingen information av kliniskt virde,
utan vitskan kastas. Klassning av cystor i typ
1 eller 2 sker siledes ej rutinmissigt. Om
cystan forsvinner efter punktionen krivs van-
ligen ingen ytterligare utredning.

I f6ljande situationer bér kompletterande
utredning goras med cytologi pé cystvitska
och punktion mot cystvigg:

* Blodigt aspirat

* Om palpabel tumér kvarstdr efter cysttdm-
ningen

* Intracystisk tumér (ultraljudverifierad)

* Cysta med tjock och/eller oregelbunden
vigg (ultraljudverifierad)

* Snabbt recidiv

Benigna cystor behdver ej kontrolleras.

FAKTARUTA CYSTOR:

* 7-10% av alla kvinnor utvecklar cys-
tor under sin fertila period

* 40-50% av kvinnorna utvecklar nya
cystor inom 1 ar

* Obetydlig cancerrisk

* Mammografi, ultraljud och punktion
ger diagnosen, cystvitskan kastas.

* Ytterligare utredning gors vid blodigt
aspirat, om palpabel tumor kvarstar
efter tdmningen, vid intracystisk
tumdr eller vid cysta med tjock eller
oregelbunden vigg.
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Mastalgi

Mastalgi 4r det vanligast forekommande brost-
problemet. Drygt 50% av patienterna pi en
brostmottagning séker for brostsmirta. I
populationsstudier har 65-70% av kvinnorna
rapporterat signifikant brostsmirta, varav
ungefir 15% har bedémts som svér (1).

Tva typer av mastalgi utskiljes:

1) Cyklisk mastalgi ir vanligast och omfat-
tar cirka 2/3 av fallen. Definieras som brost-
smirta 1 minst 1 vecka (eller svir smirta med
kortare duration) oftast premenstruellt och
relaterad till ovulatoriska cykler.

2) Icke cyklisk mastalgi ir ofta kontinuer-
lig och ¢j relaterad till menstruationscykeln.

Noteras bér, att cyklisk mastalgi och PMS
ir tva olika tillstdnd, dven om viss dverlapp-
ning finns (14).

Etiologi
Mastalgi anses bero pd en 6kad hormonkins-
lighet hos bréstvivnaden och essentiella fett-
syrors och prostaglandiners roll i denna meka-
nism (15).

Ostrogen binds till fettsyror i brostvivna-
den, mera uttalat till mittade in omittade fett-
syror, vilket innebir, att nir cellmembranen
ar rik pd mittade fettsyror erhalles en krafti-
gare bindning av estrogen till receptorn och
dirmed 6kad kinslighet f6r 6strogen. Mot-
satsen sker, nir andelen omittade fettsyror
okar pa de mittades bekostnad. Ostrogenets
och prolaktinets effekt pd brostcellerna him-
mas av PGE1, som ir en metabolit av omit-
tade fettsyror, framfor allt gammalinolensyra
(GLA). Minskande halt av PGE1 ger en pro-
liferativ effekt pd bréstvivnad. Se fig. 2.

Mitningar av fettsyror i serum har i vissa
studier antytt en ldgre halt av omittade syror
hos kvinnor med mastalgi, men proportionen
mittade/omittade fettsyror i serum visar stora
variationer, och korrelationen till halten i cell-
membranen ir osiker(15).

Den viktigaste omittade essentiella fett-
syran i kosten ir linolsyra, som metaboliseras
via GLA till PGEL. Serumhalten av linolsyra
ir dock oftast normal hos kvinnor med mas-
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talgi, men dven hir giller stora variationer.

Serumnivderna av dstrogen, progesteron,
prolaktin, FSH-LH och GnRH ir normala vid
mastalgi. Ingen patologisk-anatomisk bak-
grund till mastalgi har identifierats.

HOG halt MATTADE fettsyror
och
LAG halt OMATTADE fettsyror

 J
MINSKAD PGE1-syntes

\
OKAD hormonbindning till receptorn

|
MER uttalad mastalgi

Fig. 2

Klinik och forlopp
Cyklisk mastalgi

Smirtan ir ofta bilateral, mest uttalad i de 6vre
laterala kvadranterna, ofta med utstrilning till
axill och 6verarm, nistan alltid férenad med
svullnads- och tyngdkinsla och émmande
sméiknolighet, mest uttalad premenstruellt i
ovulatoriska cykler.

Besviren lindras ofta under graviditet och
forsvinner vid menopaus till skillnad frén den
icke cykliska mastalgin. P-piller, bide kombi-
nationspiller och enbart gestageninnehéllande
kan ge besvir, som dock brukar avta efter nigra
mdnader (16). Spontan remission ir vanligt
forekommande.

Icke cyklisk mastalgi

Ar ofta, men ¢j alltid bllateral kan vara loka-

liserad mera centralt i brostet.
Sméknsligheten dr mindre framtridande, i

vissa fall kan mmande triggerpunkter pévisas.
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Spontan remission ses hos ungefir hilften av
kvinnorna efter drygt 2 ar (17). Icke cyklisk
mastalgi kan dven férekomma postmeno-
pausalt.

HRT kan hos kvinnor i meno- eller post-
menopaus fororsaka mastalgi med debut 1-3
madnader efter insittningen, men besviren for-
svinner ofta efter nigot halvér.

Differentialdiagnos

Akta mastalgi ska skiljas frin brostviggs-
relaterad och muskuloskeletal smirta varav
Tietzes syndrom ir vanligast. Tietzes syndrom
innebir en 8mmande svullnad vid brosk-ben
gransen.

Mastalgi och cancer

Smirta ir inte ndgot framtridande eller van-
ligt symtom vid bréstcancer, men en tidig can-
cer kan manifesteras med mastalgi som enda
debutsymtom (18, 19). I en italiensk studie av
200 kvinnor med lokal mastalgi och normalt
palpationsfynd, visade mammografi i 5 fall en
cancer pa platsen for smirtan och émheten

(20).

Handldggning, behandling

Smiirtan kan utredas med klassificering i visu-
ell analogskala med daglig smirtregistering
over en menstruationscykel. Mammografi
skall alltid utforas vid lokaliserad smirta, men
gors 1 praktiken hos alla kvinnor éver 30 ar
med symtom frin brosten.

I de flesta fall 4r det tillrackligt med infor-
mation och lugnande besked.

I behandlingskrivande fall anvinds i forsta
hand omittade fettsyror, GLA.

I Sverige finns f.n. tre likvirdiga preparat,
Baltex, Efamol och Glanique, som ir bered-
ningar av jittenattljusolja, samtliga klassifi-
cerade som naturmedel dvs. dnnu inte som
naturlikemedel. Alla tre finns i kapslar om
500 mg, innehallande 40 mg GLA. Normal
dosering ir 6-8 kapslar dagligen.

P4 grund av att spontanlikning férekom-
mer, rekommenderas en férsta behandlings-
omgang pd 4-6 méanader, men vid behov kan

langtidsbehandling ges. Det kliniska svaret
brukar komma efter 1-2 manader. Vid cyklisk
mastalgi rapporteras en forbittring i ungefir
80% av fallen, vid icke cyklisk i c:a 60% (21).

Ett par studier antyder en gynnsam effekt
av flera ars lagfett-hogfiber diet.

Endokrin behandling

Vid sviktande effekt av ovanstiende terapi,
tillgrips endokrin behandling med nagon av
foljande substanser (2). Se fig. 3

Danazol: ges i minsta méjliga dos t.ex. 100-
200 mg, eventuellt cykliskt dag 15-25 i men-
struationscykeln for att i gorligaste man und-
vika de vanliga androgena biverkningarna.

Tamoxifen: 10 mg dagligen, eventuellt
cykliskt. Antiostrogena biverkningar relativt
vanliga.

Dessa tv3 substanser kan i valfri inbordes
ordning anvindas som férsta linjens och vid
behov andra linjens endokrina terapi. Deras
effeke dr likvirdig med signifikant frbittring
170-90% av fallen vid cyklisk mastalgi och 50-
60% vid icke cyklisk.

Ett tredje alternativ, som dock visat simre
terapiresultat och vars anvindning minskat ar
bromocriptin. Dosering 2,5 mg x 1-2, vanli-
gaste biverkning illaméende.

Vid refraktir mastalgi trots dessa terapial-
ternativ, kan GnRH-analoger provas. Hir bor
risken fér osteoporos vid lingre behandlings-
duration beaktas (1% reduktion av bentit-
heten/behandlingsméinad).

Ett utsdttningsforsok vid endokrin terapi
bor goras efter 3-6 ménader, behandlingen kan
givetvis vid behov och acceptans fortsitta.

Observera att av ovanstdende terapialterna-
tiv innebir endast GnRH-analoger ett fullgott
antikonceptionsmedel.

Diuretika har ingen plats behandling av
mastalgi.

Ovanstéende terpiférslag har givetvis ingen
effekt pa brostviggsrelaterad smirta, som t.ex.
Tietzes syndrom. Hir kan i stillet lokala injek-
tioner av steroider och lokalanestetika f6rso-
kas, vilket dven kan prévas vid icke cyklisk
mastalgi med triggerpunkter (23).
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Fig. 3. Sammanfattning av handldggning och behandling vid mastalgi

- N
FAKTARUTA

MASTALGI:

* Mastalgi ir det vanligaste brostproble-
met och rapporteras av 60-70 % av
kvinnor i populationsundersskningar.

* Indelas i cyklisk och icke cyklisk form.

* Etiologin anses vara en rubbad balans
mellan mittade och omittade fettsy-
ror i bréstepitelets cellmembraner, som
ger 6kad hormonkiinslighet.

* Ingen histopatologisk bakgrund fore-
ligger.

* Information och lugnande besked ir

ofta tillrickligt
(& %
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Infektioner

Mastit och abscesser drabbar vanligtvis kvin-
nor i fertil 4lder och kan indelas i infektioner
som upptrider under amning och de som har
annan bakomliggande orsak.

Infektionen kan utgd frin mjolkgdngarna
(periduktal mastit/duktektasi), kortelvivnad,
hud, talgkértlar eller svettkortlar/hidradenitis
suppurativa (24). Vid infektioner under am-
ning och vid hudinfektioner ir den vanligaste
orsaken Staphylococcus aureus medan man
vid subareolira infektioner ofta ser en kombi-
nation av anaeroba och aeroba bakterier.

Infektion i sasmband med
amning

Forekomst och incidens
Komplikationer till amning #r vanligt. Mjolk-
stockning, mastit med eller utan bakteriell

inslag och abscesser férekomma hos cirka
20 procent (2-33%).
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Drygt 75 procent av infektionerna intrif-
far under de f6rsta tre minaderna postpartum
och 7-36% fir recidiverande mastiter. Aldre
studier har visat att 5-10 procent utvecklar
abscess, men andelen har successivt minskat,
troligtvis pa grund av tidig insatt behandling
vid tecken pd mjolkstockning och begynnan-
de infektion (25, 26-28).

Etiologi

Den bakteriella infektionen ir ofta sekundir
till mjolkstockning. Ofullstindig témning av
ett brostsegment leder till 8kat tryck och lick-
age av mjolk ut i vivnaden, vilket orsakar en
inflammatorisk reaktion. Odem och inflam-
mation forsvérar drinaget ytterligare. Varfor
brostmjélk i sig orsakar en inflammatorisk
reaktion dr dock oklart. Drineras inte brostet
adekvat kan en bakteriell infektion tillstota
och en abcsess utvecklas.

Brostmjolk dr normalt inte steril utan kolo-
niseras av hudbakterier. Odling av brostmjslk
vid mastit 4r i ver hilften av fallen positiv.
Staphylococcus aureus ir den vanligast fore-
kommande patogenen, men {- hemolyseran-
de Steptococcer och Staphylococcus epider-
midis féorekommer (29-31).

Dilig amningsteknik med ofullstindig tom-
ning av bréstet, stenos av mjolkgéng, sprick-
bildning eller sarighet i huden runt brost-
vértan, trauma mot bréstet, délig passform pa
bh och trotthet kan vara ndgra bidragande
orsaker (32-34).

Klinik och forlopp
Mjélkstockning —  Abakteriell mastic  —
Bakteriell mastit — Abscess

Symptomen innefattar allt frin fokal
inflammation med minimala symptom till
abscess och septikemi (35, 36, 38- 40). Ofta
insjuknar kvinnan med feber 39-40 grader och
allmin sjukdomskinsla och direfter upptri-
der symptom frin bréstet i form av rodnad,
svullnad, virmeokning, dmhet och smirta.
Man ser vanligtvis leukocytos och forhojd
CRP. Kvinnor som haft mastit i samband med
en tidigare amningsperiod 16per en 6kad risk

(32-34).

Utredning
Klinisk undersskning.

Ultraljud for att utesluta eller diagnostisera
abscess. Eventuellt odling av brostmjolk.

Behandling

Tidigt insatt behandling av mjélkstockning

och antibiotika ir viktigt for att undvika

abscessbildning (35-39).

Effektiv tdmning av brostet genom fortsatt
amning, indrade amningsvanor eller anvind-
ning av bréstpump ir en viktig del av behand-
lingen. Infektion eller abscess i sig utgor ingen
kontraindikation mot amning, men amning-
en kan forsvaras av virk och 6mhet i brostet
(39, 41).

Behandling med penicillinasstabilt penicil-
lin reckommenderas ex. flukloxacillin 750 mg
x 2 1 10 dagar. Vid penicillin allergi anvinds
ex. erytromycin 500 mg x 2.

Vid misstanke om abscess bor denna veri-
fieras med ultraljud. Sedvanlig behandling av
abscesser har varit incision och drinage, vilket
ofta kriver narkos och det kosmetiska resulta-
tet kan ibland bli otillfredsstillande. Flera stu-
dier har visat att abscesser kan behandlas med
punktion och aspiration av pus, ofta krivs upp-
repade punktioner. Punktion kan goras i lokal-
anestesi eller efter bedévning av huden med
EMLA plaster/krim och kan vanligtvis skétas
i dppen vard (29, 30, 42-45).
¢ Om huden ir oretad - EMLA eller lokal-

anestesi och direfter punkteras abscessen,

upprepade punktioner kan behévas.

* Om huden ir paverkad eller nekrotisk
— EMLA eller narkos. Direfter excidera
nekrosen eller gér en miniincision och
drinera.

