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Arbetsgruppen Bröst-ARG bildades 1996 som
en tvärvetenskaplig arbetsgrupp för utbyte av
kunskaper och erfarenheter om det normala
bröstets fysiologi, dess påverkan av endogen
och exogen hormonell exposition samt om
behandling av bröstets benigna och maligna
sjukdomstillstånd. I arbetsgruppen ingår för-
utom gynekologer även onkologer, kirurger,
patologer, genetiker och radiologer, vilket åter-
speglar den moderna trenden, att bröstcancer-
sjukdomen bryter specialistgränserna och
handläggs multidisciplinärt.

Benigna tillstånd i brösten har generellt sett
rönt ett ganska ringa intresse, men är ju myck-
et vanligt förkommande. De kan väsentligt
påverka kvinnans livskvalitet och kan förorsa-
ka oro för cancer, varför det är viktigt att även
dessa tillstånd ägnas tillräcklig uppmärksam-
het. 

Traditionellt har patienter med benigna
bröstsjukdomar omhändertagits av både gyne-
kologer och kirurger, medan bröstcancersjuk-
domen i vårt land uteslutande har handlagts
av allmänkirurger, endokrinkirurger och onko-
loger samt på senare år specialiserade bröst-
kirurger inom ramen för regionala vård-
program, som nu även sammanställts i ett
nationellt vårdprogram.

Bröstcancersjukdomen i sig och speciellt den
adjuvanta behandlingen innefattar ofta endo-
krinologisk-gynekologisk problematik, som
inte sällan engagerar gynekologer som adjun-
gerad medlem i behandlingsteamet. Det är där-
för väsentligt att gynekologen är uppdaterad
och har goda kunskaper om denna sjukdom.
Vidare är det av stor relevans för både gyneko-
loger och allmänmedicinare att känna till risk-
faktorer för bröstcancer vid ställningstagande
till olika former av hormonella behandlingar
av kvinnor, liksom förstås vid diskussion om
behandling av övergångsbesvär hos kvinnor
som behandlats för bröstcancer.

Bröst-ARG har därför sett det som mycket
angeläget att sammanställa för gynekologer och
allmänmedicinare relevanta kunskaper om
såväl bröstets benigna som maligna sjukdomar
inklusive deras behandling. I detta arbete har
företrädare för en rad olika specialister delta-
git och rapporten torde därför också kunna
vara av värde för yngre kollegor inom dessa
specialiteter, som vill skaffa en introduktion
till området bröstets benigna och maligna sjuk-
domar. Vidare har vi haft värdefull hjälp från
Evidens-ARG i vår strävan att göra rapporten
evidensbaserad. Rapporten har också delvis
utarbetats i samarbete med Svensk Förening
för Bröstkirurgi.

5

Inledning

Författarna till denna ARG-rapport genom 
Yngve Einerth, Leif Bergkvist, Mats Hammar
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I föreliggande material har data inhämtats via
internet, dels från pubmed, dels från Social-
styrelsens årliga statistik ”Cancer i siffror”. De
ord som använts vid sökning 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
(bröstcancergen 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 från välrenommerade tidsskrifter,
översiktsartiklar (reviews) och metaanalyser
har använts som faktabaser.

Bröstcancer
Epidemiologi
Bröstcancer är den vanligaste maligniteten hos
kvinnor i västvärlden. Risken att insjukna är
två till fyra gånger högre i USA och i norra
Europa jämfört med lågriskområden såsom
Asien. Bröstcancer utgör mer än 25% av alla
kvinnliga cancerfall i Sverige (1) och ca 7000
nya fall diagnostiseras per år. Liksom i andra
länder ökar incidensen och den årliga ökning-
en uppgår till 1,3% (2). I en stor amerikansk
undersökning sågs en incidensökning fram-
förallt i ålderskohorten 45-64 år (3) och andra
studier har indikerat att det främst är lobulär
bröstcancer som ökar (4). Risken att insjukna
ökar med stigande ålder och i Nordeuropa och

USA fortsätter riskökningen upp till 70 års
ålder medan risken hos tex japanska kvinnor
når en platåfas vid menopaus. Livstidsrisken
för en 20 årig svensk kvinna beräknas idag 
till ca 11%. Medianåldern för insjuknande i
bröstcancer är ca 65 år, knappt 20% är yngre
än 50 år och mindre än 5% av kvinnorna är
yngre än 40 år vid diagnosen (5). Trots den
ökande incidensen är sjukdomsmortaliteten i
västvärlden stabil eller i flera länder i avtagan-
de vilket kan tala för att sjukdomen diagnos-
tiseras tidigare och/eller att behandlingen har
förbättrats. Den beräknade 10 års överlevna-
den i Sverige är idag ca 65-70%. Bröstcancer
är dock en av de dominerande dödsorsakerna
hos kvinnor mellan 45 och 64 år i vårt land. 

Riskfaktorer 
Ett flertal faktorer som påverkar risken att
insjukna har beskrivits (6). De flesta för-
modas vara direkt eller indirekt endokrint
medierade:

Ett mycket stort antal studier har fokuserat
på den eventuella risken med p-piller och hor-
monell substitutionsbehandling (HRT). Flera
studier har funnit en lätt ökad risk för preme-
nopausal bröstcancer vid långvarigt p-piller-
bruk framförallt under pågående behandling
men riskökningen tycks försvinna relativt
snabbt efter utsättandet av behandlingen 
(9-11). En ofta citerad sk. metaanalys kunde
däremot inte verifiera någon sådan riskökning
(12). Många studier har å andra sidan påvisat
kraftigt sänkt risk för ovarialcancer hos kvin-
nor som använt p-piller under några års tid
eller mer (13, 14).

Stora studier pekar på att flera års använd-

Ärftlig bröstcancer 
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ning av HRT i någon form, medför en reell
riskökning för bröstcancer framför allt under
pågående behandling (15-20). Var god se sep.
avsnitt ”HRT och bröstcanerrisk”. En sen 
första fullgången graviditet (>30 års ålder)
medför en större risk för bröstcancer än att
tidigt (<20 års ålder) ha fött sitt första barn.
Få graviditeter jämfört med många, att aldrig
ha ammat jämfört med lång tids amning är
omständigheter som i epidemiologiska studi-
er har identifierats som riskfaktorer, tidig
menarche (<10) och/eller sen menopaus (>56)
likaså (7, 8).  

Flera undersökningar har visat att röntge-
nologiskt täta bröst löper högre cancerrisk än
bröst med lägre densitet (21, 22). Även hög
bentäthet, är associerat till ökad bröstcancer-
risk (23, 24) En sannolik förklaring till dessa
samband är att bröst- och bendensitet är mar-
körer för bla östrogenexposition. I en studie
där man jämförde densitetsförändringar vid
HRT-behandling fann man en kraftigare
densitetsökning hos kvinnor som fick kombi-
nationspreparat jämfört med de som enbart
fick östrogen (25). Var god se sep. avsnitt
”mammografisk täthet”. 

Studier av BMI (body mass index) och
bröstcancerrisk talar för att risken för preme-
nopausal bröstcancer är högre hos undervikti-
ga (BMI< 20) än hos överviktiga (BMI>30)
och att ett högt BMI (>26) ökar risken post-
menopausalt (26, 27). Låg födelsevikt har i
några studier visats vara kopplat till lägre risk
än hög födelsevikt, sannolikt beroende på lägre
intrauterina östrogennivåer vid prematura
födslar (28, 29). Fysisk aktivitet har enligt
några studier en skyddande effekt mot bröst-
cancer (30-33)men i en svensk tvillingstudie
gäller detta bara subgrupper av kvinnor (34).
Andra studier har inte funnit att fysisk aktivi-
tet medför något signifikant skydd (35).

Flera studier visar att ett stort alkoholintag
ökar risken för bröstcancer (36, 37). Möjligen
potentieras denna risk av samtidig användning
av HRT(38). Inga övertygande studier har
kunnat visa att rökare skulle löpa ökad bröst-
cancerrisk (39, 40). 

Joniserande strålning är en välkänd risk-
faktor. Efter bombningarna i Nagasaki och
Hiroshima såg man ett inverst förhållande 
mellan risken för bröstcancer och avståndet
till strålkällan(26-41). Man har även i klinis-
ka studier funnit en ökad bröstcancerrisk hos
kvinnor som fått strålbehandling mot bröst-
regionen av andra orsaker än bröstcancer, 
t.ex Hodgkins sjukdom eller i lägre grad, 
haemangiom (42, 43).

Vid utredning av knölar i bröst utgör cell-
prov vid sidan av klinisk undersökning och
mammografi en av hörnstenarna. Om man vid
en sådan analys finner hyperplastiska celler
med atypier eller om cellanalysen visar ett för-
stadium till cancer, cancer in situ, är risken för
att invasiv bröstcancer senare skall utvecklas i
det aktuella bröstet ökad (44, 45). Finner man
lobulär cancer in situ är även risken för kon-
tralateral bröstcancer ökad. Kvinnor som
behandlats för bröstcancer, i synnerhet de som
insjuknat tidigt har en ökad risk för en ny
brösttumör jämfört med bröstcancerrisken för
vem som helst (46).

Sist men inte minst är förekomst av bröst-
cancer i familjen en av de faktorer som mest
påtagligt påverkar en kvinnas risk för bröst-
cancer. Var god se sep. avsnitt ”Ärftlig bröst-
cancer”.

Faktorer som kan påverka 
risken för bröstcancer
Kön kvinna>man Få fullgångna graviditeter +

Ålder + Amning -

Familjehistoria + P-pillerbruk +

Uppväxtort/etnicitet väst>öst Hormonell subst. behandling +

Mammografisk densitet + Övervikt efter klimakteriet +

Hyperplasi med atypier + Goda socioekonomiska förhåll. +

Tidig menarche + Stort alkoholintag +

Sen menopaus + Hög fysisk aktivitet -

Sen >30 första partus + Joniserande strålning +

Hereditet 
Det är välkänt att familjehistorien påverkar
risken för olika sjukdomar och en komplett
patientjournal bör innehålla uppgifter om nära
släktingars eventuella maligniteter. 



Stora epidemiologiska studier har visat att
kvinnor från familjer där tidig bröstcancer
förekommit löper en väsentligt högre risk att
utveckla bröstcancer än kvinnor utan sjuk-
domen i släkten (47-49). Kvinnor med en
förstagradssläkting som insjuknat i bröstcan-
cer före 50 års ålder har en nästan fördubblad
risk att själv drabbas jämfört med vem som
helst och om två förstagradssläktingar insjuk-
nat är risken ytterligare förhöjd (50-52).
Förekomst av ovarialcancer i familjen ökar
också risken för bröstcancer (53).

Tvillingundersökningar talar för att det
genetiska arvet är av betydelse i ca 25% av all
bröstcancer (54, 55).

Ärftlig bröstcancer
Ett antal studier har visat att 5-10% av alla
bröstcancerfall beror på en medfödd genetisk
förändring, en mutation, som kan ärvas från
generation till generation. Ärftliga mutationer
kallas även konstitutionella och innebär att
den genetiska förändringen fanns med redan
i befruktningsögonblicket, i ägget eller i sper-

mien. Mutationen har sedan via celldelningar
överförts till alla kroppens celler. Gener invol-
verade i ärftlig bröstcancer brukar i likhet med
gener som ökar risken för andra cancerformer
som kan förekomma familjärt t.ex ärftligt 
retinoblastom, Wilms tumör, multipel endo-
krin neoplasi, malignt melanom etc hänföras
till gruppen tumorsupressorgener (TSG).
Namnet tumorsupressorgener avspeglar gen-
produkternas, dvs proteinets, förmåga att
hämma celldelning och tillväxt av maligna 
celler (56). Så länge endast en av cellens två
genkopior är muterad består proteinets skyd-
dande funktion men om även den friska gen-
kopian slås ut (den kopia man ärvt från sin
friska förälder) bildas inget, eller ett defekt 
protein och tumörutveckling  blir ett faktum.
Denna teori formulerades av Knudsen i en 
studie av ärftligt retinoblastom redan i början
av 1970-talet, långt innan molekylärbiologin
hade utvecklats till dagens nivå. Teorin har vid
senare experiment visat sig stämma väl i prak-
tiken och vid undersökning av tumörer från
patient med ärftlig cancer har även genkopi-
an från den friska föräldern gått förlorad.

ÄRFTLIG BRÖSTCANCER
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Uppkomst av sporadiskt retinoblastom i en normal retina cell  

(Båda Rb-generna intakta (En Rb-gen somatiskt ( Båda Rb-generna 
i alla retinala celler) muterad i en retina cell) ur funktion i en retina cell)

Uppkomst av ärftligt retinoblastom i konstitutionellt muterade retinala celler

(En Rb-gen muterad (Båda Rb-generna ur funktion
i alla retinala celler) i en retinal cell)

Knudsen´s two-hit theory



De två viktigaste bröstcancer-
generna, BRCA1 och BRCA2
Två viktiga gener involverade i ärftlig bröst-
cancer finns idag beskrivna och identifierades
i mitten av 1990-talet med hjälp av sk kopp-
lingsanalys. Arvsmassa från medlemmar av
stora familjer med många fall av bröstcancer
analyserades och man fann efter systematiskt
letande förändringar på kromosom 17q
(BRCA1) respektive 13q (BRCA2) som för-
klarade den ökade risken i dessa familjer (57-
60). Man noterade tidigt att i synnerhet i
BRCA1 familjerna var ovarial-/tubarcancer
vanligt förekommande och liksom bröstcancer
en manifestation av den ärftliga sjukdomen
(61).

Arvsgången karaktäriseras som autosomalt
dominant med nedsatt penetrans (55). Auto-
somal nedärvning innebär att den genetiska
förändringen inte är könsbunden utan kan
ärvas både via en mor och via en far. Dominant
arvsgång innebär att endast ett förändrat anlag,
nedärvt från en av två föräldrar behövs, för att
ge en individ den ökade risken. Med nedsatt
penetrans avses att inte alla bärare av sjuk-
domsanlag blir sjuka. Vid en genetisk sjuk-
dom med 80% penetrans räknar man t.ex. med
att 20% av genbärarna förblir friska trots sin
genetiska predisposition

Den normala funktionen hos BRCA1 och
BRCA2 proteinerna är endast delvis klarlagd.
En viktig egenskap är dock förmågan att repa-
rera sk dubbelsträngsbrott på DNA spiralen
(62). BRCA1 och BRCA2 samverkar med en
mängd 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 celldöd (63).

Resultat från senare studier visar att BRCA1
genen interagerar med östrogenreceptor α.
Detta faktum kan vara en del av förklaringen
till den ökade cancerrisken i främst hormon-
beroende organ som bröst och äggstockar som
man ser hos mutationsbärare (64).

Mutationerna eller anomalierna i bröstcan-
cergenerna kan vara belägna var som helst i de
stora genernas kodande regioner och en gene-

tisk analys är därför tidskrävande. Somliga
familjer har sin egen unika genetiska förän-
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 förkommande foundermutationerna
ser man i familjer tillhörande den judiska
befolkningen. Två står att finna i BRCA1 den
tredje i BRCA2 (65). I den svenska befolk-
ningen finner man ett antal foundermutatio-
ner där i synnerhet den västsvenska mutatio-
nen i BRCA1 har en relativt väl sammanhål-
len geografisk utbredning. Riskerna och sjuk-
domspanoramat i familjer med BRCA1
respektive BRCA2 mutationer varierar. Några
studier har gjort gällande att risken för muta-
tionsbärare varierar kraftigt beroende på släkt-
anamnesen. Dessa resultat motsägs dock av en
nyligen publicerad studie av King och medar-
betare (66) som funnit mycket höga penetrans-
siffror hos kvinnliga judiska mutationsbärare
oberoende av familjehistoria. I den senare stu-
dien beräknas livstidsrisken för bröstcancer
hos en BRCA1- eller BRCA2-bärare uppgå till
ca 80% (66). Både i familjer med BRCA1- och
BRCA2 mutation finner man en kraftigt ökad
risk för premenopausal bröstcancer. Man fin-
ner i genomsnitt något lägre insjuknadeåldrar
i BRCA1 familjerna där ca 50% av bröstcan-
cerdiagnoserna ställs före 50 års ålder. Risken
för ipsilateral och kontralateral bröstcancer är
också ökad  i synnerhet hos dem som insjuk-
nat tidigt (67-69). I en studie av 164 BRCA1-
bärare hade 40% av de som insjuknat före 
50 års ålder, drabbats av kontralateral bröst-
cancer inom 10 år (70). Ovarial- och tubar-
cancer är vanligt förekommande i BRCA1
familjerna och livstidrisken kan i somliga
familjer uppgå till 60%. I BRCA2 familjerna
finner man förutom en måttlig riskökning för
ovarialcancer (livstidrisken brukar anges till
mindre än 25%) även en lätt riskökning för
ett antal olika tumörformer såsom prostata,
pancreas, gallvägs- och ventrikelcancer, man-
lig bröstcancer och malignt melanom (71, 72).
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Någon säker genotyp-fenotyp relation
ser man oftast inte. Det innebär att man
inte med någon precision kan förutsäga
hur eventuella sjukdomar i familjen 
kommer att te sig med vetskap om muta-
tionens utseende eller läge i genen. Sjuk-
domspanoramat i familjen verkar dock
bli särskilt allvarligt när den genetiska
förändringen är belägen i en påtagligt
konserverad region med stor betydelse
för genens funktion. Någon studie har
visat sämre överlevnad bland BRCA1-
bärare än bland andra prospektivt insam-
lade ärftliga bröstcancerfall (73).

Det är mycket ovanligt med somatiska
mutationer i BRCA1 och BRCA2-gener-
na i sporadiska bröstcancrar. BRCA1-
genen är emellertid nedreglerad även i
sporadiska brösttumörer och det är inte
uteslutet att de båda generna är involve-
rade också vid bröstcancer i allmänhet
via någon ännu okänd mekansim (74).

Ännu icke identifierade 
bröstcancergener
I många familjer där man kan misstänka ärft-
lig cancer finner man ingen mutation i BRCA1
eller BRCA2. Orsaken kan i några fall vara
ofullkomliga analysmetoder (ca 90% sensi-
tivitet) men oftare, att de båda generna är nor-
mala i den undersökta familjen och att det
finns en genetisk förändringen i en annan,
ännu icke identifierad bröstcancergen,
BRCA3? Det finns dessutom några ytterligare
mycket sällsynta genetiska förändringar som
kan medföra ökad risk för bröstcancer:

Ovanliga ärftliga 
bröstcancersyndrom
Sjukdomar såsom Cowdens sjukdom, Peutz
Jegher och Ataxia Thelangiectasia samt Li-
Fraumenis syndrom är mycket ovanliga och
orsakar endast en bråkdel av de ärftliga bröst-
cancerfallen. Li Fraumenis syndrom beror
oftast på medfödd mutation i p53 genen och
kan manifestera med tidig bröstcancer, sar-
kom, leukemi och hjärntumör i samma släkt-
träd (75).