Mastit och cancer

Ingen 6kad risk for bréstcancer, men man
maste ha inflammatorisk brostcancer 1 dtanke
om patienten inte svarar adekvat pd insatt

behandling (40, 46, 47).
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Ej amningsrelaterad
infektion

Infektionerna kan férekomma dels i anslut-
ning till areolan och dels perifert i brostet. De
subareolira infektionerna 4r de vanligaste.

Subareolira infektioner

Drabbar kvinnor i 20-60 ars lder.

Den bakomliggande orsaken anses vara en
kronisk kemisk inflammation i mjslkgingar-
na (periduktal mastit/duktectasi) med bakte-
riell 6vervixt som orsakar en infektion. Vid
odling finner man bide anaeroba och aeroba
bakterier. Av de anaeroba ir Streptoccoccer
vanligast, men dven Bacteroides férekommer.
Av de aeroba finner man Staphylococcus
aureus och Staphylococcus epidermidis (30,
48-51). Risken for recidiv och fistelbildning
ir hog. Tillstdindet kan utgéra ett stort
problem bade fér patient och behandlande
doktor (52-57).

Patologi

Periduktal mastit/duktektasi dr en mycket
komplex §komma. Trots att den beskrevs for-
sta gdngen 1877 av John Birkett 4r man in
idag inte helt 6verens om etiologin. Om
inflammation kring mjslkgingarna ir det
primira eller om de vidgade mjélkgingarna
utgdr inkdrsport for infektion ir foremal for
debatt (56, 57). Rékning tycks predisponera
for infektion (58-62).

Kllmk och forlopp
* Indragning av bréstvartan (bild 4 och 5).

e Palpabel resistens eller fortjockning under
brostvirtan.

e Central smirta i brostet.

e Sckretion frin brostvirtan, ofta frin flera
mjolkgangar, sekretet kan vara tjock, kri-
migt och alltifrdn vitt, gron dill svart.

e Peri/subareolir infektion med eller utan
samtidig palpabel resistens.

e Subareolir abscess (bild 5).
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* Fistel - vitskande 6ppning mellan huden
periareolir och en stérre mjolkging. Kan
komma efter incision och drinage med kan
ocksd upptrida spontant eller efter kirurgi

vid periduktal mastit - duktektomi (bild 6).

Utredning
Beroende pa kvinnans kliniska besvir.
Resistenser utreds pa sedvanligt sidtt med
mammografi och punktion.
Sekretion v.g. se detta avsnitt.

Behandling

Periareoldra infektioner utan pévisbar abscess
behandlas med antibiotika. Vid val av antibi-
otika ir det viktigt att ticka in bide acroba och
anaeroba bakterier. Ex. flukloxacillin 750 mg
x 2 eller erytromycin 500 mg x 2 i kombina-
tion med metronidazol 400 mg x 3. Klinda-
mycin 300 mg x 3 som singelbehandling ir ett
alternativ (2, 63-66).

Periareolira infektioner har tendens att
recidivera och risken fér fistelbildning ir hog
(52, 63, 64).

Behandling av abscess med upprepade
punktioner har visat minskad risk for fistelut-
veckling och rekommenderas istillet f6r inci-
sion och drinage (30, 42-45, 66).

Behandling av fistlar 4r kirurgisk med fis-
telklyvning och excision av granulationsviv-
naden och sekundir likning (bild 7) eventu-
ellt med sekundirsutur (67-69). Primirsutur
under antibiotika profylax har beskrivits med
gott resultat (67).

Behandling av periduktal mastit/duktekta-
si, som dr den bakomliggande orsaken till
infektionen, bér dtgirdas samtidigt eller i ett
lugnt skede med total duktektomi (bild 8).
Det dr mycket viktigt att samtliga mjolkging-
ar avlidgsnas annars 6kar risken for recidive-
rande infektioner och fistlar (67-70).

Sub- periareolira infektioner bér handlig-
gas av erfaren brostkirurg.
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Bild 4

Bild 5

Bild 6

Bild 7

Bild 8

Perifera icke amnings-
relaterade infektioner

Forekomst
Ar mindre vanligt fsSrekommande 4n peri/sub-
areolira infektioner och ses oftare hos pre- dn

postmenopausala kvinnor, i relation 3:1.

Mainga génger finns det en bakomliggande
orsak som diabetes mellitus, rematoid artrit,
streoidbehandling eller trauma. Staphyloc-
coccus aureus dr den vanligaste orsaken, men
anaeroba bakterier forekommer.
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Klinik och forlopp

Ommande resistens, ibland med hudrodnad
och virmeokning. Patienten har sillan feber
eller allminpaverkan.

Behandling

Drinering av abscessen med upprepade punk-
tioner eller incision och drinage (30, 42-45).
Antibiotikabehandling med ex. flukloxacillin
750 mg x 2 i 10 dagar rekommenderas. Vid
diligt behandlingssvar kan man ligga till anti-
biotika mot anaeroba bakterier, ex. metroni-
dazol 400 mg x 3 eller byta till klindamycin
(65).

Det ir viktigt att f6lja upp patienten med
mammografi och palpation for att utesluta
bakomliggande malignitet.

Om infektionen inte gér tillbaks pa antibi-
otika behandling — skicka remiss till brosten-
het for bedomning di man méste utesluta
inflammatorisk brostcancer.

Cancerrisk

Mastit i sig medfér ingen 6kad cancerrisk men
alla mastiter, som inte ir relaterade till amning,
bor alltid foranleda utredning for att utesluta
bakomliggande malignitet (46, 47).

Vid kirurgisk drinering av en abscess bor
man ta px frin abscessviggen.

Patienten bér foljas upp efter utlike infek-
tion med klinisk bedémning och med mam-
mografi. Vid kvarstiende resistens ska trippel-
diagnostik alltid goras.

Ovrigt

Andra ovanliga tillstdnd sdsom tbc, sarcoidos,
granulomatos mastit forekommer. Vid miss-
tanke ska patienten remitteras till brost-
specialist.

p

* Tidig behandling med antibiotika for att
forhindra abscessutveckling.
* Vid amningsrelaterade infektioner ir den
absolut vanligaste orsaken Staphylo-
coccus aureus, medan vid dvriga brost-
infektioner dr anaeroba bakterier mer
vanligt forekommande.
Folj upp patienten efter ett nigra dagar.
Hjilper inte antibiotika behandling - vid
icke amningsrelaterade mastiter - remit-
tera patienten till brostenhet!
* Om man misstinker en abscess, verifiera
den med punktion eller ultraljud.
Incision och drinage har tidigare varit
den vanligaste behandlingen av abscesser.
Upprepade punktioner med hjilp av pal-
pation eller ultraljud har beskrivits med
gott resultat.

FAKTARUTA INFEKTIONER

~

* Brostcancer ska alltid uteslutas vid
inflammatoriska forindringar utom de
som ir klart amningsrelaterade. Tag px
frin abscessbotten, stansbiopsi frin
huden och/eller finnalspunktion.

* Mammografi skall alltid ingd i utredning-
en och gors vanligtvis d& infektionen
klingat av.

* Vid kvarstdende resistenser ska dessa ut-
redas pd sedvanligt sitt med trippel-
diagnostik.
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Bild 9

Sekretion fran mamillen

Forekomst och incidens:

Spontan sekretion frin bréstvartan ir vanligt
férekommande och kan ses hos cirka tio pro-
cent (71). Tva av tre kvinnor i fertil dlder kan
massera fram sekret frin en eller flera mjslk-
géngar (bild 9).

Sekretion ir en vanlig dkomma som vicker
oro och cancermisstanke hos patienten.
Kvinnor med sekretion frdn brésten utgér ca
3-7% av de kvinnor som séker eller remitte-
ras till en bréstmottagning (72-75).

I de allra flesta fall 4r sekretionen helt god-
artad (76) och i mindre in 5% finner man en
bakomliggande malignitet (74, 75). Endast en
mindre andel av patienterna gir vidare till
kirurgi. Man finner da i hilften av fallen ett
solitdrt intraduktalt papillom och i 10% - 21%
en duktal cancer in situ (DCIS) eller invasiv
brostcancer som orsak till sekretionen (72-74,

78-81).

Patologi

* Galaktorré - fysiologiskt - mycket vanligt,
bilateralt och fran flera mj6lkgangar

* Galaktorré — sekundir, kan vara orsakad av
blodtrycksmedicin, cimetidin, HRT, p-pil-
ler, koffein, nikotin och i sillsynta fall av ett
prolaktinom. Sekretionen ir ofta spontan,
bilateral och frin flera mjslkgangar.

* Duktektasi/periduktal mastit - krimigt till
vattnigt, opalescent, vit till svart sekretion,
ofta fran flera mj6lkgingar i ena eller bada
brésten.

* Papillom — vattnigt, serost eller blodigt
sekret frin en mjolkging.

* DCIS/invasiv bréstcancer- vattning, serdst
eller blodigt sekret frin en mjolkging i ena
brost.

Klinik och forlopp

Sekretionen kan vara bilateral eller unilateral
och komma frin en eller flera mjslkgingar.
Den kan vara spontan eller méiste masseras
fram. Sekretet kan variera mycket kraftigt till
fiarg och konsistens. Blodig, serds eller vattnig
spontan sekretion frin en mjélkgidng hos en
kvinna &ver 40 ar skall vicka misstanke om
allvarlig bakomliggande orsak, medan firgat
eller opalescent sekret frin flera mj6lkgéngar,
fran ena eller bida brésten, oftast har en helt

godartad etiologi (72, 73, 75).
Utredning

* Noggrann anamnes. Aktuell medicinering.

* Klinisk undersokning. Sekretion frin ett
eller frin bdda brosten? Sekretion frin
en eller flera mjolkgéngar? Triggerpunke?
Samtidig resistens?

* Sekretets firg och sammansittning korre-
lerar vil med bakomliggande orsak. Ligg
en droppe pd en kompress f6r att bedoma
firgen.

* Test for férekomst av blod i sekretet, om
sekretet 4r mycket tjockt eller morke spiad
med lite koksalt och testa pa urinsticka eller
hemoccult.

¢ Utifrin ovanstdende beslutas om komplet-
terande utredning med

Mammografi

Duktografi

Ultraljud

Cytologi

Odling

S-prolaktin, vid misstanke pé prolatinom

Duktografi, ultraljud och cytologi pé sekretet

dr till god hjilp vid positivt resultat, men det

foreligger stor risk for falskt negativa resultat

(77,79, 82-87).

Samtidig palpabel resistens ska alltid utre-
das pd sedvanligt sitt med mammografi och
punktion.
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Behandling — om enbart
sekretion och utredningen i
ovrigt varit normal.
Galaktorré

Fysiologisk orsakad sekretionen som oftast
upphor spontant och kriver ingen behandling
utan lugnande besked.

Sekundir orsak, informera och lugna pati-
enten efter att ha uteslutit prolaktinom.
Vid kraftig socialt invalidiserande sekretion
kan duktektomi erbjudas patienten.

Firgat, opalescent sekret
Ofta vitt krimigt till littflytande gron, svart
sekret fran flera mj6lkgéngar och frin ett eller
bida brosten hos en kvinna i 40 rs dlder. Har
man uteslutit blod i sekretet och utredningen
i dvrigt dr normal brukar den bakomliggande
orsaken vara benign och oftast orsakas av duk-
tektasi/periduktal mastit (88).

Patienten fir lugnade besked, men om
sekretionen ir irriterande kan patienten erbju-

das behandling med duktektomi.

Blodigt, blodtillblandat, serost,
vattnigt sekret

Spontan sekretion frin en mjolkging i ett brost
ir ett patologiskt fynd som kriver vidare utred-
ning. Den vanligaste orsaken ir helt benign
och i cirka 50 procent orsakas det av ett intra-
duktala papillom (72-74). Duktektasi/ peri-
duktal mastit och fibrocystisk adenomatosis
dr andra benigna férindringar som kan ligga
bakom sekretionen (72-74). Risken f6r DCIS
eller invasiv cancer varierar i olika studier mel-
lan 10-21 procent (72-74, 78-81). Risken for
bakomliggande malignitet 6kar med stigande
alder (84),

Seltzer fann malignitet hos 3% av kvinnor
under 40 dr men i 32% hos kvinnor 6ver 60
ar (88).Risken okar ytterligare om det samti-
digt finns en palpabel resistens (72-75).

Blodig, serds, vattning sekretion frin en
mj6lkging i ena brostet 4r ett patologiskt fynd
och bér utredas med mammografi, ultraljud,
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duktografi och ev. cytologi. Vid samtidig pal-
pabel resistens bér denna utredas pd sedvan-
ligt sidtt med trippeldiagnostik.

Patienter med normal utredning och utan
samtidig resistens och med kvarstdende sekre-
tion bor erbjudas diagnostisk duktektomi (73,
75, 89, 90). Behandlingen riktar sig mot bak-
omliggande diagnos, cancer behandlas enligt
gingse principer.

Intraduktala papillom

Papillom ir intraduktala epitelforindringar
och en vanlig orsak till sekretion frén brost-
vartan.

Haagensen delade in papillom i solitira
intraduktala och multipla perifera papillom

(91, 92).

Solitira intraduktala
papillom

Forekomst och incidens
Symptomen upptrider vanligen i 35-55 ars
dlder, men kan ses frén tondren och hégt upp
1 aren.

Solitira papillom ir nistan tio ganger van-
ligare 4n de perifert lokaliserade papillomen

(91, 92).

Patologi

Intraduktal epitelproliferation utan atypi som
bildar 0,5 mm upp till 2-10 mm stora papil-
lom i de centrala mjélkgingarna under vart-
garden. Inte sillan ses 2-3 papillom intill varan-
dra inom samma mjélkgéng. Stjilken 4r tunn
och skor och kan litt torkvera, vilket kan vara
en av orsakerna till blodig sekretion. Solitira
papillom kan forekomma bilateralt men detta
ir ovanligt (91, 92).

Klinik och forlopp

Det absolut vanligaste symptomet 4r spontan
sekretion frin en mjolkgdng i ena brostet.
Sekretet ir i hilften av fallen blodigt eller blod-
tillblandat och i 8vriga serdst eller vattnigt (72,
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91-93). I bland kan man palpera en mjuk resi-
stens beligen sub- eller periareolirt och vid
tryck mot denna tommer sig vitska ur en

mjolkging.

Utredning

Vid palpabel resistens utreds denna i sedvan-
lig ordning med mammografi, finnalspunk-
tion och ev. ultraljud.

Mammografi ingdr i utredningen men ir
ofta normal (93). Galaktografi eller ultraljud
kan manga ginger lokalisera papillomet och
vara till god hjilp vid operation (93-95).

I 8vrigt v.g. se avsnittet om sekretion frin
mamillen.

Behandling

Yngre kvinnor, under 35-40 ar, rekommende-
ras operation med mikroduktektomi, dir
mjolkgdngen ur vilket vitskan tdommer sig ope-
reras bort, medan 6vriga mjolkgdngar sparas
(78). Aldre kvinnor kan opereras med total
duktektomi, dir samtliga mjolkgingarna
under vértgirden avligsnas (2, 72, 96), men

dven hir har mikroduktektomi visat sig vara
en siker metod (80, 97).

Cancerrisk

Solitira papillom utvecklas under lang tid och
uppvisar sillan atypi. Anses mer som en nor-
mal variantin som en benign tumér med ingen
eller Litt okad risk, (46, 47, 91, 92, 98, 99,
100) men vissa studier tyder pa en ldte till mace-
ligt 6kad risk ibland jimférbar med den vid
perifera papillom (101, 102).

Multipla perifera duktala
papillom

Forekomst och incidens

Mycket ovanlig och utgor 8-10% av antalet
diagnostiserade solitira duktala papillom (91,

92). Férekommer frdn tondren hogt upp i dren,
medianinsjuknande i 40-45 4rs alder.

Patologi

Multipla epiteliala forindringar i de sma peri-
fera mjolkgingarna eller i TDLU (terminal
duktal lobular unit). Perifera papillom fore-
kommer ofta tillsammans med olika grader av
duktal hyperplasi, atypisk hyperplasi, lobulir
cancer in situ/LCIS och duktal cancer in

situ/DCIS (94,99, 103).

Klinik och forlopp

En palpabel resistens finns i 50-98% av fallen,
vanligen perifert i brostet och sekretion frén
en mjolkging ses i mindre dn hilften av fal-
len (2, 91, 92).

Utredning
Palpabela resistenser utreds pa sedvanligt sitt
med mammografi och finnélspunktion och ev.
ultraljud.

Vid enbart sekretion v.g. se detta avsnitt.

Behandling

Vid lokal excision har man rapporterat hog
risk for lokala recidiv. Vid samtidig forekomst
av atypisk hyperplasi 6kar malignitetsrisken. I
forsta hand rekommenderas lokal excision och
uppféljning, I vissa fall med utbredd, multi-
fokal lokalisation av papillom och ADH,
rekommenderas mastektomi med samtidig
rekonstruktion (2). Perifera papillom ir sill-
synta och skall alltid utredas och bedémmas
vid en bréstenhet.

Cancerrisk

Perifera papillom har ofta forknippats med
brostcancer eller forstadier till bréstcancer.
Cardenosa och Eklund (94) fann atypisk
dukeal hyperplasi i 43% vilket ocksa ses i flera
andra studier. Vid papillom och samtidig
atypisk hyperplasi (ADH) skade den relativa
risken med 4-5 jimfort med papillom utan
atypi (104). Andra har funnit liknade resultat
och 25-40 procent har eller utvecklar senare
en brostcancer, invasiv eller in situ (99, 103,

105-107).
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- I\
FAKTARUTA

SEKRETION FRAN BROSTVARAN

Sekretion frin mamillen ir vanligt fore-
kommande. Majoriteten av fallen har en
fysiologisk sekretion eller helt benign
orsak.

Mjélkliknade sekretion - leta orsaker
utanfdr brostet. Hormonella eller meka-
niska faktorer, stress eller likemedelsindu-
cerad sekretion. Kontrollera s-prolaktin
for att utesluta prolaktinom. Lugnade
information och behandling endast om
sekretionen ir socialt stdrande.

Firgad opalescent sekret som ir uni- eller
bilateral, ofta frén flera mjolkgingar.
Bakomliggande orsak ir oftast duktekta-
si/ periduktal mastit. Uteslut occult blad-
ning och gér mammografi om patienten
dr dldre 4n 30 dr. Vid samtidigt palpabel
resistens utreds denna pé sedvanligt sitt.
Om utredningen 4r normal lugnande
besked och behandling endast om sekre-
tionen ir socialt besvirande eller om andra
tecken till komplikationer av en periduk-
tal mastit.

Blodigt, serdst eller vattnigt sekret ur en
mj6lkging och frn ett brost dr mer sillan
férekommande men bedéms som patolo-
gisk och kriver utredning. Orsaken ir
vanligen helt benign och i hilften av
fallen hittar man ett intraduktalt papillom
men i 10-21% ses DCIS eller invasiv can-
cer. Om patienten dr yngre 4n 30 ar 4r det
mycket ovanligt med malignitet, men ju
dldre patienten ir desto hégre ir risken.
Om utredningen dr normal kan patienten
kontrolleras efter ndgra manader och om
sekretionen slutar spontant gérs ingen
ytterligare atgird. Vid fortsatt sekretion
rekommenderas for yngre kvinnor —
mikroduktektomi - dir 2-3cm av den
aktuella mjslkgingen tas bort och f6r kvin-
nor 6ver 40 ar - total duktektomi (samt-
liga mjolkgéngar excideras).

-
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FAKTARUTA
RISKER FOR CANCERUTVECKLING
VID BENIGNA TILLSTAND

Nigra av de benigna tillstinden och sjuk-
domarna i brésten innebir en ldtt 6kad
risk f6r cancerutveckling, men detta kri-
ver i allmidnhet inga speciella kontroller
mer in sedvanlig mammografiscreening.
Fibroadenom: Ingen okad risk. (Evidens-
grad 2).

Cystor: Betraktas inte som ett premalign-
tillstdnd utan som en indikator pa en ldtt
okad cancerrisk, dir cancern utvecklas pd
annan plats i brostet eller kontralateralt.
Risken bedoms som l&g och patienten kri-
ver ingen annan uppféljning 4n via scree-
ningen. (Evidensgrad 2-3).

Perifera intraduktala papillom: Ofta mul-
tipla perifera férindringar och ses ofta till-
sammans med atypisk duktal hyperplasi
(ADH) eller DCIS. Risken for cancer 6kar
ytterligare om patienten har en mor eller
syster som insjuknat i bréstcancer.
(Evidensgrad 2).

Solitiira intraduktala papillom: Ingen till
lict 6kad risk, men fi och sma studier dr
gjorda. (Evidensgrad 4)

Sekretion: Vid blodig, serds eller vattnig
sekretion frin en mjolkgdng i ena brostet
ir orsaken preinvasiv eller invasiv cancer i
10-21% av fallen. (Evidensgrad 2)
Infektioner: Ingen 6kad cancerrisk, men
inflammatorisk cancer (1-3 %) mé3ste ute-
slutas om infektionen inte svarar adekvat
pa insatt behandling. (Evidensgrad 1)
Periduktal mastit/duktektasi: Ingen 5kad
risk, men vid indragen brostvérta, sekre-
tion och/eller resistens maste malignitet
uteslutas. (Evidensgrad 1)
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Brostcancerdiagnostik och terapi

Per-Ebbe Jonsson

DIAGNOSTIK

Symtom vid brostcancer

Det vanligaste symtomet vid bréstcancer ir en
knuta, som kan vara hird och ojimn men ofta
utan smirta. Anamnesens lingd ir viktig, da
en brostcancer vixer lingsamt medan en cysta
kan upptrida inom ett dygn. Storleken vid pal-
pation péverkas av om knutan sitter ytligt eller
djupt och pé brostets storlek. Vid klinisk diag-
nos ir den vanligen 15-20 mm. Den vanligas-
te lokalisationen ir i 6vre yttre kvadranten dir
cirka 60% &terfinns.

Andra tecken pa bréstcancer kan vara blo-
dig eller seros sekretion fran brostvartan, en
forindring av brostets form eller storlek,
indragning av hud eller bréstvérta, eksem inom
vértgdrden, ulceration och férekomst av for-
storade lymfkértlar i axillen.

Sekretion frn brostvartan ir sillsynt vid
bréstcancer och om ingen palpabel knuta finns
ir orsaken sannolikt duktala papillom eller
ektasier. Storlek och/eller formférindring kan
bero pa en kraftig tillvixt av tuméren eller av
en utbredd tumérvixt i brostets gingsystem.
Brostet kan dd skrumpna och deformeras pa
grund av att normal vivnad férloras. Ulce-
ration sker vid hudgenomviixt av tuméren och
vid tumérvixe i hudens lymfbanor bildas 6dem
med peau d’orange fenomen. Smirta ir inte
ndgot vanligt symtom vid brostcancer men kan
forekomma.

Nar remittera?

Optimal handliggning av patienter med miss-
tinkt eller diagnosticerad brostcancer sker vid
multidisciplinira team med kirurg, radiolog,

cytolog/patolog, onkolog tillsammans med
specialintresserade sjukskoterskor. Det finns
underlag for att patienter med brostcancer bist
handliggs av sidana team (1, 2). Kvinnor med
de symtom som anges i tabell I bér remitteras
till likare med specialkunskap om brostsjuk-
domar, vilket i de flesta fall dr en kirurg med
tillgang till ett multidisciplinirt team.

Patienter, som med fordel kan handliggas
av allminlikare eller gynekolog, 4r unga kvin-
nor med émma knutiga brost och ildre med
en symmetrisk smaknutighet, patienter med
medelsvar smirta utan knuta och de med icke
blodig sekretion frén bada brosten eller flera
gangar.

Tabell |
Symtom som bér foranleda remiss till brostspecialist

Knuta

* Nytillkommen knuta

+ Asymmetrisk ojdmnhet efter mens
+ Abscess

+ Recidiverande stdrre cystor

+ Palpabla lymfkértlar

Smérta

+ Oklar smérta med knuta

+ Uttalad smérta i brosten mellan mens

+ Unilateral smérta hos postmenopausala kvinnor

Sekretion fran bréstvartan

+ Kvinnor > 50 ar

+ Kvinnor < 50 ar med ensidig sekretion

+ Blodig eller serds sekretion, bestdende sekretion fran
en mjélkgang

Indragen bréstvarta, eksem inom vartgarden,
formfdréndring av bréstet
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Diagnostiska undersokningar

Vid utredning av brostsymtom ir grunden

trippeldiagnostiken

e anamnes och klinisk undersékning

* mammografi och/eller ultraljud

* finndlsbiopsi for cytologi och/eller grov/
mellannalsbiopsi f6r vivnadsprov.

Undersokningarna var for sig har begrins-
ningar men tillsammans ger de korrekt diag-
nos hos minst 95% av patienter med misstinkt
bréstcancer.

Vid den kliniska undersikningen skall pati-
enten sitta med armarna utmed sidan, med
hinderna tryckta mot hofterna och direfter
lyfta dem ovanfor huvudet. Inspektionen kan
avsldja ojimnheter och indragningar med
paverkan pi brostets kontur, hud och brést-
vérta. Palpation av brosten skall ske bide nir
patienten sitter och ligger och di kvadrant for
kvadrant. De regionala lymfkértlarna under-
soks med palpation under armen upp i axel-
halan mot brostkorgsviggen girna bimanuellt
over stora brost muskeln. Att be patienten vila
handen mot understkarens axel kan underlit-
ta undersokningen. De lymfkértlarna ovan
nyckelbenet kan palperas bade fram- och bak-
ifran.

Klinisk undersikning av brosten har en lag
sensitivitet liksom av regionala lymfkértlar vad
giller forekomst av metastaser eller inte (3, 4).

Mammeografi anger tumdrens lige och stor-
lek och eventuell multifokalitet (5).

Ultraljud ir ett komplement till mammo-
grafin och kan bittre sirskilja tumérer i tita
brost vilket foretridesvis giller yngre kvinnor
(6) och idldre kvinnor med HRT som har tita-
re brostvivnad. Storleksbestimning av tumo-
ren ir sirskilt limpligt med denna teknik. Vid
differentialdiagnos mellan solida knutor och
cystor har ultraljud en specificitet pd nira
100%. Det dr viktigt att kdnna till att vissa
typer av bréstcancer, sisom den lobulira can-
cern, ibland inte kan pévisas med ndgon av de
ovan nimnda metoderna.

Finndlsbiopsi har sedan linge anvints vid
palpabel tumér for att fa en cytologisk diag-
nos och anvinds numera med hég diagnostisk
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sikerhet vid alla former av tumérer, di tekni-
ken kan kombineras med ultraljud eller stereo-
taktisk mammografi (8, 9).

Grov/mellannilsbiopsi ger moijlighet till
histopatologi och kan utféras med samma
tekniker som finnélsbiopsin (9). Tekniken ger
i vissa fall som komplement till cytologin
mdjlighet till sikrare preoperativ diagnostik.
Tumdrtyp, prediktiva och prognostiska fakto-
rer kan analyseras, kunskap som behovs vid
medicinsk behandling istillet for kirurgi eller
vid val av preoperativ behandling vid avan-
cerade tumorer.

Diagnostisk biopsi kan bli aktuell i de fall
dir de andra undersskningarna inte givit siker
diagnos. Diagnostiska biopsier bor utforas i
generell anestesi och kirurgiske pd ett sitt, s&
att en cancerdiagnos inte behover komplette-
rande kirurgi mot bréstet.

Fryssnitt under operation spelar numera en
mycket begrinsad roll vid bréstcancerdiagnos-
tik och bor undvikas dé falske positiva resul-
tat forekommer.

Viktigt dr att forstd de olika metodernas
svagheter, vilket gor det multidisciplinira tea-
mets konferenser viktiga. Om nigon av under-
sokningarna inger misstanke om cancer méste
utredningen drivas vidare. All brostcancer-
diagnostik skall diskuteras fére operation.
Trippeldiagnostiken har en hog diagnostisk
sikerhet framforallt hos kvinnor > 35 4r, kvin-
nor < 35 &r kan behova fler diagnostiska biop-
sier, di det kan vara svirt att stilla en siker
benign diagnos med nélbiopsier.