Lågpenetranta gener
En annan orsak till familjär bröstcancer kan
vara att mer vanligt förekommande, ännu
okända, lågpenetranta genetiska varianter sam-
verkar och ökar risken för bröstcancer.

Klinisk utredning
Utredning av patienter med 
ökad risk för bröstcancer 
pga familjehistoria
Kvinnor med flera nära släktingar som insjuk-
nat i bröstcancer eller andra maligniteter, har
det senaste årtiondet blivit alltmer medvetna
om att de själva kan löpa en ökad risk och
många vänder sig till sjukvården för informa-
tion och för att få ta del av eventuella före-
byggande åtgärder och/eller kontroller. Onko-
genetiska mottagningar finns vid de flesta 
universitetssjukhus och på följande ställen
bedrivs utredningar av familjer med misstänkt
ökad risk för cancer: Onkologkliniken/
Genetiska kliniken Universitetssjukhuset,
Lund; Jubileumskliniken/Avd. för klinisk
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Syndrom associerade med ökad risk för
bröst och/eller ovarialcancer 

Syndrom Klinik Förändrad gen(er)

Ärftlig bröst och/eller Bröstcancer BRCA1, BRCA2
Ovarialcancer Ovarialcancer

Coloncancer                 
Hereditär Non Polypos Endometriecancer hMSH2, hMLH1
Coloncancer (HNPCC) Urinvägscancer hMSH6 

Ovarialcancer

Sarcom, Hjärntumör
LiFraumeni Leukemi, Bröstcancer p53, hCHk2

Mjukdelssarkom hos barn

Hamartom,            
Cowdens Hudförändringar PTEN/MMAC1

Bröstcancer

Pigmenterade maculae i 
Peutz Jegher munslemhinnan, STK11/LKB1

Gastrointestinala hamartom
Mag-tarm  och bröstcancer 

Progredierande cerebral ataxi,
Ataxia Telangiectasia Strålkänslighet ATM

Ökad cancerrisk
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Linköping; Onkologkliniken, Södersjukhuset,
Stockolm; Bröstmottagningen, Radiumhem-
met, Stockholm; Avd. för klinisk genetik,
Karolinska sjukhuset, Stockholm; Avd. för 
klinisk genetik Uppsala Universitetssjukhus,
samt Onkologkliniken/Klinisk genetiska avd.
Norrlands Universitetssjukhus, Umeå.

Pedigree
Ett viktigt instrument för att åskådliggöra och
bedöma en enskild individs risk för cancer med
utgångspunkt från släkthistorien är uppföran-
det av ett släktträd, sk. pedigree. Ju längre 
släktträdet kan utvidgas och ju exaktare
familjemedlemmarnas cancerdiagnoser och
insjuknandeåldrar kan bestämmas desto mer
relevant blir riskbedömningen. Släktutred-
ningen kräver journalrekvisitioner och/eller
inhämtande av dödsbevis och är ofta tidskrä-
vande. Etiska regler i Sverige påbjuder att de
inblandade eller deras nära släktingar lämnar
sitt medgivande till journalinhämtning.

En bröstcancergenetisk utredning resulte-
rar ofta i ett av följande tre utfall:

1. Ärftlig bröst- eller bröst/ovarialcancer
Familjer med tre eller fler nära släktingar, i all-
mänhet i minst två generationer med bröst-
eller ovarialcancer brukar i litteraturen defini-
eras som ärftlig bröst/ovarialcancer.

Nedan följer exempel på släktträd: 
Nedanstående släktträd är exempel på auto-
somal dominant nedärvning av en muterad
bröst- och/eller ovarialcancergen. Barn till en
sjuk individ har 50% risk att ha ärvt sjuk-
domsanlaget  men lägre risk för sjukdom då
ingen bröst/ovarialcancergen har fullständig
penetrans. Om den genetiska orsaken till sjuk-
dom i familjen kan fastställas (påvisad muta-
tion i BRCA1 eller BRCA2) kan man använ-
da publicerade penetranssiffror för respektive
gen för att bedöma risken hos friska genbära-
re (76). Flertalet i Sverige påvisade BRCA1 och
BRCA2 mutationer har identifierats i familjer
med multipla sjukdomsfall i släkträdet. Man
kan då utgå från att genen har hög penetrans
och bröstcancerrisken för friska genbärare
beräknas till mellan 60 och 80%. Motsvarande
livstidsrisk för ovarialcancer beräknas till 
>25-40 (60)%. Det är ännu oklart om  muta-
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Ärftlig postmenopausal bröstcancer

= frisk  kvinna, = avliden sjuk man,  br bil 33 = bilateral bröstcancer vid 33 års ålder
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br57 CNS57 tubar52
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br39 br41

CNS57 

br50 

br42

br29

Ärftlig premenopausal 
bröst/ovarial cancer

Ärftlig premenopausal 
bröstcancer



tioner som påvisats hos individer utan släkt-
historia har en lägre penetrans (76). En nypu-
blicerad studie av judiska mutationsbärare talar
mot detta. 

2. Familjär bröstcancer
Bröstcancerfall i familjer som inte uppfyller
kriterierna för ärftlig bröst/ovarialcancer där
två familjemedlemmar eller flera inbördes mer
avlägsna släktingar insjuknat brukar kallas
familjär bröstcancer. Epidemiologiska studier

har visat att nära släktingar i sådana familjer
löper ökad risk, som är högre ju tidigare famil-
jemedlemmarna insjuknat. Även med endast
en tidigt insjuknad nära släkting löper familje-
medlemmar förhöjd risk. I dessa familjer kan
man t.ex använda Claus epidemiologiska tabel-
ler för att uppskatta den enskilda individens
livstidsrisk. Möjligen är dessa risksiffror något
överskattade då beräkningarna hänföres till en
amerikansk population som har högre risk än
den svenska (49).

3. Ingen eller ringa påverkad bröstcancerrisk
I familjer där cancerfallen varit få, eller av olika
typ utan känt samband och/eller har inträffat
sent i livet påverkas risken för nära släktingar
mycket litet. 

Andra typer av riskbedömningar
Med hjälp av andra riskmodeller, tex Gails
modell, kan man beräkna bröstcancerrisk med

hjälp av kända riskfaktorer såsom
aktuell ålder, ålder vid menarche
respektive vid första fullgångna gra-
viditet, antal genomgångna prov-
tagningar från brösten. En mycket
begränsad familjeanamnes ingår i
denna modell och den är inte
användbar på familjer där en domi-
nant genetisk förändring kan miss-
tänkas (77).
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br 47 br31

br45

Två, respektive en, nära släkting(ar) med tidig
bröstcancer

Utdrag ur Claus risktabeller

Exempel ur Claus’ tabeller; mamma och moster med bröstcancer

Insjuknandeålder hos moder:
Mosters insjuknandeålder: 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% 35% 28% 23% 18%
59-59 39% 34% 29% 23% 18% 14%
60-69 35% 30% 24% 19% 15% 12%
70-79 31% 25% 20% 15% 12% 11%

Mal.mel 50

br75

Br 81 Leukemi 69

colon 62

Familjer med slumpmässiga tumörfall



Genetisk screening
I vissa av de familjer som utreds onkogenetiskt
kan man misstänka en mutation i BRCA1 eller
BRCA2 som orsak till sjukdomen. Många
bröstcancerfall, låg insjuknandeålder, fall av
epitelial ovarial/tubarcancer eller peritoneal-
carcinos och/eller förekomst av bilateral bröst-
cancer i familjen är alla omständigheter som
ökar sannolikheten att finna en mutation i
någon av de båda generna. 

Fullständig analys av bröstcancergenerns
BRCA1 och BRCA2 s.k. screening brukar idag
erbjudas:
1. Familjer med både bröst och ovarial-

cancerfall. Sannolikheten att hitta en muta-
tion i sådana familjer är hög även om insjuk-
nandeåldrarna inte varit extremt låga.

2. Familjer med enbart bröstcancer under för-
utsättning att någon eller några insjuknat
tidigt 
Den sk Lundaregeln, 50-3, 40-2, 30-1, kan
tillämpas:
Tre nära släktingar med bröstcancer varav
någon insjuknat före 50 års ålder (50-3)
Två nära släktingar med bröstcancer varav
en insjuknat före 40 års ålder (40-2)
En individ som drabbats runt 30 års ålder
(30-1)

3. Familjer med minst två fall av epitelial 
ovarial/tubarcancer (Borderlinetumörer är
sannolikt inte delfenomen av ärftlig bröst/
ovarialcancersyndrom.)

4. Familjer med minst två fall av bröstcancer
varav ett är en man 

Genetisk screening, hur går det till?
Screening av BRCA1 och BRCA2 innebär att
arvsmassan hos en familjemedlem som
behandlats för bröst- eller ovarialcancer ana-
lyseras avseende mutationer i de båda gener-
na. Arvsmassa kan framrenas ur färska vita
blodkroppar. Generna är stora och svårunder-
sökta och en fullständig analys tar, av labora-
torietekniska skäl, ofta många månader i
anspråk. Om man finner en förändring, som
påverkar någon av genernas funktion, är det
sannolikt att man funnit orsaken till sjukdo-
men i familjen. I familjer där samtliga insjuk-

nade avlidit har man i stället för blod försökt
att använda paraffinerat tumörmatrial, oftast
med tveksam framgång. Analysen kräver i all-
mänhet att en levande, drabbad och intresse-
rad släkting finns att tillgå för undersökning. 

Negativ screening- utesluter inte ärftlig orsak
En negativ genetisk screening av en drabbad
individ ifrån familj med många bröst- och/eller
ovarialcancerfall innebär inte att man uteslu-
tit genetisk orsak till sjukdom i familjen. För-
mågan att hitta genetiska förändringar i de
båda kända generna uppgår med dagens meto-
der till ca 90% vilket innebär att var tionde
mutation undgår upptäckt. Det är vidare
väsentligt att analysen genomförts på arvsmas-
sa från en sannolik bärare. Sporadiska bröst-
cancerfall, sk fenokopior, finns även i familjer
med ärftlig cancer. Har man möjlighet att välja
provlämnare bör man i första hand föreslå den
som tydligast kan misstänkas för ärftlig sjuk-
dom, tex den som både haft bröst- och ägg-
stockscancer eller den som varit påtagligt ung
vid insjuknandet. I familjer som uppfyller
kriterierna för ärftlig cancer men där man inte
hittar någon förändrad BRCA1- eller BRCA2-
gen kvarstår den tidigare bedömningen avse-
ende ärftlighet men orsaken till sjukdomen
står då att finna i en ännu icke identifierad
gen. Stort arbete läggs för närvarande ned på
forskningslaboratorier runt om i världen för
att finna ytterligare bröstcancergener (78).

Positiv screening - möjlighet till test av friska
släktingar, anlagsbärartest
Om screening av bröst/ovarialcancergenerna
BRCA1 eller BRCA2 utfallit positivt dvs man
har identifierat en sjukdomsorsakande muta-
tion hos en drabbad individ, är orsaken till
sjukdomen i familjen känd och friska släkting-
ar kan med ett enkelt sk anlagstest undersöka
om de har ärvt den muterade genen eller ej.
Vid en sådan analys jämförs endast det aktu-
ella genfragmentet hos den friska individen
med samma fragment från den drabbade släk-
tingen. 

Den som ärvt mutationen har en mycket
hög risk för bröst/ovarialcancer och erbjuds
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förebyggande åtgärder och/eller regelbundna
kontroller.

Den som inte ärvt det muterade anlaget har
inte förhöjd risk för bröst/ ovarial cancer och
kan besparas onödiga kontroller och/eller
åtgärder. Hon kan heller inte ha överfört an-
laget till sina barn. 

Riskfaktorer för bröst- och 
ovarialcancer hos kvinnor med
genetisk predisposition
Det råder ännu osäkerhet om de faktorer som
påverkar risken för bröst- och ovarialcancer i
den allmänna befolkningen påverkar kvinnor
med en genetisk predisposition på samma sätt.
Liksom hos kvinnor i allmänhet tycks emel-
lertid profylaktisk ooforektomi minska risken
för både bröst- och ovarialcancer hos kvinnor
med genetisk predisposition (79) mer ju tidi-
gare den genomförs. En studie har indikerat
att tidig graviditet kan öka risken för bröst-
cancer hos kvinnor med BRCA1 eller BRCA2
mutation (80) och samma undersökning visa-
de att många graviditeter inte utgör samma
skydd hos genbärare som hos kvinnor i den
allmänna befolkningen (80). Amning tycks
däremot minska risken i båda grupperna (81).
Narod och medarbetare fann i en studie att
användandet av äldre typer av p-piller, före 
30 års ålder eller vid en total användning under
mer än 5 år medförde en ökad risk för tidig
bröstcancer hos BRCA1-bärare. Risken hos
BRCA2 bärare tycktes inte påverkad (litet
material) (82). Dessa resultat kunde emeller-
tid inte bekräftas i en studie av Heimdal och
medarbetare (83).

I den judiska befolkningen är mutationer i
BRCA1 och BRCA2 vanligare än i andra popu-
lationer. I en studie av judiska kvinnor med
en känd mutation i någon av bröstcancer-
generna fann man minskad risk för ovarial-
cancer för varje gravidtet men man fann ingen
skyddande effekt av p-piller (84). I en under-
sökning av Narod påvisades emellertid ett
sådant skydd (85). Få studier har fokuserat på
risken med HRT i gruppen BRCA1 och
BRCA2 bärare. Större och längre tids studier

av mutationsbärare krävs för att kunna besva-
ra frågor om hur reproduktion och hormon-
användning etc påverkar sjukdomsrisken.
Även i den betydligt större populationen av
kvinnor utan påvisad mutation som har en
måttligt ökad risk pga flera fall i familjen är
dessa faktorer ofullständigt studerade. 

Förebyggande åtgärder 
- bröst
Profylaktisk mastektomi 
Det mest effektiva sättet att minska risken för
bröstcancer hos kvinnor med hög risk är f.n.
profylaktisk bilateral mastektomi. Studier har
visat att risken för genbärare reduceras med
90% (86-88) Profylaktisk mastektomi är ett
både fysiskt och psykiskt krävande ingrepp
som skall erbjudas kvinnor med kraftigt för-
höjd risk först efter noggrann utredning.
Tillgång till multidisciplinära team bestående
av t.ex genetiker, onkolog, kirurg, plastik-
kirurg, gynekolog, psykolog och kontaktsjuk-
sköterskor som tillsammans vägleder patien-
terna kan då vara värdefullt.

Profylaktisk bilateral mastektomi kombine-
ras i allmänhet med samtidig uppbyggnad av
nya bröst, sk primär rekonstruktion. Vid mas-
tektomin avlägsnas all synlig eller palpabel
körtelvävnad från submammarfåran upp mot
den sk axillsvansen och på djupet ända ned till
muskelfascian. Den efterföljande rekonstruk-
tionen kan göras med en permanent- eller
expanderbar protes inlagd under bröstmus-
keln eller med hjälp av lambåplastik av kropps-
eget material. Det kosmetiska resultatet blir
ofta tillfredsställande men känselbortfallet i
brösten och den förändrade konsistensen kan
medföra negativa effekter. 

I en cochraneanalys av Lostumbo och med-
arbetare (89) fann man att de kvinnor som
genomgått profylaktisk mastektomi återhäm-
tade sig väl postoperativt och de rapporterade 
minskad canceroro. Vid analys av psykosociala
konsekvenser av ingreppet fann man dock
negativa effekter på känslan av attraktivitet och
feminitet.
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Antihormoner
Hormonell intervention är ett annat sätt att
påverka bröstcancerrisken. Studier har visat
att ooforektomi minskar bröstcancerrisken
även hos kvinnor med mutationer i BRCA1
eller BRCA2. Denna minskning tycks kvarstå
även vid postoperativ hormonell substitution
(90-92) men större och längre tids studier
behövs för visshet.

Ett flertal internationella studier har genom-
förts eller pågår där kvinnor med förhöjd bröst-
cancerrisk erbjuds läkemedel med förmåga att
påverka effekterna eller bildandet av kvinnli-
ga könshormoner, tex. antiöstrogen, reversi-
bla och irreversibla aromatashämmare, GnRH
analoger. Flera relativt omfattande prospekti-
va preventionsstudier med tamoxifen har
genomförts. I The National Surgical Breast
and Bowel Project i USA randomiserades 
ca 13.400 kvinnor till placebo/tamoxifen.
Inklusionskriterierna var ökad risk pga: ålder
>60 eller RR>1.66 enligt Gails riskmodell eller
tidigare diagnosticerad lobulär cancer in situ.
Man fann efter en median uppföljningstid på
55 månader en halvering av de invasiva bröst-
tumörerna i alla åldersgrupper. De receptor-
positiva tumörerna minskade med 69% medan
de östrogenreceptornegativa tumörerna inte
påverkades alls. Man såg vidare att risken för
skelettfrakturer minskade i den behandlade
gruppen. Risken för endometriecancer ökade
som förväntat men risken för andra tumörer
var opåverkad. En significant förhöjd risk 
för kärlkatastrofer såsom lungembolism
(RR3,01), stroke (RR1,75) samt djupven-
trombos (RR1,6) sågs i den behandlade grup-
pen och den totala mortliteten minskade inte
av interventionen (93). En liknande mindre
omfattande studie i Storbritannien där 2500
kvinnor med ett eller fler bröstcancerfall i
familjen inkluderades visade ingen signifikant
minskning av bröstcancerrisken efter 70 måna-
ders uppföljning (94). Inte heller en italiensk
studie som endast inkluderade hysterektome-
rade kvinnor visade någon signifikant risk-
reduktion (95). Orsaken till att de tre studier-
na givit så olika resultat kan bero på olikheter

i studiedesign, inklusionskriterier antal inklu-
derade och bortfall. Den sk IBIS-studien
(International Breast Cancer Intervention), en
dubbelblind undersökning omfattande mer än
7000 kvinnor varav 60% hade två nära släk-
tingar med bröstcancer publicerades nyligen.
Man fann efter i genomsnitt 50 månaders upp-
följningstid att bröstcancerrisken i den
behandlade gruppen minskade med en tredje-
del medan risken för trombembolisk sjukdom
i synnerhet i samband med kirurgi ökade för
samma grupp (96). Den totala mortaliteten
var högre i den behandlade gruppen. Något
entydigt svar huruvida antiöstrogener är av
värde för kvinnor med hög risk pga familje-
historien har ännu inte kunnat fastsällas men
flera studier pågår där andra droger med för-
hoppningsvis mindre allvarliga biverkningar
prövas. Den bakomliggande hypotesen att
antiöstrogener kan minska bröstcancerrisken
har ifrågasatts särskilt när det gäller BRCA1-
bärare som framför allt har en ökad risk att
insjukna i icke hormonkänsliga tumörer.
Studier med läkemedel med annan verknings-
mekanism pågår i den gruppen.

Bröstkontroller
Högrisk-kvinnor som inte väljer profylaktisk
mastektomi och kvinnor med lägre risk erbjuds
regelbundna bröstkontroller med förhoppning
att eventuella tumörer skall upptäckas tidigt,
och i ett stadium med en god prognos. Klassisk
bröstundersökning består av palpation, mam-
mografi och vid palpabla fynd, cellprov.
Kvinnor med ökad risk pga ärftliga faktorer
löper oftast en ökad risk, långt tidigare än kvin-
nor i allmänhet. Genbärare erbjuds därför ofta
regelbunden bröstundersökning redan från 
25 års ålder och andra kvinnor med ökad risk
från 5-10 år före lägsta insjuknadeåldern i
familjen. Brösten hos så unga kvinnor är ofta
mammografiskt täta och det är inte visat att
mammografi förmår upptäcka tumörer på ett
tidigt stadium i dessa åldersgrupper. Enligt
några studier tycks kvinnor med bröstcancer-
hereditet ha särskilt täta bröst (97-99)och flera
centra som erbjuder årliga bröstkontroller till
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högriskkvinnor prövar därför i studieform vär-
det av ultraljuds och/eller magnetkameraun-
dersökning (MR) (100). Flera studier har visat
att ultraljud kan vara en känsligare än mam-
mografi när det gäller att  att påvisa cancer i
täta bröst (101, 102). MR
är sannolikt den känsligas-
te kända metoden att tidigt
upptäcka maligna förän-
dringar i bröst (103). I en
tysk, prospektiv uppfölj-
ningsstudie av mutations-
bärare fann man med hjälp
av MR 9 bröstcancerfall där
endast fyra av tumörerna
kunde ses med mammo-
grafi och/eller ultraljud
(104). Bröst-MR har kriti-
serats för bristande specifi-
citet med många falskt
positiva fynd men den tyska studien talar för
att i tränade händer kan metoden få samma
specificitet som mammografi och ultraljud. 

Patienter som inkluderas i kontrollprogram
instrueras ofta i självpalpation. Värdet av själv-
undersökning är ännu oklart.

Huruvida regelbundna kontroller kan
påverka tid för diagnos och prognos är ännu
inte visat och det är av vikt att undersökning-
arna sker inom ramen för kontrollerade 
studier. 

Högriskkvinnor som redan behandlats för
bröstcancer
Unga kvinnor som behandlats för bröstcancer
och som tillhör familjer med ärftlig bröstcan-
cer har en större risk än andra bröstcancer-
opererade kvinnor att få en ny tumör såväl i
det opererade bröstet som i det kontralatera-
la. Vissa studier talar för att detta i synnerhet 
gäller unga kvinnor med BRCA1 eller BRCA2
mutation (67, 70, 105). För sådana individer
kan profylaktiska ingrepp på kvarvarande och
kontralateralt bröst komma ifråga. Före en
sådan operation bör risken för recidiv av den
först behandlade bröstcancern bedömas som
rimligt låg och preoperativ metastasutredning
kan vara av värde.

Bröstcancer hos kvinnor med ärftlig pre-
disposition
Bröstcancer som uppstått hos kvinnor med en
BRCA1 mutation har ofta vissa typiska karak-
täristika. 

De är vanligen ductala, medullära eller aty-
piskt medullära och lågt differentierade. De är
ofta aneuploida, har hög proliferationsgrad
och är inte sällan hormonreceptornegativa.
Man finner frekvent att p53genen är överut-
tryckt medan det är ovanligare med HER2neu
amplifiering i BRCA1 tumörerna. Flera stu-
dier har funnit att tumörerna diagnosticeras i
ett mer avancerat stadium hos BRCA1 bärare
än hos BRCA2 eller non BRCA1 BRCA2-
bärare. BRCA2 tumörerna liksom tumörer i
familjer utan identifierad mutation har i all-
mänhet ett mer heterogent utseende och är
oftast hormonreceptorpositiva (107). Ännu
finns inga data som visar att dessa tumörer bör
behandlas på annat sätt än sporadiska. Dock
bör man ha reflekterat över risken för nya
tumörer i det opererade bröstet när man före-
slår partiell mastektomi för en ung genbärare.
En studie av Haffty och medarbetare visade
att risken för ipsilateral bröstcancer efter 
12 års uppföljning var mycket hög hos unga
kvinnor som insjuknat före 43 års ålder, i 
synnerhet hos dem med en påvisad mutation.
(21 respektive 49%) Risken för kontralateral
sjukdom under samma tid var också hög hos
unga genbärare, 42% (106). 
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BRCA1-bröst tumörer (jmf  med icke BRCA1 eller okänt BRCA1/BRCA2 status)

Insjuknandeålder  Differentieringsgrad  

Bilateralitet  Lymfocytär infiltration    

Stadium  ER, PR receptorer  

Ductal  Aneuploid  

Medullär (atypiskt medullär)  p53 överuttryck  

Lobulär  S-fas, Ki 67  

Prognos  ? Her2-neu amplifiering  
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Ovarier - förebyggande 
åtgärder och kontroller 
BRCA1 eller BRCA2 bärare, liksom kvinnor
från familjer med ärftlig bröst och ovarial-
cancer där genetisk screening varit omöjlig 
att genomföra (alla sjuka avlidna) eller utfallit
negativt, löper en ökad risk att insjukna i 
ovarial eller tubarcancer (108) eller peritoneal-
carcinos. I de flesta familjer med bröst och 
ovarialcancer är genomsnittsåldern för ovarial-
cancer ca 10 år högre än genomsnittsåldern
för bröstcancer. Det är ovanligt med ovarial-
cancer före 40 års ålder i de svenska familjer-
na, men det förekommer. Då det ännu inte
finns någon säker metod att påvisa ovarial-
cancer i tidigt stadium bör högriskindivider
såsom genbärare rekommenderas salping-
ooforektomi efter avslutad reproduktion eller
vid 35-40 års ålder. Flera studier har visat att 
riskreduktionen är väsentlig (90, 91) även om
risken för peritonealcarcinos kvarstår. Man 
har också kunnat visa att peritoneal cytologi i
samband operationen kan vara av värde. Flera
tumörer i mikroskopiskt stadium har påvisats
hos högriskkvinnor med denna metod (109).

Genom oophorectomin minskar även 
risken för bröstcancer med ca 50% enligt de 
studier som genomförts, i synnerhet om den
genomförs tidigt, vid 35-40 års ålder. I en min-
dre studie tycktes hormonell bortfallsbehand-
ling inte motverka denna riskminskning.

För unga kvinnor som ännu inte fött barn
är salpingooforectomi sällan aktuellt. De, och
andra som inte önskar operation föreslås regel-
bundna kliniska kontroller och ultraljud. På
vissa kliniker analyseras även tumörmarkören
CA125 vilken emellertid är ospecifik i synner-
het före klimakteriet och heller inte alltid ste-
grad ens vid avancerad sjukdom. Stora för-
hoppningar ställs till en ny analysmetod sk
”proteomics”. Metoden bygger på att protein-
profilen i serum hos kvinnor med och utan
ovarialcancer skall kunna särskiljas med stor
sensitivitet och specificitet (110).

Psykologiska konsekvenser 
Många kvinnor från familjer med ärftlig
bröst/ovarialcancer har mött sjukdom tidigt i
livet. Ett stort antal har redan som barn eller
tonåringar förlorat nära släktingar såsom mor,
moster, mormor eller fastrar och farmor i can-
cersjukdom. För dem har bröst- och/eller ova-
rialcancer en särskilt hotfull valör och oron för
att själva drabbas är uttalad. Många söker
onkogenetisk utredning för att få veta om oron
är grundad och för att få information om möj-
lighet till förebyggande  åtgärder och kontrol-
ler. En rad sk livskvalitetsstudier har genom-
förts för att bedöma vilka eventuella effekter
som den onkogenetiska utredningen, risk-
bedömningen och vägledningen har på det
psykiska väbelfinnande. Resultaten talar för
att det inte påverkas negativt hos kvinnor som
själva sökt information. Inte heller att genom-
gå anlagstest för bröstcancergenerna oavsett
utfall tycks inverka menligt på den psykiska
hälsan.   

De psykologiska långtidseffekterna av pro-
fylaktisk mastectomi och/eller ooforektomi är
ännu inte utvärderade men tidiga data talar
för att ingreppen på ett negativt sätt kan påver-
ka kvinnans uppfattning om hennes kvinnlig-
het (111, 112). Samtidigt visar flera studier att
den minskade oron för bröstcancer medför för-
bättrad psykosocial hälsa hos de flesta som ope-
rerats(113, 114)

Sammanfattning 
ärftlig bröstcancer
Förutom kön och ålder är bröstcancerfall i
familjen en av de starkaste riskfaktorerna för
bröstcancer.

20% av alla kvinnor med bröstcancer har
en eller flera nära släktingar med sjukdomen.

Tyngden i familjehistorien ökar med ökat
antal drabbade släktingar, med sjunkande
insjuknandeåldrar och om bilateral sjukdom
och/eller ovarialcancer förekommit i familjen.

Om tre nära släktingar i två generationer
insjuknat i bröst/ovarialcancer brukar man i
litteraturen betrakta sjukdomen som ärftlig. 
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Uppskattningsvis 5-10% av alla bröst-
cancerfall har ett tydligt ärftligt nedärvnings-
mönster. En mutation i en bröstcancergen är
då den dominerande orsaken till bröstcancer-
fallen i familjen. 

Två viktiga gener, involverade i ärftlig bröst-
cancer, BRCA1 och BRCA2, är idag identifie-
rade. Ytterligare bröstcancergener finns sanno-
likt. Ett mindre antal ovanliga ärftliga syn-
drom där ökad bröstcancerrisk är en delmani-
festation är kända.   

Förändrade bröstcancergener kan ärvas
både på mödernet och fädernet.

Screening av bröstcancergener innebär att
man letar efter en nedärvd mutation i en bröst-
cancergen hos en drabbad individ från en
familj där man kan misstänka ärftlig bröst/ova-
rialcancer. Den, för den ärftliga sjukdomen
mest representativa individen bör om möjligt
väljas för provtagning. Undersökningen är
tidskrävande och brukar ta flera månader i
anspråk.

Anlags(bärar)test kan erbjudas friska indivi-
der från familj där man tidigare (vid genetisk
screening) påvisat en nedärvd mutation hos
en sjuk släkting. Vid denna analys jämförs det
muterade genfragmentet hos den sjuke med
motvarande fragment hos den testade. Under-
sökningen är tekniskt enkel och kan göras
inom loppet av några veckor. Provet skiljer
riskindivider från individer med normal risk

Risken för en anlagsbärare att insjukna i
bröst/ovarialcancer är mkt hög. Livstidsrisken
för bröstcancer beräknas till 60-80% och 
risken för ovarialcancer upp till 40% (I vissa
familjer upp till 60%) för BRCA1 bärare och
upp till 25% för BRCA2 bärare.

Profylaktisk mastektomi minskar risken för
bröstcancer med ca 90%. Profylaktisk salping-
oophorectomi medför en betydande risksänk-
ning för ovarialcancer och sannolikt även för
bröstcancer om den sker tidigt( <40 års ålder).

Tumörer hos BRCA1 bärare har ofta typis-
ka karaktäristika medan tumörer hos BRCA2
bärare är mer heterogena.
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Sökstrategier
Sökning har skett i PubMed med användan-
de av sökorden mammography, breast cancer,
ultrasonography, CT, PET, scintigraphy, MR,
needle biopsy och needle localisation. 

Bakgrund
Det finns två huvudskäl till att bildmässigt
undersöka bröstkörteln. Det första skälet är
att vid symptom uppnå en säkrare diagnostik
av dess orsak. Den så kallade trippeldiagnos-
tiken d.v.s. klinisk undersökning komplette-
rad med mammografi och punktion med mor-
fologisk diagnostik, har i mer än 30 år använts
vid palpabla förändringar i bröst och är sedan
länge det vedertagna sätt, som alla palpabla
förändringar skall utredas på. Den diagnostis-
ka säkerheten uppgår till 97-99%. Det andra
skälet är att genom mammografiscreening
reducera mortaliteten i bröstcancer.

Klinisk mammografiundersökning
Patienterna remitteras vanligen till under-
sökningen av en kliniker. Undersökningen
omfattar varierande antal mammografibilder
beroende på skälet till undersökningen. Bröstet
komprimeras mellan två plattor för att hela
bröstet skall kunna undersökas med hög bild-
kvalitet och samtidigt blir stråldosen optimalt
låg. Undersökningen granskas av röntgenlä-
kare och svar skickas till remitterande läkare,
som ansvarar för utredningen av patienten. 

Värdet av en mammografiundersökning är
stort för kvinnor över 40 års ålder enligt nedan,
däremot anses värdet betydligt mindre för

kvinnor under 30 års ålder, där ultraljuds-
undersökning kan vara ett bättre förstahands-
alternativ. Skälen till det lägre värdet är flera.
Bröstcancerincidensen är låg för yngre kvin-
nor, som dessutom ofta har tätare (mer körtel-
rika) bröst än äldre kvinnor. Hög täthet för-
svårar och rikligt med fettväv underlättar
bedömningen av en mammografiundersök-
ning, medan förhållandet är omvänt för en
ultraljudsundersökning där det är mycket 
svårare att hitta tumörer i ett fettomvandlat
bröst än i ett med rikligt med körtelvävnad.
Mammografiundersökning bör dock göras
även av yngre patienter om cancermisstanke
finns. Tills vidare bör också yngre högrisk-
patienter undersökas med mammografi. För
dessa patienter pågår studier för att bestämma
effekten av regelbundna kontroller med kli-
nisk undersökning, mammografi och ultra-
ljudsundersökning. Resultaten från en studie,
som just nu pågår i Stockholm, beräknas vara
klara kring år 2008.

Mammografiscreening
Randomiserade studier i olika länder har visat
att mortaliteten i bröstcancer kan reduceras
med i genomsnitt 30% genom mammografi-
screening. Mellan 1986-1997 har alla lands-
ting infört allmän hälsokontroll med mammo-
grafi; så kallad mammografiscreening. Enligt
Socialstyrelsens rekommendationer är det
åldersgrupperna mellan 40 och 74 år, som är
aktuella för screening, men de inbjudna ålders-
grupperna varierar mellan olika landsting (1).
Samtliga kvinnor mellan 50 och 69 års ålder

25

Metoder att bildmässigt 
undersöka bröstkörteln

Gunilla Svane



26

inbjuds dock i hela landet. Rekommenda-
tionerna är att yngre kvinnor bör undersökas
med 18 månaders intervall och äldre med två
års intervall. Alla undersöks med två projek-
tioner av brösten vid första tillfället och där-
efter med en eller två projektioner av vardera
bröstet beroende på hur lättbedömda brösten
är. Dubbelgranskning av bilderna rekommen-
deras. De kvinnor, som själva anger att de har
något nytillkommet symptom från brösten
återkallas för kompletterande undersökning,
liksom de som har något fynd på röntgen-
bilden eller där de tagna bilderna inte givit till-
räcklig information. Alla som återkallas, selek-
teras, utreds vidare med de undersökningsme-
toder, som är adekvata i varje enskilt fall. Cirka
1-3% selekteras. Det är varje screeningenhet,
som ansvarar för 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 är oftast lägre i storstäderna där det
finns möjlighet att genom en remiss från hus-
läkare, gynekolog eller annan doktor göra häl-
sokontroller på annat sätt. Detta kallas ibland
för ”vild” screening och gör att intervallet för
undersökningen ofta blir mer oregelbundet än
i den organiserade screeningen och ökar också
kostnaderna betydligt för samhället.

De svenska randomiserade studierna i
Kopparbergs-Östergötlands län (WE-studi-
en), Malmö, Göteborg och vid Södersjukhuset
i Stockholm har visat mellan 20% och 44%
reducerad mortalitet i bröstcancer (2-7).
Effekten på mortaliteten visar sig efter c:a 4 år
och fortsätter sedan att öka åtminstone upp
till 10 års uppföljning. Vid den senaste upp-
följningen påvisades den största effekten för
kvinnor mellan 60 och 69 års ålder men var
även statistiskt signifikant för åldergrupperna
55-59 år och 60–64 år. (7). Senare presente-
rade resultat från den allmänna screening som
nu pågår i landet visar liknande resultat (8-
11). 

I de randomiserade studierna har jämförel-
se i bröstcancerdödligheten gjorts mellan stu-
diegruppen, som inbjöds till mammografi-

screening och kontrollgruppen, som inte
inbjöds. I studiegruppen ingår samtliga pati-
enter, som diagnosticerats med bröstcancer,
både de som deltagit och gjort en mammogra-
fiundersökning och de som icke deltagit.
Jämförelsen gäller således effekten av inbjud-
ningsbrevet och inte själva mammografiun-
dersökningen. Om jämförelse i stället görs
mellan de som verkligen gjorde mammografi-
undersökning och de som inte gjort undersök-
ningen blir mortalitetsreduktionen betydligt -
större mellan 40% och 45% (11). 

Stadiefördelningen av tumörer som upp-
täckts genom mammografiscreening är betyd-
ligt gynnsammare än för tumörer, som upp-
täcks på sedvanligt sätt av patienten själv.
Endast 20–25% av screeningupptäckta tum-
örer är i stadium 2 eller högre och åtminstone
2/3 av tumörerna är så små att de inte kan pal-
peras trots vetskap om var de finns. Medel-
diametern är under 1 cm (12). Konsekvenserna
för patienterna är förutom reducerad mortali-
tet i bröstcancer även högre andel bröstbeva-
rande operationer och lindrigare behandling i
övrigt än om tumören upptäckts senare.

Ultraljudsundersökning
Tekniken har utvecklats betydligt under de
senaste 10-15 åren. Från att tidigare främst ha
kunnat användas för att skilja cystiska förän-
dringar från solida, kan den nu användas för
mer förfinad diagnostik. Ultraljudsunder-
sökning är ingen förstahandsmetod annat än
för mycket unga kvinnor men är en utmärkt
andrahandsmetod och ett bra komplement till
mammografiundersökning i många fall (13-
17). Ultraljud är fördelaktigast att använda
och kan ge tilläggsinformation när brösten är
täta men däremot knappast för fettomvandla-
de bröst.

Undersökningen bedöms momentant och
eftergranskning vid senare tillfälle med mer
erfaren kollega kan inte göras eftersom bilder
tas endast över områden med fynd och någon
bild av hela bröstet ännu så länge inte är möj-
lig. Den är därför helt beroende av undersö-
karens momentana uppfattning av bilden på
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bildskärmen och kräver stor erfarenhet åtmins-
tone när det gäller att hitta och bedöma små
tumörer. 

Ultraljud är också en bra metod att använ-
da för lokalisering av icke palpabla förändring-
ar, som skall punkteras. Cirka två tredjedelar
av de tumörer, som upptäckts med mammo-
grafi kan återfinnas med ultraljudsundersök-
ning och ultraljudsledd punktion kan då utfö-
ras i stället för stereotaktisk punktion (18-19).