Kirurgisk terapi

Malet med kirurgi r att uppnd en lokal kon-
troll med bot for patienten. Axillutrymning
gors i stadieindelande syfte for att faststilla om
spridning finns till lymfkértlarna, da detta 4r
den ensamt bista prediktorn for 6verlevnad
och en viktig del vid beslut om adjuvant
behandling. Det finns indirekta bevis for att
kirurgin paverkar éverlevnaden och klassisk ar
den historiska jimforelsen mellan radikal mas-
tektomi dir kvinnorna verlevde lingre dn de
som var obehandlade (10).
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Den kirurgiska behandlingen vid brost-
cancer har utvecklats till tvd basingrepp
* brostbevarande kirurgi — partiell mastek-

tomi med axillutrymning
* mastektomi med axillutrymning — modi-

fierad radikal mastektomi (MRM).

Under senare r har en ny teknik for bedom-
ning av axillen tillkommit, vilken benimnes
sentinel node biopsi och i framtiden kommer
den sannolikt att ersitta axillutrymningen nir
det ¢j finns klinisk misstanke pd kértelmeta-
staser.

Brostbevarande kirurgi

Den partiella mastektomin — sektorresektion
— innebir en excision av tumdéren som en sek-
tor av brostet med en makroskopisk marginal
av minst 10-20 mm 4t sidorna, som kan vara
upptill en hel kvadrant — kvadrantektomi (11).
Indikation for sektorresektion finns vid uni-
fokal tumér < 3 — 4 cm men det forutsitter ett
limpligt forhéllande mellan storleken pa
tumor och brést, di ett bra kosmetiskt resul-
tat 4r ett miste. Underf6rstitt 4r en informe-
rad och motiverad patient. 70% av screening
och 50% av kliniskt diagnostiserade tumérer
ar limpliga for brostbevarande kirurgi.

Sektorresektionen grundar sig pa brostkor-
telns uppbyggnad med radiira kortelgingar.
Incisionen skall vara i hudens sprickrikening,
vilket 1 de 6vre kvadranterna medfor horison-
tella lite bigformade snitt medan radiira snitt
kan anvindas i de nedre kvadranterna fram-
for allt medialt.

Dissektion sker i scarpas fascia med limp-
lig lambatjocklek. Sektorn frias frin brostmus-
keln och di kan kirurgen genom bimanuell
palpation kontrollera tumérens lige. Vid icke
palpabel tumér indikeras tumérens lige fore
operation genom en stereotaktisk mammogra-
fi med en metalltrid eller kolpartiklar. Aven
ultraljud kan anvindas for preoperativ lokali-
sering. Preparatrontgen rekommenderas for
att sikerstilla tumérens lige och med vilka
marginaler den avligsnats.

Brostets form dterskapas bist genom att
brostplattan friprepareras frin brostmuskeln
och att huden frias ovan brostkorteln. En

rekonstruktion av brostets form gors sedan litt.
I de flesta fall behévs inga drin och intrakutan
suturering rekommenderas.

Mastektomi

De situationer nir mastektomi rekommende-

ras ar:

* tumdrstorlek som ej medger tillfredstillan-
de kosmetik med brostbevarande kirurgi

¢ multicentrisk tumor

¢ utbredd dukrtal cancer in situ (DCIS) som
inte kan excideras med tillfredstillande
marginal och kosmetik

* recidiv i tidigare strilbehandlat brost

* patienténskan

* kollagen sjukdom som exempelvis sclero-
dermi.

Vid mastektomi avligsnas hela bréstkorteln
med en del 6verliggande hud inkluderande
brostvartan. Hudincisionen gors horisontellt
och viktigt dr att hudlambderna blir jimn-
tjocka och att brostkorgsmuskulaturen lim-
nas kvar. Férutsittningarna for anvindning av
extern brostprotes eller en senare brostrekon-
struktion blir dd goda.

Mastektomin kan genom en hudsparande
incision och ev. samtidigt bevarande av vart-
girden kombineras med protesinliggning dvs.
omedelbar rekonstruktion vid bréstcancer

(12).

Axillkirurgi
Axillutrymning
Idag dr den traditionella axillutrymningen pé
vig att ersittas av sentinel node biopsin.
Axillkirurgin syftar till att faststilla om det
finns tumorspridning till de regionala lymf-
kortlarna dé detta har prognostisk betydelse
och oftast medfér ndgon form av adjuvant
behandling. Vid férekomst av kinda lymfkér-
tel metastaser i axillen utfors en mer omfat-
tande kirurgi for att uppna radikalitet.
Axillen kan delas in i tre nivder. Rutinmissig
axillutrymning omfattar niva I och II, vilket
ir lymfkortlarna upp till och med den lilla
brostmuskelns évre del. Nivé III dr upp till
och med axillens apex och den nivan sparas
om e¢j kind spridning finns till lymfkértlarna.
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En fullgod bedémning av axillen kriver
minst 8 men helst 10 eller fler undersékea lymf-
kortlar. Viktigt for detta utbyte dr en god kirur-
gi men patologens undersdkning av axillpre-
parat ir ocksd av betydelse for antalet lymf-
kértlar.

Axillens kortelstatus har ssmband med sivil
sjukdomsfritt intervall som 6verlevnad (13).
Primirtumérens storlek péverkar risken for
kortelmetastaser men dven vid mindre tuméo-
rer som < 20 mm kan metastaser forvintas i
upp till 20% (14).

Axillkirurgins betydelse for verlevnaden
dr oklar men utford pa ritt sice har den en
paverkan. Det finns flera studier, som stdjer
detta dven om ett stort antal patienter i de olika
studierna har fitt adjuvant behandling samti-
digt (15).

Sentinel node biopsi

Tekniken grundar sig pa att lymfan frén tumo-
ren drineras till en forsta lymfkortel regionalt,
vilken benimns sentinel node eller pa svenska
portvaktskodrteln. Preoperativt injiceras en
radioaktiv substans subkutant intill tuméren
och med gammakamera utf6rs bildtagning
- lymfscintigrafi, som kan pavisa till vilken
kortelregion tumdren drineras och ange anta-
let sentinel node kértlar (16). Vanligast r dri-
nage till axillen men ibland pavisas samtidigt
ett parasternalt upptag. Ungefir 15-30 min
fore kirurgin injiceras en blé firg (patent V
blue) subkutant. En hudincision pé 2-3 cm
gors i axillen dir man i 60-70% med hjilp av
blafirgen kan identifiera lymfbanorna sam-
tidigt som man med hjilp av en gammaprobe
identifierar var isotopupptag finns. De lymf-
kortlar (1-3) som pd detta site identifieras
utgdr si kallades sentinel nodes. Peroperativt
undersoks de med fryssnitt — hematoxylin-
eosin — och om ndgon metastas pvisas gors
axillutrymning i samma seans.

Postoperativt genomgér sentinel node kort-
larna kompletterande undersékning med
immunhistokemi varvid mikrometastaser kan
pavisas i 20% av fallen, vilket medfor en re-
operation i axillen. Ett stort antal studier kring
sentinel node pagér och idag ir ingreppet inte
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ett firdigt alternativ utan bor bara utfras inom
ramen for kliniska studier. I mer 4n 95% kan
sentinel node lokaliseras. Det finns en god
Overensstimmelse mellan metastas i sentinel
node och metastaser vid den traditionella axill-
utrymningen (17). Férdelen med den nya tek-
niken ir att arm skulder morbiditeten nistan
helt undviks samtidigt som det diagnostiska
utbytet 4r likvirdigt.

Rekonstruktiv kirurgi

Efterfragan pa brostrekonstruktion 6kar kraf-
tigt men resurserna ir begrinsade och forut-
sittningarna ir geografiskt ojimnt fordelade i
landet. Idealt 4r om ingreppet kan genomféras
samtidigt som primirtuméren atgirdas — ome-
delbar rekonstruktion. Det finns studier som
visat att upp till 40% av de kvinnor som mas-
tektomerats 4r missndjda med bréstforlusten
och deras kroppsuppfattning ir forindrad till
det simre.

Milet med en rekonstruktion ir att iterska-
pa en s naturlig brostform som mojlige, dir
symmetri mellan det nya brostet och det kon-
tralaterala 6verensstimmer samt att en natur-
lig vartgard skapas. De tekniker som anvinds
ir inliggning av enkel protes eller vivnads
expander for att vidga huden och underliggan-
de vivnad. Denna teknik limpar sig vil vid
mindre brost. Ett annat alternativ 4r att med
kroppsegen vivnad skapa ett nytt brost eller
attersitta délig vivnad ex med stralskador sam-
tidigt som protesinliggning sker. De tekniker
som anvinds dr myokutana lambder frin latis-
simus dorsi eller rectus abdominus (TRAM)
(18) eller fria hudlambder (DIEP). I ménga
fall behovs en samtidig reduktionsplastik eller
mastopexi (lyft) av det andra bréstet, vilket
kan goras i samma seans.

Det finns inga bevis for att en brostrekon-
struktion okar risken f6r tumorrecidiv och inte
heller att de kvinnor som 6nskar ett sidant
ingrepp som grupp ir psykiskt instabila (19).
Det finns inga randomiserade studier som
undersdkt om brostrekonstruktionen péver-
kar kvinnans vilbefinnande men de allra fles-
ta som har genomgatt ingreppet ir nojda.
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Komplikationer till kirurgin

All brosttumérkirurgi bor utforas i generell
anestesi for ett sikert och bra resultat.
Sarkomplikationer i form av infektion eller
blédning férekommer i lig frekvens (<5%).
Trombosrisken ir lag och profylax med lig-
molekylirt heparin dr bara indicerat om
det finns tidigare trombo-embolisk sjukdom
eller kind trombofili men kan évervigas vid
obesitas (BMI > 30), kind metastatisk sjuk-
dom eller reoperation inom en méanad.

Antibiotikaprofylax bér anvindas vid
rekonstruktiv kirurgi och vid reoperation inom
en minad.

Efter brostoperationer som dr kombinerade
med axillutrymning men dven under storre
hudlambaier vid mastektomi kan serom bildas.
Frekvensen av punktionskrivande serom post-
operativt upptrider i cirka 20%. Smiirttillstind
i axelpartiet med kinselbortfall p& éverarmens
insida kan orsakas av skador pa intercostobra-
chiala nerver, vilket inte alltid kan undvikas.
Vid skada pé thoracicus longus fir man sk
vingscapula, vilket dr mycket sillsynt idag.
Lymfodem uppkommer efter brostkirurgi och
prevalensen varierar mellan 12-60%. En kom-
bination av kirurgi med strélbehandling mot
axillen okar risken. Lymfédem kan komma
tidigt i férloppet men ir inte helt ovanligt efter
10 eller fler &r. Problematiken #r daligt stude-
rad men kriver atgirder i form av lokal
behandling och kompression nir de upp-
kommer.

Vid brostbevarande kirurgi far idag nistan
alla patienter postoperativ strilbehandling mot
brostet, vilket kan ge hudpaverkan med pig-
mentering och édem i brostet, vilket ger en
tyngdkinlsa.

Vid rekonstruktiv kirurgi intriffar kompli-
kationer i cirka 5-10% 1 form av infektioner
eller vivnadsnekroser. Brostproteser kan or-
saka vivnadsretning och bli hirda, vilket dock
inte pdverkar den allminna hilsan (21). Idag
ersitts silikonproteser av koksaltproteser.
Vid infektioner kan man behova avligsna
protesen.

Kliniska studier av
brostbevarande kirurgi och
mastektomi

Ett stort antal randomiserade studier har jim-
fort mastektomi med brostbevarande kirurgi
ddr bdda ingreppen dven omfattat axillutrym-
ning. Ingen skillnad i férekomsten av generel-
la recidiv eller 6verlevnad har pévisats. Lokal-
recidivfrekvensen ir beroende av om strilbe-
handling har givits eller inte. Vid bréstbeva-
rande kirurgi och strilbehandling 4r den 1-2%
per ar. Vid mastektomi och jimforbara tumor-
storlekar 4r motsvarande frekvens 0,5% arli-
gen eller 2-5% vid tio 4r. De randomiserade
studier som har en uppféljning av minst tio r
har vid mastekomi lokal recidiv varierande
mellan 2-9% jimfort med 4-20% vid brost-
bevarande kirurgi. Idag ir postoperativ strél-
behandling standardbehandling vid brost-
bevarande kirurgi och avgérande for lokalre-
cidivfrekvensen.

I en studie som jimfér en begrinsad sektor-
resektion med en kvadrantektomi, dir post-
operativ stralterapi givits, var lokalrecidivfre-
kvensen vid kvadrantektomi signifikant ligre
5,3% jamfore 13,3% vid 5 4r. Det finns ett
flertal randomiserade studier padborjade under
tidigt 1970-tal med lang uppfoljnings tid och
didr modern stralterapi anvints, vilka tydligt
visar betydelsen av den postoperativa stril-
behandlingen mot bréstet (22-24). En viktig
studie av brostbevarande kirurgi dr Uppsala-
Orebro studien med kortelnegativa patienter
dir lokalrecidiv férekomsten var 2,3% i den
strlbehandlade armen jimfort med 18,4% i
den andra (25).

I en annan svensk studie omfattande kortel-
negativa patienter men dir patientrekrytering-
en hade vidare kriterier och var frén ett stdrre
upptagningsomrade ir lokalrecidiv frekvensen
i den strilbehandlade patientgruppen efter
5 ars uppféljning 4% jimfort med 14% i den
andra (26). I en aktuell avhandling har ett fler-
tal aspekter av problemen kring lokalrecidiv
efter brostbevarande kirurgi belysts och
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bekriftar betydelsen av den postoperativa
strdlbehandlingen liksom marginalerna vid
kirurgin (27).

Vid bréstbevarande kirurgi ir ett bra kos-
metiske resultat viktigt. Ingreppet ger ofta ett
bra resultat som upplevs naturligt jimfort med
en protesinliggning. Studier av kosmetiken
visar att patient och likare har olika uppfatt-
ning och cirka 60% av patienterna rapporte-
rar ett utmirke resultat och acceptabelt i ytter-
ligare 20%. Vid en jimforelse mellan brostbe-
varande kirurgi och mastektomi s& uppvisar
den psykosociala morbiditen samma mdonster
(28). Viktigt for kvinnan 4r att f3 vara med i
beslutprocessen dvs fa full och 6ppen informa-
tion om de bada ingreppen, vad giller risker
ur tumor- sivil som kosmetiskt perspektiv.