Ultraljudundersökningen är mer tidsödan-
de än mammografiundersökning om hela
brösten skall undersökas, men är enkel för pati-
enterna. Tidsåtgången är beroende på hur stora
brösten är. Det tar endast några få minuter om
exempelvis endast ett specifikt palpationsfynd
skall undersökas. 

Ultraljudsundersökning kan inte användas
som screeningmetod av flera skäl. Dels är sen-
sitiviteten för små tumörer  under 1 cm och
in situ tumörer betydligt lägre än för mammo-
grafi och dels skulle massundersökning vara
mycket tidsödande och är därför inte heller
ekonomiskt försvarbar.

Ultraljudsundersökning med Doppler och
efter kontrastinjektion kan i vissa fall ge mer
information, men värdet av kontrast i sam-
band med undersökningen är fortfarande osä-
kert. Detta fördyrar också undersökningen.
Forskning pågår för att fastställa värdet och
eventuella indikationer (20-21).

MR-undersökning 
(Magnetisk resonans)
MR-undersökning av bröst har utvecklats
under de senaste 20 åren. Framförallt har
intresset varit stort i Tyskland där ett par cen-
tra har mycket stor erfarenhet (22-23). För att
undersökningen skall ge något utbyte behövs
speciella spolar, som kan ge magnetfält avpas-
sade för bröst. Patienten ligger på mage med
brösten hängande ner. Undersökningen måste
göras med kontrastinjektion och är en dyna-
misk undersökning, där bildsekvenserna måste
tas vid exakta tidpunkter för att undersök-
ningen skall kunna ge ett optimalt resultat.
Förutom att själva bilderna skall tolkas är det

också väsentligt att bedöma hur kontrastupp-
laddningen sker och hur snabbt utsöndringen
av kontrasten sker från förändringen. Det finns
en överlappning av karaktäristika för benigna
och maligna tumörer, med falskt positiva resul-
tat i 20-30% av fallen. HRT kan orsaka falskt
positiva resultat. Det finns också falskt nega-
tiva resultat eftersom alla tumörer inte laddar
upp kontrast. Endast de tumörer, som har en
rikligare kärlförsörjning än vävnaden i övrigt
kan ge ett positivt fynd vid MR-undersök-
ningen. MR-undersökning är ingen standard-
metod. Det finns inga helt klara indikationer,
men patienter med bröstproteser utgör en indi-
kation. MR-undersökning kan också använ-
das för att påvisa multifokalitet. Studier pågår
för att visa om MR kan ha något värde för
tidigdiagnostik av tumörer hos patienter med
familjär bröstcancer (24).

Undersökningen är betydligt dyrare och
mer tidsödande än mammografi- respektive
ultraljudsundersökning. Uttalad fetma och
klaustrofobi omöjliggör undersökningen.

MR-ledd stereotaktisk bröstpunktion är
tekniskt möjlig men mycket kostsam och
resurskrävande. 

Datortomografi (CT-undersökning)
Undersökningen har givit liknande resultat
som MR-undersökning enligt vissa presenta-
tioner, men metoden används inte som rutin.
Nackdelarna är att kontrastmedel måste inji-
ceras liksom vid MR-undersökning samt att
stråldosen blir hög. CT-undersökning kan
eventuellt användas för att preoperativt hitta
portvaktslymfkörteln (sentinel node) (25).

Scintigrafi och PET (positron 
emission tomografi)
Sestamibi-scintigrafi kan användas för bröst-
undersökningar men används än så länge mest
inom ramen för studier (26). PETunder-
sökning för att kartlägga generella metastaser
av bröstcancer men även för att undersöka
enbart brösten, har börjat användas dock fort-
farande mest inom studier (27-29). Ingen av
dessa metoder har hittills visat sig användbara
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för tidigdiagnostik. Scintigrafi används dock
för sentinel node diagnostik (30).

Stereotaktisk punktion
Förändringar, som upptäcks genom mammo-
grafi och som inte motsvaras av ett palpations-
fynd, kräver en tredimensionell lokaliserings-
metod för att kunna punkteras med utbyte av
ett representativt material, eftersom det oftast
rör sig om mycket små tumörer med en dia-
meter under 1 cm eller enbart förkalkningar.
Endast c:a 2/3 av dessa tumörer kan återfin-
nas och lokaliseras med hjälp av ultraljud.
Övriga kräver röntgenledd punktion. Det
finns stereotaktiska instrument, som kopplas
till vanliga mammografiutrustningar där pati-
enten undersöks sittande och speciella utrust-
ningar där patienterna undersöks liggande på
mage. Bröstet komprimeras över förändring-
en och två vinklade bilder exponeras över
området. Från dessa bilder kan det exakta läget
av förändringen beräknas och området punk-
teras. Bilder vinklade på samma sätt expone-
ras när nålen är inne i bröstet för att verifiera
att celler/vävnad erhållits från korrekt områ-
de. Prover kan tas både för cytologisk under-
sökning av celler och histopatologisk under-
sökning av små vävnadsbitar (18, 31-32).

Resultaten från den mikroskopiska under-
sökningen bör alltid korreleras till den mam-
mografiska bedömningen och en sammanfat-
tande bedömning göras om eventuella vidare
åtgärder behövs. En malign diagnos från den
mikroskopiska undersökningen innebär att
kurativ kirurgi kan utföras direkt och en kirur-
gisk diagnostisk biopsi kan undvikas.

När mammografisk malignitetsmisstanke
finns bör förändringen alltid avlägsnas kirur-
giskt oberoende av resultatet av den mikrosko-
piska undersökningen.

Preoperativ indikering
Alla icke palpabla förändringar, som skall
kirurgiskt excideras behöver indikeras preope-
rativt. Detta kan göras på olika sätt med olika
typer av nålar, krokar eller trådar, som kan föras
in till aktuellt område preoperativt och ge

kirurgen vägledning (33-34). En annan möj-
lighet är att injicera något färgämne från för-
ändringen ut till huden, vilket ger inexakt väg-
ledning eftersom färgen snabbt sprider sig i
bröstet. Bättre är att injicera kolpulver i vatten.
Kolet sprider sig inte i vävnaden och indike-
ringen kan därför göras i god tid före opera-
tionen. Om förändringen är mammografiskt
så malignitetssuspekt att en operation är indi-
cerad oberoende av punktionssvaret görs indi-
keringen samtidigt som punktionen (35).
Kolet är ett inert material och påverkar inte
vävnaden. Kolet stör inte heller analyser, såsom
östrogen- och progesteronreceptorbestämning
av tumören postoperativt och visar även pato-
logen exakt var området är.

Preparatröntgen
Preparaten på alla icke palpabla förändringar,
som opereras skall röntgenundersökas under
operation så att kirurgen kan få besked direkt
till operationssalen att förändringen finns med.
Därefter kan tumören markeras med en nål
för att ge ytterligare hjälp till patologen.
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Mammografi är förstahandsmetod utom
för kvinnor yngre än 30 år

Ultraljudsundersökning är komple-
ment till mammografiundersökning
utom för yngre kvinnor där den kan vara
förstahandsmetod

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

Socialstyrelsen rekommenderar mam-
mografiscreening för alla kvinnor i
åldersgrupperna 40 – 74 år

Alla landsting har mammografi-
screening för åtminstone åldersgrupper-
na 50 – 69 år
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Inledning
Mammografisk täthet har kommit i fokus
under senare år. Orsaken är att mammogra-
fisk täthet har visat sig vara en stark och obe-
roende riskfaktor för bröstcancer (1, 2).

Olika studier har visat på ett risksamband
med ett odds ratio värde mellan 2.0-6.0, vil-
ket gör mammografisk täthet till en mycket
stark riskfaktor för bröstcancer. Endast ålder
och hereditet utgör starkare riskfaktorer. Där-
emot är det ännu mycket osäkert om den tät-
hetsökning som ses vid HRT markerar en ökad
bröstcancer risk för den enskilda kvinnan. Det
har föreslagits att mammografisk täthet statis-
tiskt skulle förklara så mycket som 30% av alla
bröstcancerfall (1).

Vad är mammografisk täthet?
Mammografi är en etablerad metod för tidig
upptäckt av bröstcancer och populationsbase-
rade mass-screeningprogram för mammografi
har visats ge sänkt mortalitet i sjukdomen (3).

Den mammografiska bilden av bröstet 
varierar mellan olika kvinnor beroende på den
relativa mängden av fett, bindväv och körtel-
vävnad. Fett släpper igenom röntgenstrålar 
och blir svart på bilden medan bindväv och
körtelstrukturer är röntgenologiskt täta och
blir vita på bilden (4). En ökad andel körtel-
vävnad och bindväv visar sig som ökad mam-
mografisk täthet, men den detaljerade histo-
patologiska grunden för mammografiskt tät-
het och ökad täthet är fortfarande osäker.
Mammografisk täthet tros delvis bero på pro-
liferation i bröstet, men om det är prolifera-
tion av epitel eller stroma är idag inte känt. 

Bilderna illustrerar mammografisk täthet.
T.v. ses mammografibilden hos en 52-årig postmenopausal
kvinna utan hormonbehandling.
Vid nästa mammografikontroll 2 år senare (mitten), har kvin-
nan behandlats 6 månader med hormoner. Det har skett en
ökning av tätheten i bröstet som kvarstår oförändrad när
sista bilden tas efter ytterliggare 2 år (t.h.) med samma hor-
monbehandling och utan avbrott i behandlingen.

Tätheten kan kanske också bero på ödem, kärl-
dilatation eller kärlnybildning.

Det är väl känt att ålder, kroppsvikt, 
BMI och ärftlighet liksom hormonella fakto-
rer påverkar tätheten. Likaså har kvinnor med
tidig menarche tätare bröst än de som börjar
menstruera senare. Faktorer som samvarierar
med risker för bröstcancer diskuteras ha sam-
band med brösttäthet - exempelvis ålder,
menopaus status (före menopaus är brösten
tätare för att sedan minska i täthet pga ökad
fettomvandling i bröstet).

Det finns en stor variation mellan etniska
grupper - i flera Asiatiska länder (exempelvis
Japan) har man en lägre brösttäthet troligen
beroende på fettsnålare mat och mer grönsaker
i kosten. Fysisk träning tycks också minska
brösttätheten (5-7).
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Hormonell substitutionsterapi (HRT) kan
också öka tätheten men det tycks föreligga
skillnader mellan olika preparat, doseringar,
administrationsformer och även mellan olika
individer (8-11). En ökning av brösttätheten
under pågående behandling med HRT bör
anses som en oönskad sidoeffekt därför att den
mammografiska diagnostiken försvåras. Om
det finns en koppling mellan täthetsökning
och ökad risk för bröstcancer är ännu inte visat. 

Klassifikation av mammografisk 
täthet
Det finns flera sätt att klassificera mammogra-
fisk täthet. Bl.a. används

Wolfe-klassifikationen; tätheten på mammo-
grafibilden kvantifieras och delas in i följande
fyra klasser (12, 13);
N1; ett bröst som till största delen är fett-

omvandlat.
P1; ett bröst som består av upp till en fjärde-

del av bindvävsstråk och körtelstrukturer
och resten fettväv.

P2; ett bröst som består av mer än en fjärde-
del av bindvävsstråk och körtelstrukturer
och resten fettväv.

DY; ett bröst som är mycket tätt, och består
av rikligt med bindväv och körtelstruk-
turer.

Procentuella indelningar; där tätheten 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-
klassifikationen (11).
Databaserad digital kvantifiering av täthet;
tätheten i mammografibilden kvantifieras i ett
databaserat system och anges som procent av
den totala bröstytan på bilden (14).

Studier av mammografisk 
täthet och HRT
Flera olika studier har genomförts för att
undersöka mammografisk täthet under HRT
(8-11, 15-17).

Vid Karolinska sjukhuset har vi utfört dels
retrospektiva studier från populationsbasera-
de masscreening-program för mammografi där
vi har haft uppgifter om mammografi före och
under hormonbehandling och dels prospekti-
va randomiserade dubbelblinda placebokon-
trollerade jämförande studier (8-10, 18).

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

Däremot reagerar endast ett fåtal kvinnor,
som behandlas med enbart östrogen, med ökad
täthet.

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

Det tycks alltså vara så att gestagen-tilläg-
get under östrogenbehandling kan öka bröst-
tätheten, och kanske också bröstepitelets pro-
liferation. Effekterna av olika typer och doser
av gestagen är ännu ofullständigt klarlagda.

Riskfaktor för bröstcancer
Mammografisk täthet diskuteras livligt som
en riskfaktor för bröstcancer (1).

Täthet är också den enda hittills kända risk-
faktor, som finns representerad i det organ som
eventuellt drabbas av sjukdomen. Det tycks
finnas en dos-respons relation mellan täthet
och bröstcancerrisk och tätheten kan kanske
också påverkas genom intervention (2). Där-
emot är det ännu mycket osäkert om den tät-
hetsökning som ses vid HRT markerar en ökad
risk för den enskilda kvinnan.
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Cytologisk diagnostik:
Cytologisk undersökning av finnålspunktat
(21-23 Gauge) med fine needle aspiration
(FNA) är en enkel, kostnadseffektiv, snabb och
för patienten skonsam teknik som i kombina-
tion med mammografi och/eller ultraljudsun-
dersökning och palpation har en hög diagnos-
tisk tillförlitlighet. 

Såväl palpabla som icke-palpabla för-
ändringar lämpar sig väl för finnålspunktion,
de senare med ledning av röntgen (stereo-
taktiskt instrumentarium el liknande) eller
ultraljud (1).

Beroende på lokala traditioner utföres fin-
nålsaspirationen antingen av cytolog, röntge-
nolog eller av behandlande kliniker. I de fall
punktionen utföres av icke-cytolog är det av
största vikt att materialet omhändertas på
sådant sätt att förutsättningen för den mikro-
skopiska diagnostiken optimeras. Detta upp-
nås bäst genom att rutiner för preparatmärk-
ning, hantering av aspirerad vätska, utstryks-
teknik, fixeringstyp och transport etableras i
samråd mellan diagnosticerande cytolog och
den som utför punktionen. 

Mellannåls- grovnålsdiagnostik
(Core Needle Biospy CNB):
I de fall den cytologiska diagnosen är inkon-
klusiv eller då det föreligger diskrepans mel-
lan den mammografiska och cytologiska
bedömningen kan mellannåls- eller grovnåls-
biopsi av vävnadsmaterial ge högre diagnos-
tisk säkerhet. På vävnadsbiopsin kan patolo-
gen bedöma histologiska förändringar, even-
tuell invasivitet och också utföra komplette-
rande analyser såsom steroidreceptorinnehåll.

Excisionsbiopsi, sektorresektion,
mastektomi:
Exciderad bröstvävnad undersökes av patolo-
gen vanligen före fixering för makroskopisk
bedömning av förändringen och resektions-
marginaler. Preparatet nålas upp och märkes
på sådant sätt att patologen kan orientera 
preparatet och göra adekvat mikroskopisk
radikalitetsbedömning (Fig. 1).

Fig. 1
Sektorsresektat uppnålat på platta, resektionsyta mot 
kvarvarande bröstvävnad tuschad svart. Gul nål indikerar
röntgenologiskt tumörläge.

Efter utskärning av patolog, fixering och 
preparering utförs mikroskopisk bedömning
med typning av förändringen och radikalitets-
bedömning. Vid cancer bedöms histologisk
typ, malignitetsgrad enligt Nottingham
Histologic Grade (se nedan), kärlinvasion,
eventuell multifokalitet och förekomst av
andra vävnadsförändringar. Vidare utförs
immunhistokemisk analys av östrogen- och
progesteronreceptorer och andra prognostiska
och prediktiva faktorer.

35

Cytologi och patalogi
Gunilla Chebil



Benigna förändringar: 
Fibroadenom och relaterade förändringar
såsom juvenilt fibroadenom, tubulärt adenom
och phyllodestumör. Fibroadenom är en av de
vanligaste orsakerna till palpatorisk resistens i
bröstet. Förändringen förekommer i alla åldrar
med högsta incidens mellan 20 och 30 år. 
Juvenilt fibroadenom är en välavgränsad lobe-
rad snabbt tillväxande förändring som kan bli
15–20 cm i diameter, vanligen solitära och har
såväl makroskopiskt som mikroskopiskt
samma karakteristika som konventionella
fibroadenom. Efter radikal excision av för-
ändringen är recidiv ovanligt. Differential-
diagnos: Unilateral juvenil hypertrofi och
phyllodestumör.
Phyllodestumör är en ovanlig tumör, förekom-
mer i alla åldrar, dock mindre vanligt före 
40 års ålder. Tumören är vanligen välavgrän-
sad med diameter upp till 40 cm. Den har 
likheter mikoskopiskt med fibroadenom men
med en hypercellulär stromakomponent
(Fig.2). Avhängigt den mesenkymala tumör-
komponenten klassificeras phyllodestumören
som benign, borderline eller malign. Lokal-
recidiv efter icke-radikal primärkirurgi är 
vanligt även vid benigna phyllodestumörer.
Stor variation avseende malignitetsrisken är
rapporterad (2,3,4).

Fig.2
Benign phyllodestumör

Fibrocystiska förändringar inkluderande cys-
tor och apokrin metaplasi (Fig.3 och 4).

Sammanfattande benämning på en rad 
olika förändringar i bröstkörteln hos kvinnor
huvudsakligen i fertil ålder karakteriserade 
av en palpabel förändring som kan fluktuera 

i relation till menstruationscykeln. Fibro-
cystiska förändringar kan vara av nonprolife-
rativ eller proliferativ typ, dvs med eller utan
epitelhyperplasi. Inslaget av cystisk kompo-
nent kan variera från mikroskopiska cystor till
palpabla cystor med upp till 10 cm diameter.
Cystdiagnosen bekräftas vanligen genom
FNA.

Diagnostiska kriterier för 
benign cysta
Resistens eller röntgenologiskt påvisad lesion 
försvinner helt efter aspiration

Aspiratet ej blodinnehållande

Cellpopulation bestående av makrofager, apokrina 
epitelceller och debris

Fig. 3
Fibrocystisk förändring med mikrocystor

Fig. 4
Fibrocystisk förändring med apokrin metaplasi

Papillära förändringar inkluderande duktala
papillom, adenoma of the nipple.

Terminologin avseende papillära lesioner
varierar mellan olika auktoriteter. Den sven-
ska patologgruppen ansluter till Ellis, Elston
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och Pinder med benämningen ”Ductala papil-
lom” oavsett lokalisation, antal och patientens
ålder (5,6). 