Det finns inga starka bevis for stora skillna-
der i psykologisk hilsa efter de bdda ingrep-
pen. Oberoende av vilken kirurgi som anvinds
drabbas en del kvinnor av problem kring sin
kroppsuppfattning och sexualitet men mojli-
gen firre efter brostbevarande kirurgi (29).
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Onkologisk brostcancerbehandling

Eva von Schoultz

I foreliggande skrivning har evidensgradering
skett enligt foljande (SBUs rikdlinjer).
Evidensgrad I — starkt vetenskapligt underlag;
minst tvd studier med hdgt bevisvirde eller
god systematisk oversikt. Evidensgrad II
— mattligt starkt vetenskapligt underlag; en
studie med hogt bevisvirde plus minst tv med
medelhogt bevisvirde (ex stor studie med kon-
troller och matchade grupper). Evidensgrad
I1I — begrinsat vetenskapligt underlag; minst
tvd studier med medelhogt bevisvirde.
Evidensgrad IV — otillrickligt vetenskapligt

underlag.

Kurativt syftande sk adjuvant
behandling
Ofta en kombination av olika behandlingsfor-
mer (cytostatika, endokrin och strdlbehand-
ling) med syfte att forebygga recidiv.
Prognostiska faktorer som grund for val av
adjuvant behandling 4r: tumérstorlek, lymf-
kortelstatus, hormonreceptorstatus, histolo-
gisk grad enligt Elston & Ellis samt prolifera-
tionsmarkor.

Postoperativ stralbehandling

Ges mot det opererade brostet efter brostbe-
varande operation vid invasiv cancer. Rando-
miserade studier har visat en minskad risk for
lokalt recidiv fran 30-40% till ca 10% (1-3).
Effekten ir sirskilt tydlig hos unga kvinnor
som har en 6kad risk fér lokalrecidiv (4).

I det nationella virdprogrammet for brost-
cancer rekommenderas strilbehandling vid
DCIS efter brostbevarande operation om
omridet >1,5 cm, histologisk grad Holland 111
eller mikroskopisk marginal <10 mm (5,6,7).

Frigan om strdlbehandling efter mastekto-
mi och axillkirurgi 4r omdiskuterad. Radio-
terapi minskar enligt flera studier risken for
lokalrecidiv och 6kar den recidivfria 6verlev-
naden (3). Indikation for strilbehandling mot
brostkorgsvigg och regionala lymfkértel-
stationer 4r enligt konsensus i St Gallen och
NIH haog risk f6r lokoregionala recidiv (>20%
inom 10 4r), minst 4 axillira metastaser samt
T4 tumorer (8, 9).

Strilbehandling ges dagligen under ca
5 veckor.

Risk for komplikationer vid bestrilning
av hjirta och lunga. Studier har visat en 6kad
risk for hjirtdéd bland lingtidsoverlevare
som strilbehandlats for vinstersidig brost-
cancer vilket méjligen maskerat en forbittrad
overlevnad i bréstcancer (3, 10-12). Lung-
pnemonit och som sen komplikation lung-
fibros ir andra risker med behandlingen (3).
Den postoperativa strilbehandlingen 6kar
dven morbiditeten efter axillkirurgi exempel-
vis i form av armédem. Hog stréldos kan dven
medfora plexusskador och revbensfrakturer
(13, 14). Planeringen av stralbehandling gér
ut pa att undvika bestrilning av dessa organ
samtidigt som en adekvat strildos maste ges
till malomradet.

Med dagens teknik har méjligheterna att
planera behandlingen forbittrats.

Adjuvant cytostatika

Cytostatikabehandling minskar &terfallsrisken
med 35% f6r kvinnor yngre 4n 50 &r och med
20% for kvinnor mellan 50-69 ir. Mortaliteten
reduceras med 27 respektive 11% i de olika
aldersgrupperna (14). Flera senare studier talar
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for ate antracyklinbaserad behandling (fluo-
rouracil, epirubicin och cyclofosfamid = FEC)
ger en ndgot bittre 6verlevnad 4n den under
ling tid anvinda CMF-regimen (cyclofos-
famid, methotrexate, fluorouracil) (15, 16).
Cytostatika ges som regel polikliniskt som
intravends infusion. Behandlingen pagar
under 4-6 manader.

FEC- behandling ges med tre veckors inter-
vall intravendst i 6 till 8 kurer beroende pa dos
per behandling.

CMF ges intravendst dag 1 och 8 under
6 upprepade 4-veckorscycler eller MF intra-
vendst dag 1 och 8 och peroralt cyklofosfamid
dag 1-13.

Enligt de behandlingsriktlinjer som ges i det
av Svenska Brostcancergruppen utarbetade
nationella virdprogrammet bér kvinnor med
lymfkértelpositiv sjukdom och alder under
70 ar, rekommenderas i férsta hand FEC. For
vissa postmenopausala kvinnor anvinds fort-
farande CMFE. Aven vid lymfkortelnegativ
sjukdom och tumérstorlek >1cm kan cytosta-
tika bli aktuell vid ex. negativa hormonrecep-
torer, Elston III eller hog s-fas, dvs negativa
prognosfaktorer, om minst tva av dessa dr upp-
fyllda.

Enskilda patienter med extremt hég risk
(minst 8 lymkértelmetastaser alt. minst 5 lymf-
kortelmet kombinerat med hég s-fas och
receptornegativitet) kan erbjudas doseskalerad
FEC-behandling. Denna ges i sex kurer med
stod av benmirgsstimulerande cytokiner ex.
filgrastin och antibiotikaprofylax.

Dosintensiv  cytostatikabehandling har
visats ge en forlingd sjukdomsfri 6verlevnad
(17).

Vanliga biverkningar vid cytostatikabe-
handling ir illamiende/krikningar under de
forsta 2-7 dygnen efter behandling, alopeci
och benmirgsdepression. Blodvirdena nir sina
ligsta virden dag 7-10 efter behandling.

CMF behandling har fordelen att man inte
torlorar hiret helt. Endast sillan 4r hiravfallet
av den grad att peruk behovs. Diremot ger
CMF mer slemhinneproblem, munslemhinna,
konjunktiva och kemisk cystit in FEC.
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En del av cytostatikaeffekten anses hos
premenopausala kvinnor ha samband med
depression av ovarialfunktionen. I manga fall

upphér menstruationerna under behandling.
I ca 40% av fallen blir bortfallet bestiende.

Adjuvant endokrin behandling
Tamoxifen 20 mg dagligen under 5 ars tid post-
operativt ger en relativ reduktion av recidiv
med 47% vid hormonreceptorpositiv sjuk-
dom. Mortalitetsreduktionen dr 26% och lika
stor f6r nodnegativa och nodpositiva patien-
ter. Effekten dr mest uttalad for postmenopau-
sala kvinnor, men giller dven for premenopau-
sala. Risken for kontralateral bréstcancer min-
skar dven under tamoxifenbehandling (18).

Opvariell ablation som postoperativ behand-
ling av premenopausala kvinnor har i flera stu-
dier visat forbittrad recidiv- och total 6verlev-
nad (19). GnRH-analog (goserelin, Zoladex®)
tycks ge en effekt som ir jamforbar med oofo-
rektomi eller ovariell bestrdlning. Tamoxifen
under 5 4r i kombination med GnRH-analog
under minst tva ir kan vara ett alternativ till
cytostatikabehandling till premenopausla
kvinnor med hormonreceptorpositiv brost-
cancer (20-24).

En péigiende studie av postmenopausala
kvinnor med hormonreceptorpositiv sjukdom
jimfor effekten av aromatashimmaren (ana-
strozol, Arimidex®) med tamoxifen. Interims-
data visar en ca 20% bittre effekt pa sjukdoms-
fri 6verlevnad under behandling med anastro-
zol. Incidensen av kontralateral brostcancer 4r
ocksé ldgre med anastrozol dn med tamoxifen
(25). Kombinationen anastrozol/tamoxifen
ger inte bittre effekt 4n tamoxifen ensamt var-
for den armen i studien har stingts.

Efter konsensusmétet i St Gallen mars 2003
vintas anatrozol foresls som ett alternativ till
tamoxifen till postmenopausala patienter dir
det finns kontraindikationer mot tamoxifen.

Vanliga biverkningar av den endokrina
behandlingen ir hormonella bortfallssymtom
som svettningar och blodvallningar.

Tamoxifen har en partiellt agonistisk 6stro-
gen effekt. Blodlipidménstret liknar det vid
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ostrogen behandling samtidigt som skelett-
strukturen bevaras. Risken fér tromb/embol
sjukdom som ligger i samma nivd som vid
p-piller och HRT. Lingtidsbehandling med
tamoxifen har dven visats medféra en liten
men dock 6kad risk for endometriecancer
(26-29). Risken anses forsumbar i forhillande
till nyttan med behandlingen. Risknivin anses
inte motivera regelbundna gynekologiska
kontroller av dessa patienter. Diremot bér
kvinnor som behandlas med tamoxifen infor-
meras om behovet att kontakta gynekolog
vid underlivsblodning eller blodtillblandad
flytning.

Aromatashimmare visar vid jimforelse med
tamoxifen mindre hormonella bortfallssym-
tom, ingen péverkan i livmoderviggen och
mindre risk for tromb/embola hindelser.
Diremot okar risken for skeletturkalkning och
symtom frdn muskulatur och skelett (25).
Langtidseffekter vad giller psykologiska funk-
tioner som minne och koncentration ir innu
¢j redovisade.

Ostrogen antagonism vid behandling med
ex aromatashimmare och GnRH-analog leder
till skeletturkalkning som méjligen kan mot-
verkas av behandling med bisfosfonater (30).

Adjuvant Trastuzumab

En ny méjlighet att sinka recidivrisken vi
brostcancer har 6ppnats genom antikroppen
trastuzumab (Herceptin®). En férutsittning
for behandling med trastuzumab ir att
HER2/neu uttrycks i tuméreellerna.

I maj 2005 presenterades data frén den
sd kallade HERA-studien som jimfort trastu-
zumab under ett eller tv4 &r efter avslutad adju-
vant cytostatikabehandling med en kontroll-
grupp utan trastuzumab. Studien har rekryte-
rat 5 090 kvinnor. Med en medianuppfsljning
pa ett &r har man nu jimfort 1 674 kvinnor
med behandling och 1 693 i observationsar-
men. I behandlingsarmen intriffade 127 hin-
delser jimfort med 220 i observationsarmen.
Detta motsvarar en hazard ratio pd 0,54 (CI
0,43-0,67; p>0,0001). Grad 3-4 biverkningar

forekom 1 7,9% i trastuzumabarmen jimfort

med 4,4% i observationsarmen. Dédliga hin-
delser férekom i 6 fall i behandlingsarmen jim-
fort med 3 i observationsarmen. P4 basen av
dessa data samt frin NSABP B31 och NCCTG
N9831 med liknande hazard ratios rekom-
menderas svenska kvinnor med HER2/neu
positiv bréstcancer ett drs adjuvant trastuzu-
mab efter avslutad cytostatika.

Dessa data ir inskickade till New England
Journal of Medicine och motsvarar evidens-

grad .

Lokalt avancerad/inflammatorisk
cancer

Preoperativ cytostatikabehandling kombine-
rad med kirurgi, lokoregional strilbehandling
och vid hormonreceptorpositivitet dven
tamoxifen kan ge en 70% lokal kontroll och
en 5 till 10 drséverlevnad pd 30-40% jimfort
med 3-15% utan systembehandling (17)

Mer dosintensiv terapi har i nigra studier
visat 6kad respons med ¢kad mojlighet till
brostbevarande kirurgi. Overlevnadsvinst av
preoperativ cytostatika dr dock inte sikerstilld
(31, 32).

Aldre patienter med hormonreceptorposi-
tiv sjukdom rekommenderas med fordel neo-
adjuvant endokrin behandling.

Aterfall/fjirrmetastasering
Man skiljer mellan kurativt syftande och
palliativ behandling vid bréstcancer.

Behandling av en spridd sjukdom betrak-
tas som pallitiv med syfte att himma sjuk-
domsférloppet och lindra symtom med beva-
rande av livskvalitet (33).

Hir 4r det viktigt att bedéma den enskilda
patientens situation och sjukdomsbild vid val
av behandling. Som i den adjuvanta behand-
lingen 4r instrumenten kirurgi, endokrin- och
strlbehandling samt cytostatika. Ibland var
for sig och ibland i kombination.

Lokalrecidiv i bristet, hud och lymfkirtel-
recidiv bedéms i forsta hand med tanke pa
mojlig kirurgi. Dirutéver kan strdlbehandling,
endokrin behandling eller cytostatika évervi-
gas utifrin tumdrcellernas karakteristika och
tidigare given behandling.
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Hormonreceptorpositiva  tumérrecidiv/
[férrmetastaser som uppkommer lang tid efter
den primira behandlingen (intervall minst ett
dr) limpar sig for endokrin behandling.
Tamoxifen och aromatashimmare ir tinkbara
alternativ. Nyligen publicerade randomisera-
de studier talar for att tiden till sjukdoms-
progress ir lingre f6r aromatashimmare dn
tamoxifen (34-36). Vid terapisvikt efter
initialt terapirespons kan man skifta till den
andra behandlingsprincipen. Vid férnyat
terapisvar kan senare aromatasinaktivator
(Aromasin®) eller hégdos gestagen (megestrol-
acetat, Megace®) overvigas som en tredje
linjens endokrin behandling (37).

Till premenopausala kvinnor med hormon-
receptorpositiv sjukdom kan kombinationen
GnRH analog och tamoxifen alt. aromatas-
himmare 6vervigas som alternativ till cytosta-
tika.

Aggressiva, bormonreceptornegativa tumo-
rer behandlas i forsta hand med cytostatika.
Férstahandsval ir FEC-behandling (38). Vid
svikt pd denna regim eller uppnidd maxdos
av epirubicin (med tanke pd hjirttoxiciteten)
och behov av fortsatt behandling ges taxante-
rapi (Taxol/Taxotere) (39).

Fér patienter som sviktat pd de bdda ovan-
stdende cytostatikaregimerna och ir i gott all-
mintillstind kan en tredje linjens terapi vara
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Postoperativ strilbehandling ger minskad risk for lokalrecidiv.
Postoperativ strilbehandling ger kanske en 6verlevnadsvinst.

Adjuvant cytostatika minskar risken for recidiv och déd hos
kvinnor < 70 4r.

Antracyclinbaserad cytostatika ger en ndgot bittre effekt in CME

Adjuvant tamoxifen under 5 &r minskar risken f6r recidiv och
ddd hos kvinnor med hormonreceptorpositiv brostcancer.

Adjuvant tamoxifen minskar risken f6r kontralateral brostcancer.