Ductala papillom är benigna neoplastiska
förändringar vanligen lokaliserade peri- eller
subareolärt. Patienten är vanligen >35 år, men
förändringen förekommer i alla åldersgrupper,
även hos barn. Differentialdiagnos vid större
lesioner är intracystisk papillär 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 innebär ett ökat antal celler
antingen pga ökad cellproliferation eller min-
skad apoptos (programmerad celldöd). Epitel-
hyperplasi i bröstkörtel har tidigare benämnts
bl a epitelios och papillomatos. Enkel hyper-
plasi omfattar en begränsad epitelförtjockning
ovan basalmembranet. Förändringen innebär
ingen ökad malignitetsrisk och skall skiljas från
måttlig och florid hyperplasi (tabell nedan).
Skleroserande förändringar inkluder sklerose-
rande adenos, mikroglandulär adenos och strå-
ligt ärr. Såväl kliniskt, mammografiskt som
histologiskt (CNB) är skleroserande förän-
dringar svåra att differentialdiagnostisera mot
tubulär cancer. För en säker histopatologisk
diagnos måste skleroserande förändringar
undersökas som excisionsbiopsier. 

Flera rapporter (7,8) har visat en viss ökad
risk för bröstcancer hos patienter med sclero-
serande adenos, medan andra ej funnit någon
riskökning (9,10). Huruvida stråligt ärr är en
premalign lesion har varit och är fortfarande
under debatt (11-14).

Övriga inkluderande ductektasier, mastit, fett-
nekros, fibromatos, lipomatösa förändringar,
benigna vaskulära förändringar.

Atypiska hyperplasier:
I denna grupp ingår histologiska förändringar
med ökad  risk för malignitetsutveckling.
Måttlig och florid hyperplasi är epitelhyper-
plasier med, enligt flera studier (15), viss ökad
malignitetsrisk jämfört med kvinnor utan
hyperplasi. Andra studier tonar ner risken för
malignitet associerat till denna grupp av hyper-
plasier (5).
Atypisk ductal hyperplasi (ADH) Epitel-
hyperplasi med atypi som i kliniska follow-up
studier visats medföra ökad risk för bröstcancer
såväl i det biopserade bröstet 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 varför ADH
i CNB kan vara underdiagnostik (16).
Lobulär neoplasi: Atypisk lobulär hyperplasi
(ALH) och Lobulär Cancer In Situ (LCIS) ses
huvudsakligen hos premenopausala kvinnor.
Förändringarna  är inte associerade med pal-
pationsfynd eller specifika mammografiska
förändringar (17). Förändringarna är ofta mul-
tifokala, multicentriska, bilaterala. LCIS har i
flera studier visats vara en riskfaktor för utveck-
ling av invasiv bröstcancer (18,19) Det finns
data som talar för att ALH är en premalign
lokal förändring med viss ökad generell risk
för cancer i båda brösten (20) företrädesvis hos
kvinnor med bröstcancer hos mor, dotter eller
syster. Fortfarande råder ingen konsensus om
hur patienter med incidentiellt funna förän-
dringar av ALH och LCIS vid biopsi skall
behandlas (13).
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Non proliferativa lesioner utan
ökad malignitetsrisk

Cystor
Apokrin metaplasi
Enkel ductal hyperplasi
Fibroadenom

Proliferativa lesioner utan atypi
med viss ökad malignitetsrisk

Måttlig och florid hyperplasi
Intraductala papillom
Skleroserande adenos

Atypiska hyperplasier med
ökad malignitetsrisk

Atypisk duktal hyperplasi (ADH)
Lobulär neoplasi (ALH, LCIS)



Maligna förändringar:
Typning utförs enligt WHO 1981 med på flera
håll i landet tillägg av den s k Linellklassifi-
kationen (21,11).
Ductal cancer in situ (DCIS) svarar efter infö-
rande av mammografiscreening för 15-20%
av nydiagnosticerad bröstcancer i Sverige (enl
uppgift i Nationellt vårdprogram för bröstcan-
cer 2002). Flera modeller för klassifikation av
DCIS föreligger och är under utveckling. Den
svenska patologgruppen har valt att utöver
bedömning av lesionens storlek och resek-
tionsmarginaler gradera DCIS utifrån kärn-
storlek och förekomst eller frånvaro av nekros
i enlighet med Consensus Conference on the
Classification of Ductal Carcinoma In Situ
(22).
Lobulär cancer in situ (LCIS) se ovan 
– Lobulär neoplasi.
Invasiv cancer. Ur prognostisk synvinkel
bedöms idag gradering av tumören ha en
betydligt större tyngd än typning. Den grade-
ring som används är Nottingham Histologic
Grade (NHG) (stundom kallad ”Elston-
gradering”) (23). Tumören bedöms avseende
tre parametrar: tubulära strukturer, kärnatypi
och mitoser. Parametrarna summeras och gra-
den anges till I, II eller III. Den svenska pato-
loggruppen rekommenderar att utöver NHG
i PAD-utlåtande ange Nottingham Prognostic
Index som sammanväger tumörstorlek, histo-
logisk grad och lymfkörtelstadium. Detta
index har i bl a en svensk studie (24) visats vara
ett starkt prognostiskt verktyg. 

Rutinmässigt utförs på de flesta patolog-
laboratorier immunhistokemisk analys av 
ER (Fig. 5) och PgR (Fig. 6).

Fig. 5

ER-positiv tumör

Fig. 6

PgR-positiv tumör

WHO KLASSIFIKATION (21)
1.a) Invasiv ductal – icke-specificerad typ den

vanligaste typen (i de flesta material
>50%). Uppvisar stora variationer avse-
ende storlek, växtsätt och stromareaktion.

2. Invasiv lobulär – frekvensen varierar i olika
material 0,7–15% huvudsakligen beroen-
de på skillnader i patologers tolkning av
diagnostiska kriterier. 

3. Tubulär – i mammografiscreeningupp-
täckta material 9–19% av invasiva 
cancrar.

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

5. Medullär – rapporterad frekvens 1–7%. 
6. Mucinös – 1–3% av samtliga invasiva

bröstcancrar, ingen incidensökning har
noterats relaterad till mammografi-
screening (25).

7. Övriga typer: Papillär, 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 (tubulär mixed).
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De prognostiskt och behandlingspredik-
tivt viktigaste bedömningarna och ana-
lyserna av invasiv bröstcancer som utförs
på patologlaboratorierna är:
Tumörstorlek
Ingreppets radikalitet
Bedömning av lymfkörtlar med avseen-
de på metastas
Nottinghams Histological Grade
ER-PgR-status
HER2-status
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Varje kvinna vet att hennes bröst är organ som
i mycket hög grad påverkas av könshormoner.
Hennes upplevelse av brösten, framför allt stor-
lek och ömhet, är starkt korrelerade till olika
händelser i hennes reproduktiva liv. Varje
månad förändras brösten i samklang med
menscykeln och under graviditet och amning
sker mer permanenta förändringar av brösten.
Trots dessa tydliga samband vet vi idag myck-
et lite om den biologiska regleringen och hur
östrogen och progesteron (P4) påverkar brös-
ten. Dock har en del blivit klarlagt eller belyst
under de senaste åren.

Bröstets utveckling och fysiologi
Under fosterstadiet stimulerar hormoner ut-
vecklingen av det rudimentära bröstepitelet.
Den prepubertala utvecklingen omfattar en
interaktion mellan det rudimentära epitelet vid
mamillen och det underliggande stromat som
är rikt på fettväv. De lokala induktionsfakto-
rer som reglerar detta är ännu dåligt kända.

I puberteten leder östrogen från ovariet och
tillväxthormon (GH) från hypofysen till en
förgrening och förlängning av mjölkgångarna.
Den tidigaste utvecklingen av alveoli (de sekre-
toriska enheterna) är progesteronberoende.
Förmodligen medieras GH-effekten av IGF-1
(Insulin-like growth factor-1) medan tillväxt-
faktorer som EGF (Epidermal growth factor)
och TGF-alfa (transforming growth factor alfa)
tros mediera östrogeneffekterna lokalt. 

Efter puberteten stimuleras ytterligare för-
grening och förlängning av mjölkgångarna av
hormoner som östradiol (E2), P4, prolaktin,
insulin, GH, glukocorticoider och thyroidea-
hormon.

Bröstkörtelns struktur
Bröstkörteln består av lober som är uppdelade
i lobuli genom tät interlobulär bindväv. Denna
bindväv innehåller många blodkärl och öar av
fettceller. I lobuli grenar större mjölkgångar
(eng. major ducts) upp sig i sk terminala mjölk-
gångar (terminal ducts) som avslutas i de sekre-
toriska enheterna: alveoli (eller acini). Dessa
är omgivna av mer lucker bindväv som är
genomsatt med fina kollagena trådar och ett
stort antal fibroblaster.

Enligt Russo och medarbetare finns det fyra
olika huvudtyper av mjölkgångar var och en
med en specifik grad av proliferation (celltill-
växt) och differentiering (1). Typ –1 gångar 
är omogna – odifferentierade och dominerar
under åren före och efter puberteten och har
högst proliferation. Typ –2 gångar börjar
utvecklas vid puberteten är mer differentiera-
de och har en lägre proliferation än typ –1 gång-
ar. Typ –2 gångarna dominerar hos vuxna 
nulliparae. Typ –3 gångarna utvecklas mer och
mer ju längre graviditeten pågår och har en
ännu lägre andel prolifererande celler och högre
differentieringsgrad hos epitelet än typ –2
gångarna. Detta gör dem mindre mottagliga
för carcinogena stimuli än typ 1 och 2 (1).
Utvecklingen av typ 4 gångar kräver en lång-
varig/fullgången graviditet och de differen-
tierar således under sen graviditet och har 
den lägsta proliferationsnivån. Dessa gångar 
försvinner vid involutionen efter amnings-
perioden. Detta medför att typ –3 gångarna är
de mest differentierade och minst prolifere-
rande hos parae.

Bröstets hormonella reglering
Charlotta Dabrosin och Gunnar Söderqvist
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Bröstet under graviditet
Under graviditeten sker en uttalad utveckling
av lobuli och alveoli i bröstet. Hormoner som
prolaktin, GH, IGF-1, insulin, glukocorticoi-
der, E2 och P4 stimulerar den utvecklingen.
Under den första hälften av graviditeten sker
en snabb proliferation av bröstepitelet och spe-
ciellt av de alveolära strukturerna. Denna
åtföljs av en minskning av den intralobulära
bindväven och fettväven vilket medför att en
mycket högre andel av bröstvävnaden kom-
mer att utgöras av epitel. Under den andra
hälften av graviditeten sker den huvudsakliga
differentieringen till fungerande sekretoriska
enheter. Detta sker under hormonpåverkan av
E2, P4, placentalaktogen, placentärt GH, pro-
laktin, oxytocin och tillväxtfaktorer som EGF
och colony stimulating factor-1. Efter partus
sjunker ett flertal hormonnivåer, speciellt E2
och P4. En efterföljande prolaktinökning
inducerar därefter att alveoli kommer att pro-
ducera mjölk. Efter amningstidens slut sker en
prolaktinminskning som åtföljs av apoptos
(programmerad celldöd) och involution i
bröstkörteln.

Könshormoners roll vid 
bröstcancerutveckling
Bröstcancer är den vanligaste cancerformen
bland kvinnor i västvärlden. I Sverige drabbas
drygt 6000 kvinnor/år och 1500 kvinnor dör
årligen av denna sjukdom. Lång tids expone-
ring för östrogen och/eller gestagen (både
kroppseget och i form av olika hormonbe-
handlingar) ökar risken för att utveckla bröst-
cancer (2-4). 

Cancerutveckling i en vävnad sker sanno-
likt på flera olika nivåer som brukar samman-
fattas i initiering, promotion och progression.
Vid initieringen uppstår skador på DNA 
vilket kan leda till överuttryck av onkgener
eller att kontrollmekanismer för normal cell-
cykel förloras. Resultatet blir en okontrollerad
proliferation och/eller minskad apoptos av
defekta celler vilket kan leda till tumörutveck-
ling. När en tumör når en storlek på mer än
ett par mm är kärlnybildning, angiogenes (5),

nödvändig för fortsatt lokal tillväxt och meta-
stasering. För att metastasering ska ske måste
det också ske en nedbrytning av basalmem-
branen med hjälp av olika proteasenzymer.
Dessutom måste immunsystemet sättas ur spel
eller vara defekt för att tillåta att tumörproces-
sen kan fortgå. Könshormoner har visat sig
kunna påverka alla dessa system antingen
direkt eller indirekt. Vad den sammanlagda
effekten blir i bröstvävnaden lokalt är idag
dåligt känt. 

Könshormoner och initiering av
bröstcancer
Östrogenets delaktighet i carcinogenes har
framför allt tillskrivits dess förmåga att via
receptorer stimulera proliferation. Nyare data
talar dock för att östrogen också kan vara direkt
genotoxist. Både i experimentella djurstudier
och i human bröstvävnad kan man påvisa att
en oxidativ metabolism av östrogen äger rum
med hjälp av specifika cytokrom P450 enzy-
mer. Vid oxidativ metabolism av 17-beta östra-
diol (E2) kan E2- 3,4 quinon metaboliter bil-
das vilka är direkt genotoxiska. Dessa metabo-
liter kan också ingå i en redoxcykel där andra
genotoxiska fria radikaler så som hydroxylra-
dikaler bildas (6). Fria radikaler bildas alltid
vid människans metabolism eftersom den är
beroende av syre. Dessa fria radikaler är invol-
verade i flera olika reglersystem så som cell-
cykelreglering, differentiering och apoptos.
Vårt immunsystem använder sig i hög grad av
fria radikaler för att försvara sig mot t.ex. bak-
terier. Vi är alltså beroende av att fria radika-
ler bildas men ett överskott kan vara ogynn-
samt då dessa kan ge upphov till DNA skador.
Radikalerna kan också påverka funktionen av
proteiner och fetter. För att kroppen ska ha en
balans av fri radikalbildning har vi under evo-
lutionen utvecklat ett antioxidativt reglersys-
tem. Östrogen har visat sig kunna påverka flera
antioxidativa system i bröstvävnad (7-9). I
bröstcancer har flera av dessa antioxidanter
visat sig vara förändrade vilket antyder att detta
kan vara en faktor som är involverad i bröst-
cancerutveckling (10). 
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Könshormoner och 
proliferation/apoptos
Riskerna för cancerutveckling under hormon-
behandling påverkas via regleringen av cell-
proliferation. Hög andel prolifererande celler
i ett visst organ eller celltyp kan öka risken för
neoplasi och malign transformation vilket
visats både in vitro och in vivo(11-13). Ett ini-
tierande stimulus ger genetiskt förändrade cel-
ler. Så länge dessa är i vila händer inget men
när de prolifererar (promotion via ett andra
icke carcinogent steg) kan stegvis en tumör
utvecklas. 

Ett komplext samspel mellan östrogen, P4,
insulin, cortikosteroider, prolaktin, tillväxt-
faktorer och deras receptorer såväl som sam-
verkan mellan fettväv, bindväv och epitel tros
reglera celltillväxten av det normala mogna
bröstepitelet in vivo. Både den hormonella
regleringen av det normala bröstkörtelepitelet
och hormonella riskfaktorer för bröstcancer är
dock kontroversiella områden. En viktig orsak
till detta är att in vivo och in vitro studier har
givit motstridiga resultat (14-17). Progesteron/
gestagener har visats antingen öka, minska eller
inte ha någon effekt alls på mitosaktivitet och
proliferation i mammarepitelet. Allt fler data
pekar dock på att celltillväxten in vivo i det
normala bröstet är högst under lutealfasen av
menstruationscykeln (16, 17). 

Komplexa effekter av 
gestagener
Medan östrogener är klart mitogena för brös-
tets epiteliala celler är således de gestagena
effekterna mycket mer komplexa. I endome-
triet hämmar gestagener den östrogeninduce-
rade progressionen av cellcykeln tidigt i G1
fasen medan i bröstet (cancerceller i kultur)
gestagener både kan stimulera och hämma pro-

liferation. Då man upptäckt olika isoformer
av såväl östrogen- som progesteronreceptorn
samt funnit att ett flertal tillväxtfaktorer såsom
IGF-1, EGF och b- FGF (basic fibroblast
growth factor) kan stimulera proliferation och
cellcykelprogression även utan närvaro av ste-
roider eller andra hormoner, komplicerar detta
bilden ytterligare (18). I experiment med
bröstcancercellinjer har gestagener visats öka
cellcykelprogressionen endast tillfälligt (1
varv), medan kontinuerlig gestagenstimule-
ring har visats stänga av cellcykeln (18).

In vivo stämmer dock inte alls dessa fynd.
Cynomologa macaquer (apor hormonellt och
cytogenetiskt mycket lika människan) som fick
två års kontinuerlig kombinerad behandling
med östrogen/gestagen fick en signifikant ökad
bröstcellshyperplasi jämfört med enbart östro-
genbehandling (11). Man fann vidare att pro-
liferation och hyperplasi var högst i gruppen
som fått kontinuerlig östrogen/ gestagenbe-
handling trots påtaglig nedreglering av både
östrogen och progesteronreceptorer (11).
Detta kan bero på att steroidreceptormedie-
rad proliferation förekommer även vid myck-
et låga receptornivåer men kan också mycket
väl vara en indikation på icke receptormedie-
rade steroideffekter tex. via tillväxtfaktorer
och/eller deras receptorer. Dessa tillväxtfakto-
rer kan indirekt dessutom vara reglerade av
könshormoner och variera t.ex. med mens-
cykeln (19, 20). Koncentrationen av östrogen
och progesteronreceptorer i bröstvävnad är
bara ca 1/20 av endometriets.

Helt färska data visar dessutom att postme-
nopausala kvinnor får en signifikant ökad
bröstcellsproliferation med kontinuerlig kom-
binerad östrogen- gestagenbehandling, såväl
av konjugerade östrogener (CEE)/medroxi-
progesteronacetat (MPA) som E2/norethiste-
ronacetat/(NETA) eller E2-valerat/dienogest
(21).  

Regionala skillnader
Skillnader i tumörincidens i olika delar av
bröstvävnaden har också konstaterats och cirka
50% av bröstcancrarna diagnostiseras i den

FAKTARUTA

Östrogen kan vid sin metabolism bilda
quinoner som är genotoxiska



yttre övre laterala kvadranten. Dessutom 
verkar cancern något vanligare i vänster bröst
än i höger. En viktig förklaring är att det finns
mer bröstkörtelvävnad i övre laterala kvadran-
terna samt att vänster bröst ofta är något stör-
re än höger. Man har undersökt steroidrecep-
torexpression och proliferation på olika stäl-
len i brösten på cynomologa macaquer. Man
fann inga skillnader i östrogen- eller progeste-
ronreceptorexpression eller proliferation i olika
delarna av bröstet (22). 

Hormonell proliferationsreglering 
premenopausalt in vivo
Det finns mycket få studier av proliferations-
reglering i det normala bröstet. Hos friska för-
sökspersoner ökade andelen celler positiva för
proliferationsmarkören Ki67 Mib-1 signifi-
kant från follikelfas till lutealfas. Data visar
också signifikant positiv korrelation mellan
proliferation och serum-progesteronnivåer
(17). Detta stämmer med studier på vävnads-
material där man funnit tydligt högre prolife-
ration i lutealfasen (15, 23). En annan studie
av benign bröstvävnad har dock visat maximal
proliferation i follikelfasen (24).

Effekter av HRT och hormonell
antikonception på proliferation i
bröstvävnad
Senaste åren har fem stora epidemiologiska
studier och en prospektiv randomiserad 
studie visat en signifikant större riskökning 
för bröstcancer vid långtidsbehandling med
östrogen/gestagen jämfört med bara östrogen
(3, 4, 25-27). Äldre kvinnor kan ha en ytter-
ligare ökad risknivå (28). Biologisk kunskap
om regleringen av det normala bröstet under
fysiologiska förhållanden och under hormon-
behandling är helt nödvändig för att tolka de
epidemiologiska data för en individuell risk-
bedömning. 

När man studerade kirurgiskt postmeno-
pausala cynomologa macaquer visade de efter
2,5 års kontinuerlig kombinerad behandling
med konjugerade östrogener (CEE)/ MPA
(medroxiprogesteronacetat) signifikant mer
hyperplasi i bröstepitelet än vid behandling

med enbart östrogen (11). 
I motsats till detta fann man i en studie min-

skande bröstcellsproliferation efter förbehand-
ling med percutant progesteron + östradiol i
jämförelse med samma behandling med enbart
östrogen hos kvinnor som genomgått bröst-
kirurgi (29). I den studien var dock vävnads-
koncentrationen av östradiol och progesteron
klart över fysiologiska nivåer. 

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

Fler studier har visat att kvinnor under p-
pillerbehandling hade signifikant högre andel
prolifererande celler jämfört med obehandla-
de kvinnor (19, 33, 34).

Postmenopausal 
proliferationsreglering in vivo
I en pilotstudie undersöktes 12 friska postme-
nopausala kvinnor under behandling med
östradiolplåster (Estraderm) 50 mikrog/24h
med sekventiellt tillägg av antingen MPA 
5 mg dagligen eller vaginal progesterongel 
8 mg varannan dag under 12 dagari en 28-
dagars cykel. Medelvärdet på prolifererande
bröstepitelceller under östrogenfas var 1,4%
och under östrogen/gestagenfas 2,1%, en icke
signifikant skillnad (35). 

Två prospektiva kontrollerade studier av
bröstcellsproliferation före och efter HRT i
etablerade doser och regimer jämfört med nya
läkemedel har genomförts. I dessa jämfördes
östradiol 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 båda typerna av konti-
nuerlig kombinerad östrogen/gestagenterapi
ökade proliferationen signifikant från cirka 2%
positiva celler obehandlat till 6,5-9% efter 6
månaders behandling, utan inbördes skillnad.
I tibolon-gruppen var värdena före behand-
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ling ca 2% och efter 6 månaders behandling
ca 2,8%, ej signifikant skillnad. (21). 

Hofseth et al. tog kirurgiska biopsier på
kvinnor i närheten av kliniskt och/ eller mam-
mografiskt konstaterade bröstknölar och mätte
proliferation med båda markörerna PCNA och
Ki-67 (36). Man fann för bägge en signifikant
högre proliferationsnivå för kvinnor med kon-
tinuerlig kombinationsbehandling (merpar-
ten av materialet med CEE + MPA) än för
kvinnor med enbart östrogen eller obehand-
lade kontroller (36). Valdivia et al. gjorde biop-
sier med grovnål på 37 friska postmenopausa-
la försökspersoner och mätte proliferation med 
Ki-67 samt apoptos. Kvinnor med kontinuer-
lig kombinerad behandling med CEE 0,625
mg + MPA 5mg hade signifikant högre proli-
feration och antiapoptotiskt protein Bcl-2 efter
12 mån behandling än de kvinnor som fick
tibolon 2,5 mg dagligen. (IMS, Berlin 2002).

Konversion av könshormoner i
bröstvävnad.
Nyare studier har påvisat att östrogeneffekter
kan påverkas starkt av hormonmetabolism och
biosyntes i perifera målorgan. Detta medför
att plasmakoncentrationen av östrogen inte
avspeglar den biologiska effekten på målorgan-
nivå. Bröstet och andra målorgan innehåller
ett flertal nyckelenzymer som reglerar 
vävnadskoncentrationerna av de olika östro-
generna som ju har mycket olika potens och
receptoraffinitet. 

Östronsulfat (E1S) är det mest rikligt före-
kommande östrogenet såväl pre- som postme-
nopausalt. E1S kan inte bindas till östrogen-
receptorn men kan lokalt omvandlas av
steroidsulfatas till östron och vidare till östra-
diol och på så sätt utöva biologisk aktivitet.
Konversionen ovan är väldokumenterad i
bröstcancervävnad liksom att bildning av E2
från E1S är kvantitativt mycket viktigare än
aromatisering från androstendion via enzymet
aromatas. Höga steroidsulfatasnivåer har visats
korrelera med dålig prognos hos patienter med
ER+ bröstcancer och med tumörstorlek (37,
38). I motsats till bröstcancer finns betydligt
färre data från normal bröstvävnad. Kombi-
nerade p-piller, androgener, 19-norsteroider,
danazol samt tibolon är exempel på ämnen
som visats hämma sulfatas i olika studier av
malign och benign bröstvävnad (39, 40). 

Ett annat nyckelenzym i vävnadsreglering-
en av steroider är 17- HSD vilket katalyserar
konversionerna till (Typ1) och från (Typ2) E1
till E2. 

I normal bröstvävnad har 17- HSD typ 1
påvisats (41) med högre aktivitetet hos p-
pillerbehandlade än under normal menstrua-
tionscykel samt högre hos obehandlade kvin-
nor med låga endogena E2(43). Detta tyder
på att enzymet har en reglerfunktion för
vävnadsöstrogen i normal bröstvävnad samt
att syntetiska p-pillersteroider kan ge en ökad
vävnadskoncenteration av östradiol via detta
enzym (43). Typ 2 enzymet som också finns
påvisat i normal bröstvävnad i mycket hög 
procent har bara påvisats i ca 10% av ER+ och
ca 30% av ER- bröstcancerfall (41).
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FAKTARUTA PROLIFERATION:

1) Andelen prolifererande bröstceller hos
friska obehandlade pre och post-
menopausala kvinnor är ca 2% (mätt
med markören Ki-67 eller TLI)
[evidensgrad 2]

2) Andelen prolifererande bröstceller
(mätt med markören Ki-67,PCNA
eller TLI) hos friska p-piller behand-
lade kvinnor är signifikant högre än
hos obehandlade. 
[evidensgrad 2]

3) Andelen prolifererande bröstceller
(mätt med markören Ki-67 eller
PCNA) hos friska postmenopausala
kvinnor behandlade med kontinuer-
lig kombinerad HRT (konventionell
behandling motsv 2 mg E2 resp 1 mg
NETA) är signifikant högre än hos
obehandlade. eller hos behandlade
med enbart östrogen eller tibolon.
Data från lågdosbehandling saknas.
[evidensgrad 3]



Könshormoner och 
proteasaktivitet
Proteasaktivitet är en nödvändig del för tumör-
tillväxt och metastasering. Proteasenzymer
behövs både för nedbrytning av basalmem-
bran för att cancerceller skall kunna spridas
men också för att tumörens angiogenes, kärl-
nybildning, skall kunna utvecklas. Flera olika
proteasenzymer är sannolikt involverade i
bröstcancerutveckling och spridning av eta-
blerad bröstcancer så som urokinas plasmino-
gen activator (uPA), matrix metalloproteina-
ser (MMPs) och Cathepsin D. Cathepsin D
genen har bindningsställen för östrogen och
vid behandling av östrogen till hormonbero-
ende bröstcancer ökar Cathepsin D nivåerna
(44, 45). Hur MMPs och uPA är hormonellt
reglerade i bröst och bröstcancer är idag ofull-
ständigt känt. I endometriet har MMPs visat
sig vara hormonellt reglerade vilket talar för
att även MMPs i bröstvävnad står under hor-
monell kontroll (46, 47).

Könshormoner och angiogenes 
Angiogenes, kärlnybildning, förekommer
fysiologiskt i kvinnans reproduktiva mens-
cykel, vid fosterutveckling och sårläkning.
Patologisk angiogenes är en mycket viktig fak-
tor vid cancer och inflammation. Den vikti-
gaste faktorn för kärlnybildning är aktivitet av
en tillväxtfaktor för endotelceller i blodkärlens
väggar nämligen VEGF (vascular endothelial
growth factor) som stimulerar endotelcellstill-
växt och ökar kärlpermeabiliteten. I bröstcan-
cer har man funnit att VEGF mRNA är upp-
reglerat jämfört med normal vävnad och att
höga vävnadsnivåer (mätt i tumörhomogenat
eller med immunohistokemi) av VEGF är kor-
relerat till dålig prognos både hos lymfkörtel-
positiva och körtelnegativa patienter (48, 49).
Flera olika isoformer av VEGF förekommer
vilka härrör från samma gen. De längre isofor-
merna är heparinbundna medan de kortare
förekommer i löslig form. En jämvikt mellan
de olika formerna finns och för att vara biolo-
giskt aktivt måste VEGF vara i sin lösliga form
i extracellulärvätskan. Tillväxtfaktorn IGF-1
som stimulerar cellproliferation har även visat
sig kunna inducera produktionen av VEGF.
Östrogen modulerar både fysiologisk och 
patologisk angiogenes främst via effekter på
endotelceller. VEGF uttrycket har också visat
sig vara könshormonberoende i kvinnans
reproduktiva organ och ett östrogenberoende 
element i genen för VEGF har nyligen blivit
identifierat. Experimentella studier har visat
att östrogenantagonisten/agonisten tamoxi-
fen, den vanligaste antihormonbehandling vid
östrogenkänslig bröstcancer, hämmar angio-
genes trots att tamoxifen ökar mRNA nivåer
av VEGF på samma sätt som östrogen (50).
Detta tyder på en mycket komplex hormonell
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FAKTARUTA 

Resultat som indikerar att 17 HSD-akti-
vitet i malign och omgivande bröstväv-
nad påverkas av tumörderiverade fakto-
rer (39, 41, 42) 
1) 17HSD aktivitet ökad i tumörer, upp-

reglering av 17- HSD typ I
[evidensgrad 1]

2) Konversionen E1 E2 ökad i tumörer
[evidensgrad 1]

3) E2 koncentrationen ökad i tumörer
[evidensgrad 1]

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

5) 17-HSD aktivitet i omgivande vävnad
relaterad till tumöraktivitet.
[evidensgrad 2]

6) Ändrat enzymmönster (ökad typ I och
minskad typ II HSD) i tumörer med
sent återfall
[evidensgrad 3]

FAKTARUTA

Proteasaktiviteten i bröst och bröstcan-
cer står sannolikt under hormonell kon-
troll



reglering av angiogenes i bröstcancer. I nor-
mal bröstvävnad på människa och icke huma-
na primater finns studier som tyder på att
VEGF är reglerat av könshormoner (51-53).
Även detta mycket centrala område i bröstcar-
cinogenes måste utredas vidare vad gäller hor-
monell styrning i normal och malign bröst-
vävnad. 

Könshormoner och immunologi
Vi vet idag att det föreligger en könsskillnad i
immunsvaret hos kvinnor respektive män.
Kvinnor har en ökad incidens av autoimmu-
na sjukdomar och ett bättre tillfrisknande efter
sepsis och trauma (54, 55). P-piller och gravi-
ditet förändrar också sjukdomsförloppet hos
kvinnor med autoimmun sjukdom (56). Det
har också visats att östrogen kan modulera
uttrycket av vissa cytokiner så som IL-2, IL-
6, IL-10 och IFN-g i flera cellsystem (57-60).
Östrogen kan också modulera sekretionen av
cytokiner från humana CD4+ celler som är
cytotoxiska T-celler. Vid fysiologiska koncen-
trationer av östrogen ökar IFN-g produktio-
nen medan IL-10 sekretionen är normal. Höga
farmakologiska doser av östrogen ökar IL-10
nivåerna medan IFN-g är opåverkat (60).
Lymfocyter från kvinnliga möss har också visat
sig producera högre nivåer av IFN-g efter
immunstimulering än manliga möss och genen
för IFN-g har visat sig ha en östrogenkänslig
promotor (61, 62). Presentation av tumöran-
tigen för T-cells receptorer är nödvändigt för
initiering av ett immunsvar riktat mot tumö-
rer. Hur könshormoner påverkar denna pre-
sentation är idag mycket lite känt men med
tanke på den potenta effekt östrogen har på
immunsystemet är detta sannolikt av stor
betydelse. 

Fytoöstrogeners effekter på bröst-
vävnad
De exakta mekanismerna varför könshormon-
exponering ökar risken för bröstcancer är dåligt
kända men vi vet genom epidemiologiska stu-
dier att bröstcancerincidensen uppvisar stora
regionala variationer i världen. Migrations-
studier har visat att det beror på omgivnings-
faktorer t.ex. dieten snarare än på genetiska
faktorer. Den högsta incidensen av bröstcancer
förekommer i västvärlden där dieten känne-
tecknas av ett högt fettintag, rikligt med kött
och lågt fiberintag. I asiatiska populationer där
bröstcancerfrekvensen är låg kännetecknas 
dieten istället av en växtbaserad föda med stort
innehåll av s.k. fytoöstrogener. Fytoöstrogener,
lignaner och isoflavonoider som genom tarm-
floran bildas efter intag av bl.a. soja och lin-
frö, är ämnen som har en strukturell likhet
med östrogen (63). Fytoöstrogener har en svag
östrogenlik effekt och en tänkbar mekanism
är att de skulle verka som kompetetiva agonis-
ter på ER och på det sättet minska den biolo-
giska aktiviteten av det endogena östrogenet.
Flera andra system kan också påverkas av fyto-
östrogener vilket man visat i experimentella
djurstudier och i cellodling. Dessa inkluderar
ökning av SHGB, vilket leder till en minsk-
ning av biologiskt aktiva könssteroider, inhi-
bering av tyrosin och andra kinaser, för-
ändringar av tillväxtfaktorers aktivitet, inhi-
bering av angiogenes, samt påverkan på flera
olika enzymer involverade i steroidhormon-
metabolismen (64, 65). Den skyddseffekt man
observerat av fytoöstrogener har framför allt
observerats då dessa ämnen givits till djur före
puberteten alternativt till mamman i samband
med graviditeten (64). Även humanstudier har
visat att ett högt intag av soja före och under
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FAKTARUTA

Östrogen stimulerar angiogenes vid
bröstcancer och sannolikt i normalt
bröst.

FAKTARUTA

Immunsystemet påverkas av könshor-
moner vilket kan ha betydelse för carci-
nogenes i bröstet.
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puberteten skyddar mot bröstcancer senare i
livet (66). Det finns idag dock inga studier
som visat att intag av fytoöstrogener till vuxna
kvinnor som lever i västvärlden skyddar mot
uppkomsten av bröstcancer (64).
Intag av fytoöstrogener senare i livet påverkar
sannolikt ej risken för bröstcancer.

Avslutande synpunkter
Vi har illustrerat ovan att den hormonella
regleringen av bröstvävnad är komplex och vi
befinner oss i början av kunskapsutveckling-
en. Hur könshormoner påverkar normalt bröst
är mycket viktigt att utreda för att i framtiden
skall kunna minska bröstcancerincidensen.
Att utreda hur könshormoner påverkar etable-
rad bröstcancer är också mycket viktigt för
valet av behandling, både av kvinnan med
pågående cancer och av kvinnan som tidigare
genomgått bröstcancerbehandling.

En av orsakerna till att normal fysiologi i
bröst idag är ofullständigt kartlagd är att det

saknas relevanta metoder för att undersöka
normal bröstvävnad in vivo. Förutom vid
bröstförminskningsoperationer är normala
bröst aldrig föremål för kirurgi vilket innebär
att vävnad inte finns tillgänglig för undersök-
ningar. Hyperplastiska bröst innehåller dess-
utom inte normal bröstvävnad utan innehål-
ler en större andel fettvävnad och mindre andel
epitelvävnad. Då bröstet är ett målorgan för
menstruationscykelns hormonsvängningar
krävs att djurmodeller har samma endogena
hormonella miljö som människan. Cellodling
av normala bröstepitelceller kan ge informa-
tion om cellulära händelser, men bröstet består
av fett, bindväv och körtelvävnad vilka alla är
metabolt aktiva och tillsammans skapar en
lokal unik miljö, bör bröstet undersökas in
situ. Det finns alltså ett stort behov av att
utveckla minimalinvasiva metoder som gör
undersökningar av normalt bröst möjliga.
Mikrodialys, som bäst kan beskrivas som ett
konstgjort blodkärl som läggs in i vävnaden
och genom detta möjliggör mätning av lokal
metabolism, har visat sig vara en minimalin-
vasiv reproducerbar metod för bröstvävnad
som inte medför några komplikationer (8).
Finnålspunktion för mätning av proliferation
och/eller apoptos är en annan in vivo teknik. 
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FAKTARUTA

Intag av fytoöstrogener före och under
pubertet kan skydda mot bröstcancerut-
veckling.
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Sökstrategi
Litteratursökning har gjorts i Medline och Pub
Med för åren 1967-2003 med sökning på de
olika i rapporten aktuella benigna bröstsjuk-
domarna samt dessa sjukdomar kombinerade
med ”breast cancer”.

Relevanta artiklar har tagits fram i abstracts,
dessutom har artiklar, som bedömts vara av
särskilt intresse, t.ex. studier rörande cancer-
risken vid de olika benigna tillstånden, fram-
tagits i fulltext. 

Information har vidare hämtats från över-
sikter och läroböcker.

Innehållet i kapitlet har ej varit föremål för
värdering i Cochraneöversikt

• Inledning
• Fibroadenom
• Cystor
• Mastalgi
• Infektioner
• Sekretion från mamillen
• Papillom
• Sammanfattning

Inledning
Benigna bröstsjukdomar drabbar drygt 60%
av alla kvinnor enligt populationsundersök-
ningar(1). På en specialiserad bröstmottagning
är den ungefärliga relationen mellan benigna
sjukdomar och cancer 10:1(2). Att döma av
publicerad litteratur har benigna tillstånd i
brösten rönt ett ganska ringa intresse och

egentligen mest uppmärksammats som even-
tuella riskfaktorer för malignitetsutveckling. 

Många olika klassificeringar finns för
benign bröstsjukdom, vilket leder till
begreppsförvirring. Nedan följer en modern
klassificering som kan tjäna som underlag för
hantering av dessa tillstånd.