Adjuvant ovariell ablation minskar risken for recidiv och déd hos
premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv bréstcancer.

GnRH-analog ger en effekt som ir jimforbar med ooforektomi
eller ovariell bestralning.

Aromatashimmare tycks ge en bittre effekt in tamoxifen
pa sjukdomsfri 6verlevnad hos postmenopausala kvinnor
med hormonreceptorpositiv sjukdom.

Aromatashimmare visar vid jimférelse med tamoxifen mindre
hormonella bortfallssymtom, ingen paverkan pa endometriet
och mindre risk f6r tromboembol sjukdom. Diremot dkar
risken f6r osteoporos och symtom frin muskulatur och skelett.

Adjuvant trastuzumab efter adjuvant cytostatika halverar risken
for recidiv vid HER2/neu positiv bréstcancer.
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Graviditet och brostcancer

Hikan Olsson

Brostcancerrisk
Modern

Reproduktionsfaktorer som antal graviditeter
och dldern vid den forsta fullgdngna gravidi-
teten (AFFP) har konsistent visats sig vara rela-
terade till risken for att utveckla bréstcancer.
Nullipara, kvinnor med en sen férsta gravidi-
tet och kvinnor med fi graviditeter har gene-
rellt visat sig ha en 6kad risk. Mekanismen
bakom skyddet av en tidig graviditet ir inte
helt klarlagd men en méjlig orsak till skyddet
ir en permanent vivnadsutdifferentierande
effekt pd brostepitelet som gor det mindre mot-
taglig for tumérutveckling. Hos yngre pre-
menopausala kvinnor kan en tidig graviditet
pa kort sike (<5 &r) oka risken for brostancer
medan pa ling sikt det finns en skyddande
effekt. En mycket sent genomgangen forsta
graviditet (=35 ars alder) ger en hogre risk
for brostcancer 4n hos en kvinna, som aldrig
varit gravid. Vissa data kan tyda pa att ¢j full-
gingna graviditeter 6kar risken f6r brostcancer
medan tidiga aborter (spontana eller induce-
rade) inte tycks paverka brostcancerrisken.
Huruvida reproduktiva riskfaktorer har
olika innebérd hos kvinnor med eller utan
drftlighet fr brostcancer dr oklart och littera-
turen ir inkonsistent. Vissa ron tyder pd att
en mycket tidig frsta graviditet (<20 ar) ocksa
skulle ha en skyddseffekt hos kvinnor med
stark sliktanamnes, medan antalet fédda barn
inte sikert har paverkat risken. For ndgra
predisponerande bréstcancersyndrom som
BRCA1 och BRCA2 kan det vara s att en gra-
viditet 6kar risken. Aven om erfarenheterna
hos kvinnor med predisponerande ”germline”

mutationer och graviditeter hittills 4r begrin-
sade talar fyndet for att deras graviditeter bor
overvakas genom att kvinnan sjilv idkar sjilv-
undersékning regelbundet av brosten, och att
kliniska undersokningar och ultraljud av brést
utfores var 3:e ménad.

Dessa data har dock blivit foremal for myck-
et kontrovers och problem med underrappor-
tering av aborter i fall-kontrollstudier och
inkompletta registerdata har gjort att forskare
inte 4n kunnat avgora risker.

Det finns starke stod for att risken for pre-
menopausal brostcancer reduceras av amning
och att den skyddande effekten ir starkast for
kvinnor med amningslingder dver ett ar.

Avkomman

Hormonmiljén under fosterperioden kan
paverka framtida cancerrisk hos avkomman.
Preeklampsi dr associerad med en reducerad
risk for bréstcancer hos avkomman men ocksi
hos individen sjilv som drabbas av preeklamp-
si. Som orsak till den ligre risken har hormo-
nella faktorer postulerats, eftersom en lig niva
av ostriol, 6stron och 6stradiol har associerats
med preeklampsi och graviditetshypertension.
En hégre exponering for androgener under
fostertiden har relaterats till att bli vinster-
hint. I en preliminir studie har vinsterhinta
kvinnor en ligre risk for brostcancer. Aven om
forskningsresultat 4r inkonsistenta rérande
tvillingar och risk for brostcancer hos modern
indikerar nyligen framtagna data att dizygota
tvillingar har en 6kad risk for att sjilva f& brost-
cancer. De flesta studier har funnit att en hog
fodelsevikt 6kar risken for brostcancer medan
en enstaka studie hos BRCA1 mutationsbirare
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fann att mutationsbirande systrar hade liga
fodelsevikter, jimfért med icke mutations-
birande systrar.

Moderns bréstcancerprognos
Patienter med bréstcancer som diagnosticeras
under en graviditet har en simre prognos in
bréstcancer som diagnosticeras hos andra unga
kvinnor. Om diagnosen sker under amnings-
perioden verkar ocksé patienten har en nigot
simre prognos. Den simre prognosen kan
delvis hinga ihop med att tuméren uppticks
senare med ett hogre sjukdomsstadium anting-
en beroende pd att man har haft en ligre
diagnostisk aktivitet eller att tumérsjukdomen
kan vara svérare att diagnosticera under en gra-
viditet. Graviditetsassocierad brostcancer ver-
kar ocksa ha simre prognostiska tecken som
fler receptornegativa tumdrer och en hogre
nuclear grade. Eftersom brostcancer som diag-
nosticeras under en graviditet mste ha initie-
rats fore graviditeten har det diskuterats om
graviditeten genom hormonexponering och
immunsuppression genom promotion stimu-
lerar tumdorvixten.

En alternativ hypotes gor gillande att diag-
nosen av dstrogenreceptor positiva tumaorer
forskjuts framdt i tiden av graviditeten lim-
nandes ostrogen receptor negativa tumorer
opaverkade och dirfér oftare diagnosticerade
vid en graviditet. Detta leder till firre tumo-
rer nira graviditeter men med simre prognos.

Huruvida andra graviditetsassocierade risk
faktorer som paritet eller dldern vid forsta
barnet 4r associerade med prognos ir oklart. I
en dansk studie fann man att kvinnor som
genomgick en tidig graviditet hade en simre
brostcancerprognos dn kvinnor som fodde
senare under livet, dven nir data justerades for
konventionella prognostiska faktorer. Antalet
fodda barn i sig sjilv verkade inte péverka
prognosen.

Avbrytande av en graviditet hos en patient
med brostcancer péverkar inte sjukdomsprog-
nosen men kan underlitta en tidig cytostati-
kabehandling eftersom cytostatikabehandling
i forsta trimestern kraftigt 6kar risken for miss-
bildningar hos barnet eller fetal utvecklings-
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storning sekundirt till att utvecklingen av
placenta himmas. Inducerad abort kan dirfor
vara en viktig del av behandlingen hos en pati-
ent med diagnos tidigt i graviditeten for att
underlitta optimal terapi av cancern.

Efter behandling for bréstcancer rdder man
ofta kvinnor till att inte bli gravida inom de
nirmaste 1-2 dren. Detta dr framfor allt base-
rat pd att man vill undvika att kvinnor, som
har de mest aggressiva tumérsjukdomarna,
tidigt far aterfall. Man har inte funnit att kvin-
nor som blir gravida efter en diagnos av brost-
cancer har en simre prognos. Frigan idr dock
svar att studera di det sannolikt finns en bias
i bedomningar (s.k. healthy woman effect) i
och med att det ir foretridesvis patienter med
en god prognos som viljer att bli gravida.
Patienter bor inte bli gravida under bréstcan-
cerbehandlingen med cytostatika eller hor-
monterapi. Efter behandling med cytostatika
kan utvecklingen av placenta paverkas upp till
ett ar efter avslutad terapi, s att en risk fore-
ligger for att fa ldgviktiga, utvecklinshimma-
de barn. Cytostatikaterapi kan framkalla
oregelbundna menstruationer eller en for tidig
menopaus. En &ldersrelation foreligger sa att
kvinnor 6ver 40 irs dldern littare drabbas av
bestdende menstruationsbortfall.

Tidstrender

Reproduktiva faktorer ir bland de starkaste
determinanterna for risken for brostcancer.
Sekulira trender i barnafédande har stor bety-
delse for brostcancerincidensen och genom att
aldern for forsta fullgdngna graviditeter ytter-
ligare har stigit i yngre fodelsekohorter kan
man forvinta att incidensen for brostcancer
kommer att fortsitta att stiga de nista 5-10
dren 1 Sverige.

Tidigdiagnostik av brostcancer

I studier av befolkningar dir kvinnor deltar i
befolkningsbaserade bréstcancerscreening har
reproduktiva riskfaktorer inte visat samma
starka effekter som i studier dir patienter
inkluderats efter att ha diagnosticerats med
symtom.



GRAVIDITET OCH BROSTCANCER

Kvinnor med icke invasiv brostcancer
(cancer in situ) har generellt uppvisat samma
riskfaktorprofil som kvinnor med invasiv
bréstcancer.
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Reproduktiva faktorer som aldern vid
forsta fullgingna graviditeten och anta-
let barn utgdr ndgra av de starkaste risk-
faktorerna vid brostcancer. Kvinnor med
familjir/hereditir brostcancer uppvisar
inte samma skydd av graviditeter.

Inducerade eller spontana aborter ver-
kar inte 6ka risken for brostcancer.

En bréstcancer diagnosticerad under
eller nira en graviditet har en simre prog-
nos in hos andra unga kvinnor med
brostcancer.

En graviditet efter en brostcancerdi-
agnos forsimrar inte sikert prognosen.
En kvinna bor dock avrédas fran att bli
gravid under terapi och nirmaste dret
efter brostcancerbehandlingen.

Moderns hormonmiljé under gravidi-
teten kan ha betydelse f6r avkommans
risk for brostcancer.

A

/
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HRT och brostcancerrisk

Leif Bergkvist

Litteratursikningar for SBU-rapporten gjordes i
Medline for perioden 1995 — maj 2001. I en
[forsta omgdng anvindes sokstrategier med sik-
termen “hormone replacement therapy/adverse
effects” kombinerar med “breast neoplasms/che-
mically induced”. Begriinsning gjordes till meta-
analyser, randomiserade kontrollerade studier,
epidemiologiska studier resp. alla prospektiva
studier samt i vissa fall jversiktsartiklar.

De granskade epidemiologiska studierna viir-
derades enligt pd forhand uppstillda kriterier
vad giiller delomridena definition av studiebas,
val av fall och kontroller, insamling av data, utf-
rande av analyser, beaktande av validirets-
problem samt rolkning av resultaten. Varje del-
omrdde tilldelades poiing pi en skala 0 till 3.
Endast de studier som erhill en medelpoiing om
2 eller higre - motsvarande medelhigt eller higt
bevisvirde enligt SBUs kriterier togs med.
Litteratursikningen resulterade i 74 epidemio-
logiska studier. Av dessa bedomdes 45 uppfylla
kraven. Efter publicering av SBU-rapporten har
ytterligare 4 epidemiologiska studier och en ran-
domiserad granskats och medtagits i underlager
[for denna sammanstillning.

Brostets utveckling regleras av hormoner. En
ling rad av de riskfaktorer vi kiinner till for
brostcancer ir relaterade till eller medierade
via hormoner (Se kapitlet om riskfaktorer).
Hormonterapi kring menopaus kan dirfor
tinkas pdverka risken att utveckla brostcancer.
Frigan har belysts i en stor metaanalys frin
Collaborative Group of Hormonal Factors in
Breast Cancer (1) och i en systematisk dver-
sikt frin SBU (2). Sedan denna publicerats har

ytterligare information kommit frin bl a pga-

ende randomiserade studier. I det f6ljande ges
en dversikt over kunskapsliget sdsom det ser
ut fr nirvarande.

Duration
En mingd studier visar att korttidsbehandling
med dstrogen eller §strogen-gestagen i kom-
bination inte medf6r ndgon 6kad risk for brost-
cancer, men att risken 6kar med o6kande
behandlingstid. Detta visades tydligt i en stor
metaanalys (1), baserad pd resultat frin
51 olika epidemiologiska studier och omfat-
tade 6ver 50 000 kvinnor med brostcancer och
110 000 utan, och har bekriftats i senare
studier (3-5). Riskokningen blir pavisbar efter
ungefir 5 drs behandling och den relativa ris-
ken blir 1.5 — 2.5 efter 10-15 &rs behandling.
Om detta 6versitts i termer av absolut risk for
kvinnor i Sverige, skulle det innebira att
risken att utveckla bréstcancer for kvinnor
mellan 50 och 75 4rs alder skulle 6ka med 0.5-
2 procentenheter med 10-15 ars behandling.
I en grupp pa 1000 50-driga kvinnor skulle 70
utveckla brostcancer utan HRT och 75-90
med HRT f6rutsatt att de anvint HRT under
10-15 ar (2).

Riskokningen ir stdrst under pagiende
behandling, och minskar successivt efter

avslutning (1-4, 6, 7).

Preparattyp, dos och
kombinationsbehandling

Man har inte kunnat visa att risken for brost-
cancer skiljer sig dt mellan olika typer eller
doser av 6strogen. I motsats till vad som gil-
ler vid endometriecancer har kombinations-
behandling med &strogen och gestagen inte
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kunnat visas minska &verrisken fér bréstcan-
cer, t ex i den stora metaanalysen (1) eller en
stor svensk studie (8). Senare studier har sna-
rast stirkt en misstanke om att kombinations-
behandling ytterligare 6kar brostcancerrisken
(5, 6, 9-13). Den stora amerikanska randomi-
serade studien (Women’s Health Initiative)
avbréts i fortid bland annat p g a oférdelakti-
ga effekter pd bréstet i gruppen som fitt kom-
binationsbehandling. Det ir oklart om konti-
nuerlig behandling eller sekventiell medfér
storst riskokning, och de tvd publicerade stu-
dierna har visat olika resultat (8, 12). Kvinnor
som genomgatt hysterektomi bér behandlas
med ostrogen enbart.

Tumorkarakteristika

De tumérer som utvecklas under pigdende
eller nyss avslutad behandling med 6strogen
eller dstrogen-gestagen kombinationsbehand-
ling har majligen en lite gynnsammare profil
dn andra tumérer. Data ir dock divergerande
frin att tumérer uppkomna under HRT
behandling 4r mindre och har firre kortelme-
tastaser 4n de som uppstar utan relation till
HRT (14-17) till inget sidant samband (18-
21). Fler receptorpositiva tumérer har i vissa
studier beskrivits under HRT (14, 22) men en
majoritet har inte hittat ett sdidant samband
(8, 15, 17-20, 23). Aven betriffande tumér-
grad finns divergerande resultat i olika studier

(14, 18, 20, 24).

Mammografi

I Sverige idag diagnosticeras ungefir hilften
av alla bréstcancrar med hjilp av mammogra-
fiscreening. Mammografi dr ocksé ett mycket
viktigt hjilpmedel vid den kliniska diagnosti-
ken av cancer. En viktig forutsittning for en
vilfungerande screeningverksamhet dr att
undersokningen har en hég sensitivitet och
specificitet. Flera retrospektiva studier (25-31)
och tre prospektiva randomiserade studier (32-
34) har visat att brostens mammografiska tit-
het 6kar under HRT behandling, vilket san-
nolikt férsimrar den diagnostiska sikerheten
med mammografi.
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Prognos

Prognosen foér tumérer uppkomna under
pagdende eller nyss avslutad HRT behandling
har visats vara nigot bittre 4n for tumérer som
uppkommit spontant (35). Det finns dock
metodologiska fallgropar vid tolkning bade av
prognosen och tumdérkarakeeristika som maste
beaktas. Det 4r mojligt att kvinnor som anvin-
der HRT ir bittre 6vervakade och mer hilso-
medvetna ir andra kvinnor, och detta gor att
tumdrerna uppticks i ett tidigare stadium
(lead-time bias). Den bittre prognosen och de
snillare tumorkarakteristika kan dirfor vara
en effekt av detta och inte av behandlingen i

S1g.

Mortalitet

Ett mera robust mict pd effekten av HRT
behandling skulle kunna vara mortalitet i
brostcancer. Aven detta métt ir dock svirvir-
derat, speciellt vid jimforelse mellan en grupp
kvinnor med HRT och befolkningen i 6vrigt.
Eftersom 6strogenbehandling till bréstcancer-
behandlade kvinnor anses vara kontraindice-
rat, kommer mortaliteten i en HRT behand-
lad grupp av kvinnor att mitas endast hos de
som fatt brostcancer efter start av behandling.
I bakgrundsbefolkningen diremot utgors mor-
talitetssiffrorna av en kombination av de som
fitt sin diagnos under motsvarande tid som de
HRT behandlade kvinnorna och de som fitt
sin diagnos ménga ar tidigare. Bakgrunds-
mortaliteten dr dirfor falske for hog vid jim-
forelse med en cohort av HRT behandlade
kvinnor, och jimférelsetalen falskt for ldga.
Studier som jaimfort mortaliteten bland HRT
behandlade kvinnor har inte funnit nigon
okad mortalitet, snarare sinkt, trots hogre inci-
dens (36-40). En studie har forsoke korrigera
for de ovan nimnda mekanismerna, och de
justerade risktalen 6kade, men nddde fortfa-
rande inte upp till ndgon ckad mortalitetsrisk
upp till tio ar efter behandlingsstart (41). Jim-
forelser 6ver tid har visat att mortaliteten under
de forsta tio till tolv dren dr lagre eller likvir-
dig med bakgrundsbefolkningen men diref-
ter hogre (42). I en nyligen publicerad studie
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omfattande en dryg million brittiska kvinnor
varav hilften anvint HRT, noterades en hogre
mortalitet i brostcancer bland exponerade dn
oexponerade (6).

Experimentella data

Vid laboratorieférsok med bréstcancercellin-
jer har 6strogen en stimulerande effeke pé
tillvixthastigheten. Om gestagen sitts till
mediet himmas tillvixten. Gestagen har allstd
antiproliferativa egenskaper och kan anses som
en antidstrogent verkande substans. In vivo ir
dock effekten av kombinationsbehandling
omvind, dvs proliferation i brostvivnad dr som
hégst under lutealfasen dé brostet paverkas av
bade 6strogen och gestagen (43, 44). Det
ir dock fortfarande till stor del okint hur
regleringen av det normala brostet paverkas
av ostrogen och gestagen och mer forskning
behévs inom detta omrade (Se separat kapi-

tel).

HRT till tidigare brostcancer-
behandlade kvinnor

HRT idr kontraindicerat till kvinnor som
behandlats for brostcancer. Data frin retro-
spektiva studier av kvinnor som trots detta fatt
HRT efter en bréstcancer diagnos har inte visat
pd nidgon negativ prognostisk effekt (45).
Recidiv och éverlevnaden har varit helt jim-
forbar med obehandlade kvinnor i motsvaran-
de stadier av sjukdomen. Inga sikra slutsatser
kan dock dras, da dessa studier dr utférda pa
selekterade kvinnor, antingen med en mycket
stark 6nskan att fi behandling pga uttalade
klimakteriebesvir, eller med forhillandevis
beskedliga tumérer, dir behandlande likare
bedomt riskerna som sm4, eller med ett langt
fritt intervall sedan diagnos. Tv4 stora sven-

ska randomiserade undersokningar, HABITS

och Stockholmsstudien, har avbrutits i decem-
ber 2003 efter att sikerhetskommittén rappor-
terat en Sverrisk for dterfall i den strogenbe-
handlade gruppen i HABITS studien. Studie-
ansvariga beslot dirfér omedelbart att avbryta
ytterligare inklusion i studien, och rekommen-
dera de patienter som stod pa dstrogen att
avsluta behandlingen. Tidigare bréstcancerbe-
handling 4r dérfor fortsatt att betrakta som en
kontraindikation till substitutionsbehandling
med dstrogen.

a N
FAKTARUTA

Behandling med 6strogen eller dstrogen-
gestagen kombination medfor en 6kad risk
for utveckling av brostcancer. Risken 6kar
med 6kande duration (evidensgrad 1)

Risken vid kombinerad 6strogen-gestagen
behandling ir likvirdig med eller kanske
ndgot storre in vid enbart ostrogen
behandling (evidensgrad 2)

Tumérkarakteristika, prognos och morta-
litet for bréstcancer som uppstar i sam-
band med HRT behandling synes vara
ndgot gynnsammare 4n fér brostcancer
som uppstir utan samband med sidan

behandling (evidensgrad 3)

Brostens mammografiska tithet 6kar vid
HRT behandling, vilket kan forsvéra tolk-
ningen av mammografin (evidensgrad 1)

Tidigare genomgingen bréstcancerbe-
handling utgér en kontraindikation for
ostrogen-gestagenbehandling (evidens-
grad 2)
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Finns det alternativ till
ostrogenbehandling vid
vegetativa besvir?

Mats Hammar och Elizabeth Nedstrand

Sokstrategier:

Sékning har skett i PubMed med anvindan-
de av sokorden menopause, alternatives, flus-
hes. I huvudsak har endast studier som anvint
dubbel-blind randomiserad teknik anvints
men i vissa fall har sidana studier inte funnits
tillgingliga — eller 4r inte majliga att anvinda
med de frigestillningar som stillts upp, var-
vid prospektiva, kontrollerade, randomisera-
de, 6ppna studier anvints.

Inledning:

Uppemot hilften av alla kvinnor fir idag hor-
monell substitutionsbehandling (HRT) kring
menopaus. En del kvinnor kan av medicinska
orsaker, sdsom brostcancer eller tromboembo-
lisk sjukdom, inte anvinda HRT, och soker
ddrfor alternativa behandlingar. Det finns
ddrfor anledning att utveckla, utvirdera och
tillimpa alternativa behandlingar.

Vad orsakar de vegetativa besviren?
Nira 75% av alla kvinnor fir i anslutning il
menopausen vegetativa besvir (virmevallning-
ar och svettningar), som oftast gir dver efter
ndgra &r men hos 20% kvarstdr i 15 ar eller
lingre (1,2). Kvinnor med behandlad brost-
cancer har snarast mer symptom in kvinnor i
allminhet (3). En amerikansk fall-kontroll
studie (4) fann bland 110 kvinnor med brost-
cancer att dessa hade 5 ginger storre sannolik-
het att ha vegetativa besvir. Sannolikt orsakas
detta av den adjuvanta behandlingen.

Orsaken till de vegetativa symptomen ir
dnnu ej helt klarlagd men en minskad stabili-
tet i temperatur-regleringscentrum i hypota-
lamus ir involverad. Minskade 6strogenkon-
centrationer har betydelse men ir inte den
direkta orsaken, dven om man tycke sig se att
kvinnor med hégre dstrogennivéer fore meno-
paus fir mer symptom och éverviktiga kvin-
nor med hégre dstrogennivéer efter menopaus
i vissa studier i mindre utstrickning utvecklar
symptom. Neurotransmittorn f8-endorfin har
foreslagits stabilisera temperaturregleringen.
Ostrogen uppritthaller bildningen av 8-endor-
fin, varfér minskade ostrogennivder efter
menopaus leder till sinkt produktion av -
endorfin, vilket dirmed kan géra termostaten
labil (5). Vid en plétslig sinkning i termosta-
tens instillning gor sig kroppen av med ener-
gi genom att vidga ytliga hudblodkirl och avge
strilningsenergi till omgivning och genom att
initiera svettning, som leder till energikrivan-
de avdunstning.

En orsak till att vissa kvinnor besviras av
vegetativa symptom medan andra har mindre
eller inga besviir kan vara skillnader i hante-
ringen av stress, d.v.s. hur vil kvinnorna kan
hantera pafrestningar som t.ex. pldtsliga
kroppsliga signaler kan leda till. Kvinnor med
brostcancer ir utsatta for pataglig stress, som
kan férknippas med 6kad psykisk och psyko-
logisk ohilsa, d&tminstone under de férsta dren
efter diagnos (6). Detta torde ocksd kunna for-
simra formdgan till stresshantering.
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Hur ménga kvinnor anvinder
ostrogenbehandling?

Forskrivningen av HRT har okat kraftigt
under de senaste decennierna. I egna studier
fann vi att 7% av 52- och 54-driga kvinnor
anvinde HRT 1982 (7), 10% av 55-65 ariga
kvinnor 1988 men ytterligare 10% hade pro-
vat men avslutat behandlingen p.g.a. ridsla for
biverkningar och cancer eller efter avridan frin
sin likare (8). Knappt 10 ar senare hade 40%
av kvinnor, 55 och 56 ar gamla, préovat HRT
(9) och tre ar senare hade 48% av postmeno-
pausala 55-56 driga kvinnor pdgiende HRT
(10). Séledes har éstrogenanvindningen linge
okat i vdrt land, men det finns anledning att
tro att 8kningen stagnerar eller t.o.m. évergar
i en minskning. Orsaken 4r rapporter om 6kad
risk for brostcancer bland HRT anvindande
och uppgifter om att HRT &tminstone inte i
det korta perspektivet skyddar mot hjire-kirl
sjukdom som vi tidigare trott (11,12), vare sig
i en primirpreventiv eller en sekundirpreven-
tiv, prospektiv studie. Dessutom finns kvin-
nor som av medicinska orsaker inte bor tillra-
das HRT, t.ex. kvinnor med tromboembolisk
sjukdom eller brostcancer, dven om HRT
enligt vissa retrospektiva studier inte okar
risken for cancerrecidiv.

Anvinds alternativa
behandlingsmetoder?

Stadberg och medarbetare (13) rapporterade
att 45% av goteborgskvinnor provat alterna-
tiva behandlingsmetoder mot 6vergingsbesvir
och att c:a hilften av dessa hade pigiende
behandling nir studien gjordes. I en studie
fran 1995 hade 20% av Linképingskvinnor
provat alternativa behandlingar mot virme-
vallningar och 5% anvinde sidan behandling
vid enkittillfillet (9). Mest anvinda preparat
var Remifemin®, Melbrosin® och Glanique®
(jattenattljusolja med gammalinolensyra).
Cirka hilften av kvinnorna som provat alter-
nativbehandling uppgav att de inte hade haft
nigon nytta av behandlingen medan hilften
ansdg att behandlingen haft viss eller bra effekt.
Av de 30 kvinnor som behandlats f6r brost-
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cancer i materialet hade fyra provat alternativ-
behandling och tv av dem ansdg att behand-
lingen hade lindrat besviren. Det ir alltsd
ingen tvekan om att kvinnor provar alternati-
va behandlingar, en del med bra effekt, andra
utan effekt pd dvergingsbesvir.

Vad vet vi om alternativa
behandlingsmetoder?

I en stor litteraturgenomgéng av komplemen-
tira och alternativa behandlingar mot éver-
gingsbesvir hade man sokt pA MEDLINE
mellan 1966-2002 och Brittish Library mel-
lan 1985-2000. Man fann 29 kontrollerade,
randomiserade studier av behandling mot
overgingsbesvir; 12 gillde soja eller soja-
extrake, 10 gillde olika 6rter och 7 rérde andra
alternativa behandlingar (14).

Kosttillskott: Substanser med ostrogen-
liknande effekter — fytodstrogener som isofla-
voner och lignaner - finns i olika typer av livs-
medel. Prekursorer till isoflavoner finns t.ex. i
soja och andra bénor, kléver och alfalfa.
Prekursorer till lignaner finns i sid, linfro,
frukt och gronsaker mm. Tarmbakterier kon-
verterar isoflavoner till okonjugerade aktiva
isoflavoner som daidzin och genestein och akti-
verar ocksd lignanerna. Det hoga intaget av
sojaprodukter i Asien har foreslagits vara orsa-
ken till att i asiatiska kvinnor rapporterar
vegetativa besvir och dven att sdvil brost- som
prostatacancer ir ovanligt. Detta skulle kunna
forklaras av att fytodsstrogenerna ir svaga
ostrogenagonister och ger en partiell 6strogen-
blockad under fertil dlder (och minskad can-
cerrisk) och en viss ostrogenstimulering efter
menopaus (och mindre vegetativa besvir).

En litteraturgenomgang identifierade 11
studier av isoflavoner eller sojaprodukter mot
vegetativa besvir och en studie hade under-
sokt effekten pa vaginalepitelet (14). Bara 3 av
8 studier som foljt effekten pa antalet vall-
ningar under lingre tid 4n 6 veckor kunde
pavisa att soja minskade antalet vallningar mer
in placebo, men doser och typ av kosttilligg
varierade mycket mellan studierna. En dub-
bel-blind, randomiserad studie med 75 kvin-
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nor visade 61% reduktion av antalet vallning-
ar i gruppen som fick sojaextrakt (med 70 mg
genestein och daidzin/dag) mot 21% reduk-
tion i placebo gruppen efter 16 veckors
behandling (15). Diremot fann en amerikansk
studie med 155 kvinnor som behandlats for
brostcancer att sojabaserade tabletter under
fyra veckor inte minskade flusher bittre in
placebo (16).