ANDI = Abberations of normal
development and involution
Detta begrepp täcker såväl fysiologi, klinik som
histopatologi och omfattar större delen av 
de benigna tillstånden i brösten, varvid verk-
lig sjukdom endast utgör en mindre del av 
spektrat (2). ANDI-konceptet innebär att de
flesta benigna tillstånden i brösten egentligen
är varianter av normala processer och att det
föreligger en utvecklingskedja:

Normal – Avvikelse – Sjukdom
Detta betraktelsesätt får konsekvenser för
behandlingsindikationer. Vid säker benign
diagnos gäller med undantag av vissa tillstånd,
t.ex. infektioner, intraduktala papillom följan-
de rekommendationer:
1. I första hand information och stöd
2. Medicinsk behandling i en del fall
3. Mera sällan kirurgi

Fibroadenom
Förekomst och incidens
Fibroadenom förekommer framför allt i åldrar-
na 15-30 år. Enstaka fall ses postmenopausalt
i samband med HRT.

Incidensen uppskattas till 2000-3000 fall i
Sverige per år.

Benigna bröstsjukdomar
Yngve Einerth och Ann-Christine Källström
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Patologi
Mikroskopiskt påvisas ofta en hyperplasi, som
kan vara uttalad och som kan orsaka differen-
tialdiagnostiska problem mot cancer vid cyto-
logisk bedömning. (se nedan)

Klinik och förlopp
Fibroadenom är ofta lokaliserade i övre late-
rala kvadranten. Palpatoriskt föreligger en väl-
avgränsad, rundad, fast, elastisk tumör. Till-
växten är långsam med en dubbleringstid 
på 6-12 månader. Omkring 15% återbildas,
5% ökar ytterligare i storlek och 80% förblir
oförändrade. Infarcering kan förekomma
under graviditet och laktation. Den är oftast
asymtomatisk, men kan ge påvisbara förkalk-
ningar vid mammografi (3).

P-piller ökar ej risken för fibroadenom.
Studier har i stället visat en närmast halverad
risk, framför allt av gestagendominerade pre-
parat. Fibroadenom är mycket ovanligt efter
menopaus och ses nästan enbart vid HRT (4).   

Mera sällsynta former av fibroadenom s.k.
giant fibroadenoma (Bild 1) och phyllodes-
tumörer, kan förekomma i alla åldrar men mest
i adolescensen och i 40-45-årsåldern och upp-
visar ofta en komplex histologisk bild.
Phyllodestumörer är en komplex grupp av
tumörer med hela skalan från benign till
malign potential.

Utredning
Sedvanlig trippeldiagnostik bör utföras, där
mammografi lämpligen kompletteras med
ultraljud i yngre åldrar och där mellannåls-
biopsi bör komplettera finnålspunktion 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 är i princip en
benign förändring och innebär ej ökad risk för
framtida malignitetsutveckling.

Behandling 
Indikationen för kirurgi är följande;
• Kvinnans egen önskan
• Tillväxande fibroadenom
• Fibroadenom större än 3-4 cm
Små fibroadenom som ej opereras behöver ej
kontrolleras.

Bild 1 

Cystor
Cystor är den vanligaste objektivt påvisade 
förändringen hos patienter på en bröstmottag-
ning, obetydligt vanligare än cancer (2). Cyst-
bildning betraktas som en mindre avvikelse i
den normala lobulära involutionen beroende
på en relativ hyperöstrogenism och/eller ökad
östrogenkänslighet (2).

FAKTARUTA FIBROADENOM:

• Incidensen är 2000-3000 fall/år i
Sverige

• Förekomst framför allt i åldrarna 15-
30 år

• Långsam tillväxt med en dubblerings-
tid på 6-12 månader. 

• Ungefär 15% återbildas, 5% tillväxer
ytterligare och 80% förblir konstanta

• Fibroadenom är i princip en helt
benign förändring.

• Cytologin kan vara svårtolkad och kan
kräva komplettering med mellannåls-
biopsi.

• Excision enligt kvinnans önskan, vid
tillväxt, storlek över 3-4 cm.

• Inga kontroller behövs.

YNGVE EINERTH OCH ANN-CHRISTINE KÄLLSTRÖM
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Incidens
7-10% av alla kvinnor utvecklar en symtoma-
tisk bröstcysta under sina fertila år.

80% av cystorna förekommer i åldrarna 35-
50 år med ett frekvensmaximum vid 45 år och
försvinner vanligen efter menopausen. HRT
kan dock i sällsynta fall förorsaka cystor post-
menopausalt.

Histopatologi
Bröstcystor klassificeras enl. föjande (2)
Typ 1 uppbyggda av ett aktivt apokrint epitel,

cystvätskan innehåller en låg Na/ K-
kvot, utgör ca 50% av cystorna och före-
kommer oftare hos yngre kvinnor med
få graviditeter. Har associerats med
något ökad cancerrisk

Typ 2 uppbyggda av ett utplattat inaktivt epi-
tel, vätskan innehåller oftast en hög Na/
K-kvot. Cancerrisken obetydligt ökad
men mindre än typ 1.

Blandcystor förekommer också.

Klinik och förlopp
2/3 av cystorna är belägna i övre yttre kva-
dranten. En cysta presenterar sig som en väl-
avgränsad, rundad, ibland fluktuerande resis-
tens, som kan debutera relativt snabbt. Den
kan ge smärta vid hastig vätskefyllnad med dis-
tension. Cystorna är vanligen unilokulära, i
drygt hälften av fallen solitära. 40-50% av
kvinnorna utvecklar nya cystor inom 1 år efter
punktion, endast omkring 10% av dessa anses
vara äkta recidiv, resten utvecklas i andra delar
av bröstet eller kontralateralt (2).

Cystor och cancer
Cystor har förknippats med en lätt ökad
cancerrisk (8-11), men bedöms inte som ett
premalignt tillstånd utan mer som en indika-
tor på en lätt ökad risk för bröstcancer.  

Intracystiska tumörer
Papillära tumörer i en cysta är ovanligt.
Avgränsningen mot dilaterade gångar med
intraduktala papillom, vilket är vanligare, kan
vara svår. Cystvätskan kan vid intracystiska

tumörer vara hemorrhagisk, dessa tumörer är
ofta benigna men kan vara associerade med
cancer (12). Intracystisk cancer utgör 0,5% av
all bröstcancer (13).

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

Handläggning
Mammografi, men framför allt ultraljud ger
diagnosen, som verifieras med punktion.

Cytologisk undersökning eller kemisk ana-
lys av cystvätskan ger med nuvarande kunskap
vanligtvis ingen information av kliniskt värde,
utan vätskan kastas. Klassning av cystor i typ
1 eller 2 sker således ej rutinmässigt. Om 
cystan försvinner efter punktionen krävs van-
ligen ingen ytterligare utredning.

I följande situationer bör kompletterande
utredning göras med cytologi på cystvätska
och punktion mot cystvägg:
• Blodigt aspirat
• Om palpabel tumör kvarstår efter cysttöm-

ningen
• Intracystisk tumör (ultraljudverifierad)
• Cysta med tjock och/eller oregelbunden

vägg (ultraljudverifierad)
• Snabbt recidiv
Benigna cystor behöver 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 år

• Obetydlig cancerrisk
• Mammografi, ultraljud och punktion

ger diagnosen, cystvätskan kastas.
• Ytterligare utredning görs vid blodigt

aspirat, om palpabel tumor kvarstår
efter tömningen, vid intracystisk
tumör eller vid cysta med tjock eller
oregelbunden vägg.



Mastalgi
Mastalgi är det vanligast förekommande bröst-
problemet. Drygt 50% av patienterna på en
bröstmottagning söker för bröstsmärta. I
populationsstudier har 65-70% av kvinnorna
rapporterat signifikant bröstsmärta, varav
ungefär 15% har bedömts som svår (1).

Två typer av mastalgi utskiljes:
1) Cyklisk mastalgi är vanligast och omfat-

tar cirka 2/3 av fallen. Definieras som bröst-
smärta i minst 1 vecka (eller svår smärta med
kortare duration) oftast premenstruellt och
relaterad till ovulatoriska cykler.

2) Icke cyklisk mastalgi är ofta kontinuer-
lig och ej relaterad till menstruationscykeln.

Noteras bör, att cyklisk mastalgi och PMS
är två olika tillstånd, även om viss överlapp-
ning finns (14).

Etiologi
Mastalgi anses bero på en ökad hormonkäns-
lighet hos bröstvävnaden och essentiella fett-
syrors och prostaglandiners roll i denna meka-
nism (15).

Östrogen binds till fettsyror i bröstvävna-
den, mera uttalat till mättade än omättade fett-
syror, vilket innebär, att när cellmembranen
är rik på mättade fettsyror erhålles en krafti-
gare bindning av estrogen till receptorn och
därmed ökad känslighet för östrogen. Mot-
satsen sker, när andelen omättade fettsyror
ökar på de mättades bekostnad. Östrogenets
och prolaktinets effekt på bröstcellerna häm-
mas av PGE1, som är en metabolit av omät-
tade fettsyror, framför allt gammalinolensyra
(GLA). Minskande halt av PGE1 ger en pro-
liferativ effekt på bröstvävnad. Se fig. 2. 

Mätningar av fettsyror i serum har i vissa
studier antytt en lägre halt av omättade syror
hos kvinnor med mastalgi, men proportionen
mättade/omättade fettsyror i serum visar stora
variationer, och korrelationen till halten i cell-
membranen är osäker(15).

Den viktigaste omättade essentiella fett-
syran i kosten är linolsyra, som metaboliseras
via GLA till PGE1. Serumhalten av linolsyra
är dock oftast normal hos kvinnor med mas-

talgi, men även här gäller stora variationer.
Serumnivåerna av östrogen, progesteron,

prolaktin, FSH-LH och GnRH är normala vid
mastalgi. Ingen patologisk-anatomisk bak-
grund till mastalgi har identifierats.

HÖG halt MÄTTADE fettsyror 
och

LÅG halt OMÄTTADE fettsyror 

MINSKAD PGE1-syntes 

ÖKAD hormonbindning till  receptorn 

MER uttalad mastalgi 

Fig. 2

Klinik och förlopp
Cyklisk mastalgi
Smärtan är ofta bilateral, mest uttalad i de övre
laterala kvadranterna, ofta med utstrålning till
axill och överarm, nästan alltid förenad med
svullnads- och tyngdkänsla och ömmande
småknölighet, mest uttalad premenstruellt i
ovulatoriska cykler.

Besvären lindras ofta under graviditet och
försvinner vid menopaus till skillnad från den
icke cykliska mastalgin. P-piller, både kombi-
nationspiller och enbart gestageninnehållande
kan ge besvär, som dock brukar avta efter några
månader (16). Spontan remission är vanligt
förekommande. 

Icke cyklisk mastalgi
Är ofta, men ej alltid bilateral, kan vara loka-
liserad mera centralt i bröstet.

Småknöligheten är mindre framträdande, i
vissa fall kan ömmande triggerpunkter påvisas.
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Spontan remission ses hos ungefär hälften av
kvinnorna efter drygt 2 år (17). Icke cyklisk
mastalgi kan även förekomma postmeno-
pausalt.

HRT kan hos kvinnor i meno- eller post-
menopaus förorsaka mastalgi med debut 1-3
månader efter insättningen, men besvären för-
svinner ofta efter något halvår. 

Differentialdiagnos
Äkta mastalgi ska skiljas från bröstväggs-
relaterad och muskuloskeletal smärta varav
Tietzes syndrom är vanligast. Tietzes syndrom
innebär en ömmande svullnad vid brosk-ben
gränsen.

Mastalgi och cancer
Smärta är inte något framträdande eller van-
ligt symtom vid bröstcancer, 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 på platsen för smärtan och ömheten
(20).

Handläggning, behandling
Smärtan kan utredas med klassificering i visu-
ell analogskala med daglig smärtregistering
över en menstruationscykel. Mammografi
skall alltid utföras vid lokaliserad smärta, men
görs i praktiken hos alla kvinnor över 30 år
med symtom från brösten. 

I de flesta fall är det tillräckligt med infor-
mation och lugnande besked.

I behandlingskrävande fall används i första
hand omättade fettsyror, GLA.

I Sverige finns f.n. tre likvärdiga preparat,
Baltex, Efamol och Glanique, som är bered-
ningar av jättenattljusolja, samtliga klassifi-
cerade som naturmedel dvs. ännu inte som
naturläkemedel. Alla tre finns i kapslar om 
500 mg, innehållande 40 mg GLA. Normal
dosering är 6-8 kapslar dagligen.

På grund av att spontanläkning förekom-
mer, rekommenderas en första behandlings-
omgång på 4-6 månader, men vid behov kan

långtidsbehandling ges. Det kliniska svaret
brukar komma efter 1-2 månader. Vid cyklisk
mastalgi rapporteras en förbättring i ungefär
80% av fallen, vid icke cyklisk i c:a 60% (21).

Ett par studier antyder en gynnsam effekt
av flera års lågfett-högfiber diet.  

Endokrin behandling
Vid sviktande effekt av ovanstående terapi, 
tillgrips endokrin behandling med någon av
följande substanser (2). Se fig. 3
Danazol: ges i minsta möjliga dos t.ex. 100-
200 mg, eventuellt cykliskt dag 15-25 i men-
struationscykeln för att i görligaste mån und-
vika de vanliga androgena biverkningarna.

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

Dessa två substanser kan i valfri inbördes
ordning användas som första linjens och vid
behov andra linjens endokrina terapi. Deras
effekt är likvärdig med signifikant förbättring
i 70-90% av fallen vid cyklisk mastalgi och 50-
60% vid icke cyklisk.

Ett tredje alternativ, som dock visat sämre
terapiresultat och vars användning minskat är
bromocriptin. Dosering 2,5 mg x 1-2, vanli-
gaste biverkning illamående.

Vid refraktär mastalgi trots dessa terapial-
ternativ, kan GnRH-analoger prövas. Här bör
risken för osteoporos vid längre behandlings-
duration beaktas (1% reduktion av bentät-
heten/behandlingsmånad).

Ett utsättningsförsök vid endokrin terapi
bör göras efter 3-6 månader, behandlingen kan
givetvis vid behov och acceptans fortsätta.

Observera att av ovanstående terapialterna-
tiv innebär endast GnRH-analoger ett fullgott
antikonceptionsmedel.

Diuretika har ingen plats behandling av
mastalgi.

Ovanstående terpiförslag har givetvis ingen
effekt på bröstväggsrelaterad smärta, som t.ex.
Tietzes syndrom. Här kan i stället lokala injek-
tioner av steroider och lokalanestetika försö-
kas, vilket även kan prövas vid icke cyklisk
mastalgi med triggerpunkter (23).

BENIGNA BRÖSTSJUKDOMAR



Infektioner
Mastit och abscesser drabbar vanligtvis kvin-
nor i fertil ålder och kan indelas i infektioner
som uppträder under amning och de som har
annan bakomliggande orsak. 

Infektionen kan utgå från mjölkgångarna
(periduktal mastit/duktektasi), körtelvävnad,
hud, talgkörtlar eller svettkörtlar/hidradenitis
suppurativa (24). Vid infektioner under am-
ning och vid hudinfektioner är den vanligaste
orsaken Staphylococcus aureus medan man
vid subareolära infektioner ofta ser en kombi-
nation av anaeroba och aeroba bakterier.

Infektion i samband med
amning 
Förekomst och incidens 
Komplikationer till amning är vanligt. Mjölk-
stockning, mastit med eller utan bakteriell
inslag och abscesser förekomma hos cirka 
20 procent (2-33%).

FAKTARUTA 
MASTALGI:

• Mastalgi är det vanligaste bröstproble-
met och rapporteras av 60-70 % av
kvinnor i populationsundersökningar.

• Indelas i cyklisk och icke cyklisk form.
• Etiologin anses vara en rubbad balans

mellan mättade och omättade fettsy-
ror i bröstepitelets cellmembraner, som
ger ökad hormonkänslighet.

• Ingen histopatologisk bakgrund före-
ligger.

• Information och lugnande besked är
ofta tillräckligt
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EFFEKT INFORMATION
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TAMOXIFEN
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EJ EFFEKT EFTER 3-6 MÅN

EFFEKT GnRH-ANALOG 

Fig. 3. Sammanfattning av handläggning och behandling vid mastalgi 



Drygt 75 procent av infektionerna inträf-
far under de första tre månaderna postpartum
och 7-36% får recidiverande mastiter. Äldre
studier har visat att 5-10 procent utvecklar
abscess, men andelen har successivt minskat,
troligtvis på grund av tidig insatt behandling
vid tecken på mjölkstockning och begynnan-
de infektion (25, 26-28).

Etiologi
Den bakteriella infektionen är ofta sekundär
till mjölkstockning. Ofullständig tömning av
ett bröstsegment leder till ökat tryck och läck-
age av mjölk ut i vävnaden, vilket orsakar en
inflammatorisk reaktion. Ödem och inflam-
mation försvårar dränaget ytterligare. Varför
bröstmjölk i sig orsakar en inflammatorisk
reaktion är dock oklart. Dräneras inte bröstet
adekvat kan en bakteriell infektion tillstöta
och en abcsess utvecklas.

Bröstmjölk är normalt inte steril utan kolo-
niseras av hudbakterier. Odling av bröstmjölk
vid mastit är i över hälften av fallen positiv.
Staphylococcus aureus är den vanligast före-
kommande patogenen, men ß- hemolyseran-
de Steptococcer och Staphylococcus epider-
midis förekommer (29-31). 

Dålig amningsteknik med ofullständig töm-
ning av bröstet, stenos av mjölkgång, sprick-
bildning eller sårighet i huden runt bröst-
vårtan, trauma mot bröstet, dålig passform på
bh och trötthet kan vara några bidragande
orsaker (32-34).

Klinik och förlopp
Mjölkstockning   –   Abakteriell mastit   –
Bakteriell mastit   –   Abscess

Symptomen innefattar allt från fokal
inflammation med minimala symptom till
abscess och septikemi (35, 36, 38- 40). Ofta
insjuknar kvinnan med feber 39-40 grader och
allmän sjukdomskänsla och därefter uppträ-
der symptom från bröstet i form av rodnad,
svullnad, värmeökning, ömhet och smärta.
Man ser vanligtvis leukocytos och förhöjd
CRP. Kvinnor som haft mastit i samband med
en tidigare amningsperiod löper en ökad risk
(32-34).

Utredning
Klinisk undersökning. 

Ultraljud för att utesluta eller diagnostisera
abscess. Eventuellt odling av bröstmjölk. 

Behandling 
Tidigt insatt behandling av mjölkstockning
och antibiotika är viktigt för att undvika
abscessbildning (35-39).

Effektiv tömning av bröstet genom fortsatt
amning, ändrade amningsvanor eller använd-
ning av bröstpump är en viktig del av behand-
lingen. Infektion eller abscess i sig utgör ingen
kontraindikation mot amning, men amning-
en kan försvåras av värk och ömhet i bröstet
(39, 41).

Behandling med penicillinasstabilt penicil-
lin rekommenderas ex. flukloxacillin 750 mg
x 2 i 10 dagar. Vid penicillin allergi används
ex. erytromycin 500 mg x 2.