Naturmedel: Vissa naturmedel innehiller
substanser med ostrogenliknande effekter,
sdsom fytoostrogener, med affinitet fr.a. till
ostrogenreceptor-f3, medan andra sannolikt
mest dstadkommer placeboeffekter. Minga
naturmedel innehdller 6rtextrake frin jitte-
nattljus, ginseng, rodkldver eller silverax. En
engelsk randomiserad, dubbel-blind studie
visade ingen skillnad mellan 4 x 500 mg
Jittenattljusolja/dag (Oenethera biennis med
gamolinolensyra, som ir en prostaglanding-
prekursor, och 10 mg naturligt vitamin E) eller
placebo i 6 minader mot vallningar hos 56
postmenopausala kvinnor (17). En australisk
grupp fann att en kinesisk behandling med
vildefinierade medicinska orter snarast hade
mindre effekt p antalet vallningar pa 12 veck-
or dn placebo (18). En svensk placebokontrol-
lerad studie kunde inte visa nigon effekt pa
antalet virmevallningar av ginseng, men en
viss forbdttring av sinnesstimningen (19).

Effekter av silverax (Cimicifuga racemosa)
pa overgdngsbesvir har studerats i fyra kon-
trollerade studier i form av naturlikemedlet
Remifemin, vars innehll och dos av aktiv sub-
stans dock varierat 6ver tiden och dirmed mel-
lan de olika studierna. Den enda placebokon-
trollerade studien undersokte 85 kvinnor med
brostcancer (59 hade tamoxifen) och fann
ingen skillnad i 4ndring av antal vallningar
eller FSH och LH koncentrationer mellan
grupperna (20). Ett par studier har visat sti-
mulering av vaginalepitelet med denna
behandling (21,22) talande for stimulering av
ostrogenrecptorer. Trots att man foreslagit att
ett isoflavon med 6strogena effekter ingér har
man inte med sikerhet kunnat identifiera
nigot sidant innehdll (23).

Rodklsver innehaller fytodstrogener som
daidzein och genistein. En enkel-blind studie
visade att 80 mg/dag isoflavoner fran rod-kls-
ver (Trifolium pratense) (Promensil) minskade
vallningar med 60% efter 16 veckor och 16%
minskning i placebogruppen (24). Tv4 austra-
liska studier kunde diremot inte visa nigon
skillnad i effekt pé vallningar mellan placebo
och extrakt frin r6d-klover under 12 veckor
med randomiserad cross-over teknik (25,26).

Sammantaget finns alltsd motstridiga resul-
tat av behandling av vegetativa besvir med
naturmedel och kosttillskott med fytodstroge-
ner, troligen ett resultat av mycket olika bered-
ningar och doser. Skall vi tillrdda kvinnor att
anvinda naturmedel eller kosttillskott med
ostrogena effekter méste vi dessutom samti-
digt kunna ange riskerna med dem. Behover
vi t.ex. ge gestagentillskott for att férhindra
endometrieproliferation nir naturlikemedel
anvinds? For att svara pd detta fordras pro-
spektiva, randomiserade, placebokontrollera-
de undersokningar varvid man foljer inte bara
effekter pd virmevallningar utan ocksi pa
mammografisk brésttithet, brostspinningar,
blodningsménster och paverkan pa endome-
triet. Vi har inte funnit nigra sidana publice-
rade studier.

Akupunkturbehandling: Akupunktur ir en
gammal behandlingsmetod som anvints vid
fr.a. smirttillstdnd, som numera provats mot
overgingsbesvir. Metodens smirtlindrande
effekt hinger troligen samman med effekter
pa den hypotalamiska §-endorfinbildningen,
vilket ocksd gor metoden intressant nir det
giller de vegetativa besviren vid menopaus. Vi
har funnit att elektrostimulerad akupunktur
under 8 veckor minskade antalet vallningar/
dygn till ungefir hilften med kvarstiende
effekt under minst tre manader (27). Vi fann
ocksd att dygnsurinutséndringen av den kraf-
tigt kirlvidgande neuropeptiden Calcitonin
gene-related peptide minskade parallellt med
att antalet vallningar minskade. I en senare
studie med 12 veckors behandling sigs god
effekt hos knappt 80% av kvinnorna, vars
besvir (antal vallningar/dygn) minskade med
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over 80% (28). Behandlingseffekten kvarstod
under 6 mdnaders uppféljning. Liknande
resultat erhélls i en studie av 38 kvinnor med
bréstcancer och besvirande vegetativa symp-
tom (29). Andra grupper har kunnat bekrifta
att akupunktur minskar vallningar hos kvin-
nor efter menopaus, t.ex. en schweizisk 6ppen
studie med 11 kvinnor som fick behandling i
5 veckor (30). En italiensk grupp har rappor-
terat minskat antal vallningar under akupunk-
turbehandling hos 15 kvinnor med tamoxi-
fenbehandling (31).

Regelbunden motion: En annan atgird som
paverkar bildning av §-endorfin ir regelbun-
den motion. Vi har 1 tva olika studier sett att
regelbundet motionerande kvinnor hade min-
dre postmenopausala besvir in kvinnor i all-
minhet (32,33). I en liten pilotundersékning
fann vi ocksd att kvinnor minskade sina vege-
tativa besvir ungefir med 50% nir de borja-
de motionera regelbundet minst 3 génger/
vecka (34).

Tillimpad avslappning: Att inte alla kvin-
nor besviras av virmevallningar och svettning-
ar kan delvis tinkas bero pé olikheter i deras
sitt att hantera stress, s.k. "stresscoping’”.
Kvinnor som hade mycket vegetativa besvir
hade signifikant simre stresshantering idn kvin-
nor utan sidana besvir. Nir kvinnor med
mycket besvir fick HRT forbittrades inte
stresshanteringen, talande emot att besviren
paverkade "stresscoping”(35). Denna stress-
hantering kan eventuellt forbittras med spe-
ciella beteendeterapeutiska metoder och det
finns enstaka rapporter om effekter av avslapp-
ningstrining vid virmevallningar och svett-
ningar. Freedman och Woodward (36) beskrev
dimpande effekt pd virmevallningarna av
dndrad andningsteknik; s.k ”paced respira-
tion”. Tekniken skulle enligt forfattarna utéva
sin effekt via a2-receptorerna, dvs samma vig
som a2-stimuleraren Clonidin (37).

Vi har funnit att s.k tillimpad avslappning
(TA) minskar vegetativa besvir hos post-
menopausala kvinnor i allminhet (38,39)
och iven hos kvinnor som behandlas for
bréstcancer (29). I en studie randomiserades
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38 kvinnor med brdstcancer och vegetativa
besvir mellan att behandlas 12 veckor med
akupunktur eller TA. Kvinnorna trinade TA i
grupp 1 timme/ vecka med stegrande svarig-
hetsgrad och uppmanades att trina sjilva
hemma dagligen. Redan efter fyra veckor sdgs
en minskning av antalet vallningar/dygn och
effekten forbittrades under hela behandlings-
perioden. Totalt 14 av frin bérjan 19 postme-
nopausala kvinnor med bréstcancer genom-
forde triningsprogrammet och féljdes upp
efter 12 och 24 veckor ytterligare. Antalet vall-
ningar/dygn minskade frdn 9.2 (95% CI 6.6-
11.9) fore behandling till 4.5 (95% CI 3.2-
5.8) vid 12 veckor och 3.9 (95% CI 1.8-6.0)
24 veckor efter avslutad behandling: I under-
gruppen med fem kvinnor som hade tamoxi-
fen sigs samma minskning av besviren (39).
Mekanismerna bakom dessa effekter ir inte

klarlagda.
Andra farmakologiska behandlingar

av vegetativa besvar.

Nigra likemedel finns att préva som alterna-
tiv till HRT. Aslaksen och Frankendal (40)
fann signifikant bittre effekt av medroxypro-
gesteron acetat (MPA- t.ex i Depo-Provera®)
100 mg x 2 i 12 veckor dn av placebo pa vege-
tativa besvir hos 21 kvinnor med endometrie-
cancer. Bertelli et al (41) rapporterade att MPA
500 mg i.m. varannan vecka i 6 veckor liksom
megestrol acetat (Megace®) per os 40 mg/dag
i 6 veckor minskade antalet vallningar med
over 80%. Gestagenbehandling av vegetativa
besvir kan passa utmirke till kvinnan med tidi-
gare endometriecancer eller tromboembolisk
sjukdom, medan gestagener inte dr ndgot sjilv-
klart alternativ till HRT hos kvinnor med
bréstcancer, eftersom gestagener ocksa stimu-
lerar bréstvivnad.

Clonidin (Catapresan®), en central 0.)-ago-
nist, har i placebokontrollerade studier visat
sig kunna reducera virmevallningar i dosen
25-50 pg x 2-3 (37,42). Kvinnorna blev inte
helt besvirsfria utan deras antal vallningar
minskade med 20-30%. I en studie randomi-
serades 194 postmenopausala kvinnor med
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brostcancer och tamoxifenbehandling till
behandling med clonidin 100 pg/dag eller pla-
cebo under 8 veckor (43). Antalet vallningar
minskade signifikant mer med clonidin in
med placebo (37% respektive 20% efter 4
veckor och 38% respektive 24% efter 8 veck-
or). Didremot rapporterade kvinnorna som fitt
clonidin signifikant mer sémnproblem. En
dubbel-blind studie visade att clonidin trans-
dermalt minskade antalet flusher med 20%
men gav mer muntorrhet, férstoppning, klada
under pléstret och dasighet 4n placebo (44).

Dopaminantagonisten Veraliprid har i
okontrollerade studier signifikant minskat
forekomsten av flusher (45). Behandlingen
finns inte tillginglig i Sverige och ger risk for
extrapyramidala biverkningar.

Flera olika SSRI preparat har provats mot
vegetativa besvir. Loprinzi och medarbetare
(46) undersdkte 81 kvinnor med minst tvi
vallningar/dag och risk eller behandling for
brostcancer. Kvinnorna fick fluoxetin
(Fluoxetin®, Fontex®, Seroscand®) 20 mg/dag
eller placebo i fyra veckor i en dubbel-blind,
randomiserad cross-over studie. En ”flash
score” (antalet vallningar x skattad svérighets-
grad) minskade med 50% med fluoxetin och
med 36% med placebo. I en annan studie frén
samma grupp (47) jimfordes tre olika doser
av venlafaxin (Efexor®) med placebo hos 191
kvinnor med bréstcancer och vegetativa besvir.
Den hogsta dosen minskade “flash score” med
61% efter 4 veckors behandling.

Paroxetin (Seroxat®) 10-20mg/dygn min-
skade pé 5 veckor antalet vallningar med 67%
i en 6ppen studie av 27 kvinnor med brést-
cancer (48).

En tv4 x fyra veckors cross-over studie frin
Mayokliniken kunde inte visa bittre effekt av
vitamin E (800IU/dygn) 4n av placebo hos
105 kvinnor med bréstcancer och virmevall-
ningar (49).

Antikolinergika har en specifik svettkortel-
himmande effekt och har tidigare anvints i
form av Bellergal Retard®, och idag som
Belladonna Ergotamin. Dessa preparat har
anekdotiskt beskrivits kunna minska vegetati-

va besvir, men vi har endast hittat en publice-
rad studie dir man beskriver att man oftast
inte ser nigon pétaglig effekt av behandling-
en (50). Antikolinergika i tillricklig dos for att
himma svettkortlarnas aktivitet ger dessutom
som regel besvirande biverkningar i form av
muntorrhet, obehag i 6gonen bade frin slem-
hinnor och i form av ackommodationssvérig-
heter.

I en dubbel-blind, cross-over studie fann
man ingen skillnad i effekt pa vallningar mel-
lan alfa-metyl dopa och placebo hos 24 kvin-
nor (51).

Det iir kanske littare att nd effekt pa de vege-
tativa besviren med hjilp av "levnadsrad” till
kvinnor som inte kan ta dstrogener. Savil kof-
fein som rokning 6kar metabolismen av 6stro-
gener och sinker sdledes den befintliga, cirku-
lerande mingden &strogen. Dessa vanliga
“njutningsmedel” kan dirmed vara en av flera
faktorer som bidrar till kvinnans besvir.

Man skall inte i detta sammanhang glom-
ma bort att dven om det foreligger kontrain-
dikationer for generell 6strogenterapi sd sak-
nas i princip kontraindikationer mot lokal
ostrogenterapi med ligpotenta dstrogener
sasom ostriol. I princip kan dirfor alla kvin-
nor med lokala vaginala besvir och/eller besvir
fran urethra och blasa pa grund av atrofi erbju-

das sddan behandling.

99



MATS HAMMAR OCH ELIZABETH NEDSTRAND

e

(&

FAKTARUTA

Det finns endast 3 alternativa behandlingar
vid vegetativa besvir!

Gestagener som depdpreparat eller per os
minskar besviren, och kan vara limpliga
efter endometriecancer eller tromboem-
bolisk sjukdom (evidensgrad II)
Naturmedel och kosttilligg innehallande
fytodstrogener har i tillricklig dos troligen
effekt pa vegetativa besvir, troligen via sti-
mulering av en 6strogenreceptor (evidens-
grad II)

Clonidin, 25-50 pg x 2-3 reducerar anta-
let vallningar mer 4n placebo, men oftasr
endast med c:a 30% (evidensgrad II)
SSRI preparat minskar antalet vallningar
bittre 4n placebo, ner till som bist hilf-
ten (evidensgrad II)

* Akupunktur minskar antalet vallningar

~

med 50-75 % hos uppemot 80 % av dem
som behandlas och effekten kvarstir oftast
minst ett halvdr (evidensgrad III).
Beteendeterapi som tillimpad avslappning
minskar antalet vallningar med c:a 70 %
med kvarstiende effekter minst 6 mina-
der (evidensgrad III)

Forindrad livsstil kan vara av virde och
inkluderar anvindandet av nikotin, kof-
fein och motion (evidensgrad I1I-IV)
Kom ihdg att det i princip alltid gir att
behandla de lokala vaginala besviren med
lagpotent 6strogen — 6striol (evidensgrad

IT)

%
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