Vid misstanke om abscess bör denna veri-
fieras med ultraljud. Sedvanlig behandling av
abscesser har varit incision och dränage, vilket
ofta kräver narkos och det kosmetiska resulta-
tet kan ibland bli otillfredsställande. Flera stu-
dier har visat att abscesser kan behandlas med
punktion och aspiration av pus, ofta krävs upp-
repade punktioner. Punktion kan göras i lokal-
anestesi eller efter bedövning av huden med
EMLA plåster/kräm och kan vanligtvis skötas
i öppen vård (29, 30, 42-45).  
• Om huden är oretad - EMLA eller lokal-

anestesi och därefter punkteras abscessen,
upprepade punktioner kan behövas. 

• Om huden är påverkad eller nekrotisk 
– EMLA eller narkos. Därefter excidera
nekrosen eller gör en miniincision och 
dränera.

Mastit och cancer
Ingen ökad risk för bröstcancer, men man
måste ha inflammatorisk bröstcancer i åtanke
om patienten inte svarar adekvat på insatt
behandling (40, 46, 47).
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Ej amningsrelaterad 
infektion
Infektionerna kan förekomma dels i anslut-
ning till areolan och dels perifert i bröstet. De
subareolära infektionerna är de vanligaste. 

Subareolära infektioner
Drabbar kvinnor i 20-60 års ålder. 

Den bakomliggande orsaken anses vara en
kronisk kemisk inflammation i mjölkgångar-
na (periduktal mastit/duktectasi) med bakte-
riell överväxt som orsakar en infektion. Vid
odling finner man både anaeroba och aeroba
bakterier. Av de anaeroba är Streptoccoccer
vanligast, men även Bacteroides förekommer.
Av de aeroba finner man Staphylococcus
aureus och Staphylococcus epidermidis (30,
48-51). Risken för recidiv och fistelbildning
är hög. Tillståndet kan utgöra ett stort 
problem både för patient och behandlande
doktor (52-57).

Patologi
Periduktal mastit/duktektasi är en mycket
komplex åkomma. Trots att den beskrevs för-
sta gången 1877 av John Birkett är man än
idag inte helt överens om etiologin. Om
inflammation kring mjölkgångarna är det 
primära eller om de vidgade mjölkgångarna
utgör inkörsport för infektion är föremål för
debatt (56, 57). Rökning tycks predisponera
för infektion (58-62).

Klinik och förlopp
• Indragning av bröstvårtan (bild 4 och 5).
• Palpabel resistens eller förtjockning under

bröstvårtan.
• Central smärta i bröstet. 
• Sekretion från bröstvårtan, ofta från flera

mjölkgångar, sekretet kan vara tjock, krä-
migt och alltifrån vitt, grön till svart.

• Peri/subareolär infektion med eller utan
samtidig palpabel resistens.  

• Subareolär abscess (bild 5).

• Fistel - vätskande öppning mellan huden
periareolär och en större mjölkgång. Kan
komma efter incision och dränage med kan
också uppträda spontant eller efter kirurgi
vid periduktal mastit - duktektomi (bild 6).

Utredning   
Beroende på kvinnans kliniska besvär. 

Resistenser utreds på sedvanligt sätt med
mammografi och punktion. 

Sekretion v.g. se detta avsnitt.

Behandling
Periareolära infektioner utan påvisbar abscess
behandlas med antibiotika. Vid val av antibi-
otika är det viktigt att täcka in både aeroba 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 är ett
alternativ (2, 63-66).

Periareolära infektioner har tendens att 
recidivera och risken för fistelbildning är hög
(52, 63, 64). 

Behandling av abscess med upprepade
punktioner har visat minskad risk för fistelut-
veckling och rekommenderas istället för inci-
sion och dränage (30, 42-45, 66).

Behandling av fistlar är kirurgisk med fis-
telklyvning och excision av granulationsväv-
naden och sekundär läkning (bild 7) eventu-
ellt med sekundärsutur (67-69). Primärsutur
under antibiotika profylax har beskrivits med
gott resultat (67). 

Behandling av periduktal mastit/duktekta-
si, som är den bakomliggande orsaken till
infektionen, bör åtgärdas samtidigt eller i ett
lugnt skede med total duktektomi (bild 8).
Det är mycket viktigt att samtliga mjölkgång-
ar avlägsnas annars ökar risken för recidive-
rande infektioner och fistlar (67-70). 

Sub- periareolära infektioner bör handläg-
gas av erfaren bröstkirurg.
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Perifera icke amnings-
relaterade infektioner
Förekomst
Är mindre vanligt förekommande än peri/sub-
areolära infektioner och ses oftare hos pre- än

postmenopausala kvinnor, i relation 3:1. 
Många gånger finns det en bakomliggande

orsak som diabetes mellitus, rematoid artrit,
streoidbehandling eller trauma. Staphyloc-
coccus aureus är den vanligaste orsaken, men
anaeroba bakterier förekommer.
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Klinik och förlopp
Ömmande resistens, ibland med hudrodnad
och värmeökning. Patienten har sällan feber
eller allmänpåverkan.

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

Det är viktigt att följa upp patienten med
mammografi och palpation för att utesluta
bakomliggande malignitet.

Om infektionen inte går tillbaks på antibi-
otika behandling – skicka remiss till brösten-
het för bedömning då man måste utesluta
inflammatorisk bröstcancer.

Cancerrisk
Mastit i sig medför ingen ökad cancerrisk men
alla mastiter, som inte är relaterade till amning,
bör alltid föranleda utredning för att utesluta
bakomliggande malignitet (46, 47). 

Vid kirurgisk dränering av en abscess bör
man ta px från abscessväggen.

Patienten bör följas upp efter utläkt infek-
tion med klinisk bedömning och med mam-
mografi. Vid kvarstående resistens ska trippel-
diagnostik alltid göras.

Övrigt
Andra ovanliga tillstånd såsom tbc, sarcoidos,
granulomatös mastit förekommer. Vid miss-
tanke ska patienten remitteras till bröst-
specialist.
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FAKTARUTA INFEKTIONER

• Tidig behandling med antibiotika för att
förhindra abscessutveckling. 

• Vid amningsrelaterade infektioner är den
absolut vanligaste orsaken Staphylo-
coccus aureus, medan vid övriga bröst-
infektioner är anaeroba bakterier mer
vanligt förekommande.  

• Följ upp patienten efter ett några dagar.
• Hjälper inte antibiotika behandling - vid

icke amningsrelaterade mastiter - remit-
tera patienten till bröstenhet!

• Om man misstänker en abscess, verifiera
den med punktion eller ultraljud.

• Incision och dränage har tidigare varit
den vanligaste behandlingen av abscesser.
Upprepade punktioner med hjälp av pal-
pation eller ultraljud har beskrivits med
gott resultat. 

• Bröstcancer ska alltid uteslutas vid
inflammatoriska förändringar utom de
som är klart amningsrelaterade. Tag px
från abscessbotten, stansbiopsi från
huden och/eller finnålspunktion. 

• Mammografi skall alltid ingå i utredning-
en och görs vanligtvis då infektionen
klingat av.

• Vid kvarstående resistenser ska dessa ut-
redas på sedvanligt sätt med trippel-
diagnostik.



Sekretion från mamillen
Förekomst och incidens: 
Spontan sekretion från bröstvårtan är vanligt
förekommande och kan ses hos cirka tio pro-
cent (71). Två av tre kvinnor i fertil ålder kan
massera fram sekret från en eller flera mjölk-
gångar (bild 9).

Sekretion är en vanlig åkomma som väcker
oro och cancermisstanke hos patienten.
Kvinnor med sekretion från brösten utgör ca
3-7% av de kvinnor som söker eller remitte-
ras till en bröstmottagning (72-75).

I de allra flesta fall är sekretionen helt god-
artad (76) och i mindre än 5% finner man en
bakomliggande malignitet (74, 75). Endast en
mindre andel av patienterna går vidare till
kirurgi. Man finner då i hälften av fallen ett
solitärt intraduktalt papillom och i 10% - 21%
en duktal cancer in situ (DCIS) eller invasiv
bröstcancer som orsak till sekretionen (72-74,
78-81). 

Patologi
• Galaktorré - fysiologiskt - mycket vanligt,

bilateralt och från flera mjölkgångar 
• Galaktorré – sekundär, kan vara orsakad av

blodtrycksmedicin, cimetidin, HRT, p-pil-
ler, koffein, nikotin och i sällsynta fall av ett
prolaktinom. Sekretionen är ofta spontan,
bilateral och från flera mjölkgångar. 

• Duktektasi/periduktal mastit - krämigt till
vattnigt, opalescent, vit till svart sekretion,
ofta från flera mjölkgångar i ena eller båda
brösten.

• Papillom – vattnigt, seröst eller blodigt
sekret från en mjölkgång.

• DCIS/invasiv bröstcancer- vattning, seröst
eller blodigt sekret från en mjölkgång i ena
bröst. 

Klinik och förlopp
Sekretionen kan vara bilateral eller unilateral
och komma från en eller flera mjölkgångar.
Den kan vara spontan eller måste masseras
fram. Sekretet kan variera mycket kraftigt till
färg och konsistens. Blodig, serös eller vattnig
spontan sekretion från en mjölkgång hos en
kvinna över 40 år skall väcka misstanke om
allvarlig bakomliggande orsak, medan färgat
eller opalescent sekret från flera mjölkgångar,
från ena eller båda brösten, oftast har en helt
godartad etiologi (72, 73, 75).

Utredning
• Noggrann anamnes. Aktuell medicinering. 
• Klinisk undersökning. Sekretion från ett

eller från båda brösten? Sekretion från 
en eller flera mjölkgångar? Triggerpunkt?
Samtidig resistens? 

• Sekretets färg och sammansättning korre-
lerar väl med bakomliggande orsak. Lägg
en droppe på en kompress för att bedöma 
färgen. 

• Test för förekomst av blod i sekretet, om
sekretet är mycket tjockt eller mörkt späd
med lite koksalt och testa på urinsticka eller
hemoccult. 

• Utifrån ovanstående beslutas om komplet-
terande utredning med

Mammografi
Duktografi
Ultraljud 
Cytologi 
Odling
S-prolaktin, vid misstanke på prolatinom

Duktografi, ultraljud och cytologi på sekretet
är till god hjälp vid positivt resultat, men det
föreligger stor risk för falskt negativa resultat
(77, 79, 82-87).  

Samtidig palpabel resistens ska alltid utre-
das på sedvanligt sätt med mammografi och
punktion.
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Behandling – om enbart
sekretion och utredningen i
övrigt varit normal.
Galaktorré 
Fysiologisk orsakad sekretionen som oftast
upphör spontant och kräver ingen behandling
utan lugnande besked.

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

Färgat, opalescent sekret
Ofta vitt krämigt till lättflytande grön, svart
sekret från flera mjölkgångar och från ett eller
båda brösten hos en kvinna i 40 års ålder. Har
man uteslutit blod i sekretet och utredningen
i övrigt är normal brukar den bakomliggande
orsaken vara benign och oftast orsakas av duk-
tektasi/periduktal mastit (88). 

Patienten får lugnade besked, men om
sekretionen är irriterande kan patienten erbju-
das behandling med duktektomi.

Blodigt, blodtillblandat, seröst,
vattnigt sekret
Spontan sekretion från en mjölkgång i ett bröst
är ett patologiskt fynd som kräver vidare utred-
ning. Den vanligaste orsaken är helt benign
och i cirka 50 procent orsakas det av ett intra-
duktala papillom (72-74). Duktektasi/ peri-
duktal mastit och fibrocystisk adenomatosis
är andra benigna förändringar som kan ligga
bakom sekretionen (72-74). Risken för DCIS
eller invasiv cancer varierar i olika studier mel-
lan 10-21 procent (72-74, 78-81). Risken för
bakomliggande malignitet ökar med stigande
ålder (84),

Seltzer fann malignitet hos 3% av kvinnor
under 40 år men i 32% hos kvinnor över 60
år (88).Risken ökar ytterligare om det samti-
digt finns en palpabel resistens (72-75). 

Blodig, serös, vattning sekretion från en
mjölkgång i ena bröstet är ett patologiskt fynd
och bör utredas med mammografi, ultraljud,

duktografi och ev. cytologi. Vid samtidig pal-
pabel resistens bör denna utredas på sedvan-
ligt sätt med trippeldiagnostik. 

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

Intraduktala papillom
Papillom är intraduktala epitelförändringar
och en vanlig orsak till sekretion från bröst-
vårtan. 

Haagensen delade in papillom i solitära
intraduktala och multipla perifera papillom
(91, 92).

Solitära intraduktala 
papillom
Förekomst och incidens
Symptomen uppträder vanligen i 35-55 års
ålder, men kan ses från tonåren och högt upp
i åren. 

Solitära papillom är nästan tio gånger van-
ligare än 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 mjölkgångarna under vårt-
gården. Inte sällan ses 2-3 papillom intill varan-
dra inom samma mjölkgång. Stjälken är tunn
och skör och kan lätt torkvera, vilket kan vara
en av orsakerna till blodig sekretion. Solitära
papillom kan förekomma bilateralt men detta
är ovanligt (91, 92).

Klinik och förlopp  
Det absolut vanligaste symptomet är spontan
sekretion från en mjölkgång i ena bröstet.
Sekretet är i hälften av fallen blodigt eller blod-
tillblandat och i övriga seröst eller vattnigt (72,
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91-93). I bland kan man palpera en mjuk resi-
stens belägen sub- eller periareolärt och vid
tryck mot denna tömmer sig vätska ur en
mjölkgång. 

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

Mammografi ingår i utredningen men är
ofta normal (93). Galaktografi eller ultraljud
kan många gånger lokalisera papillomet och
vara till god hjälp vid operation (93-95).

I övrigt v.g. se avsnittet om sekretion från
mamillen.

Behandling 
Yngre kvinnor, under 35-40 år, rekommende-
ras operation med mikroduktektomi, där
mjölkgången ur vilket vätskan tömmer sig ope-
reras bort, medan övriga mjölkgångar sparas
(78). Äldre kvinnor kan opereras med total
duktektomi, där samtliga mjölkgångarna
under vårtgården avlägsnas (2, 72, 96), men
även här har mikroduktektomi visat sig vara
en säker metod (80, 97). 

Cancerrisk
Solitära papillom utvecklas under lång tid och
uppvisar sällan atypi. Anses mer som en nor-
mal variant än som en benign tumör med ingen
eller lätt ökad risk, (46, 47, 91, 92, 98, 99,
100) men vissa studier tyder på en lätt till mått-
ligt ökad risk ibland jämförbar med den vid
perifera papillom (101, 102).

Multipla perifera duktala
papillom  
Förekomst och incidens
Mycket ovanlig och utgör 8-10% av antalet
diagnostiserade solitära duktala papillom (91,
92). Förekommer från tonåren högt upp i åren,
medianinsjuknande i 40-45 års ålder.

Patologi
Multipla epiteliala förändringar i de små peri-
fera mjölkgångarna eller i TDLU (terminal
duktal lobular unit). Perifera papillom före-
kommer ofta tillsammans med olika grader av
duktal hyperplasi, atypisk hyperplasi, lobulär
cancer in situ/LCIS och duktal cancer in
situ/DCIS (94,99, 103).

Klinik och förlopp
En palpabel resistens finns i 50-98% av fallen,
vanligen perifert i bröstet och sekretion från
en mjölkgång  ses i mindre än hälften av fal-
len (2, 91, 92). 

Utredning
Palpabela resistenser utreds på sedvanligt sätt
med mammografi och finnålspunktion och ev.
ultraljud. 

Vid enbart sekretion  v.g. se detta avsnitt.

Behandling
Vid lokal excision har man rapporterat hög
risk för lokala recidiv. Vid samtidig förekomst
av atypisk hyperplasi ökar malignitetsrisken. I
första hand rekommenderas lokal excision och
uppföljning, I vissa fall med utbredd, multi-
fokal lokalisation av papillom och ADH,
rekommenderas mastektomi med samtidig
rekonstruktion (2). Perifera papillom är säll-
synta och skall alltid utredas och bedömmas
vid en bröstenhet.

Cancerrisk
Perifera papillom har ofta förknippats med
bröstcancer eller förstadier till bröstcancer.
Cardenosa och Eklund (94) fann atypisk 
duktal hyperplasi i 43% vilket också ses i flera
andra studier. Vid papillom och samtidig 
atypisk hyperplasi (ADH) ökade den relativa
risken med 4-5 jämfört med papillom utan
atypi (104). Andra har funnit liknade resultat
och 25-40 procent har eller utvecklar senare
en bröstcancer, invasiv eller in situ (99, 103,
105-107). 
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FAKTARUTA 
RISKER FÖR CANCERUTVECKLING

VID BENIGNA TILLSTÅND

Några av de benigna tillstånden och sjuk-
domarna i brösten innebär en lätt ökad
risk för cancerutveckling, men detta krä-
ver i allmänhet inga speciella kontroller
mer än sedvanlig mammografiscreening.
Fibroadenom: Ingen ökad risk. (Evidens-
grad 2).
Cystor: Betraktas inte som ett premalign-
tillstånd utan som en indikator på en lätt
ökad cancerrisk, där cancern utvecklas på
annan plats i bröstet eller kontralateralt.
Risken bedöms som låg och patienten krä-
ver ingen annan uppföljning än via scree-
ningen. (Evidensgrad 2-3).
Perifera intraduktala papillom: Ofta mul-
tipla perifera förändringar och ses ofta till-
sammans med atypisk duktal hyperplasi
(ADH) eller DCIS. Risken för cancer ökar
ytterligare om patienten har en mor eller
syster som insjuknat i bröstcancer.
(Evidensgrad 2).
Solitära intraduktala papillom: Ingen till
lätt ökad risk, men få och små studier är
gjorda. (Evidensgrad 4)
Sekretion: Vid blodig, serös eller vattnig
sekretion från en mjölkgång i ena bröstet
är orsaken preinvasiv eller invasiv cancer i
10-21% av fallen. (Evidensgrad 2)
Infektioner: Ingen ökad cancerrisk, men
inflammatorisk cancer (1-3 %) måste ute-
slutas om infektionen inte svarar adekvat
på insatt behandling. (Evidensgrad 1)
Periduktal mastit/duktektasi: Ingen ökad
risk, men vid indragen bröstvårta, sekre-
tion och/eller resistens måste malignitet
uteslutas. (Evidensgrad 1)

FAKTARUTA 
SEKRETION FRÅN BRÖSTVÅRAN

Sekretion från mamillen är vanligt före-
kommande. Majoriteten av fallen har en
fysiologisk sekretion eller helt benign
orsak.
Mjölkliknade sekretion - leta orsaker
utanför bröstet. Hormonella eller meka-
niska faktorer, stress eller läkemedelsindu-
cerad sekretion. Kontrollera s-prolaktin
för att utesluta prolaktinom. Lugnade
information och behandling endast om
sekretionen är socialt störande. 
Färgad opalescent sekret som är uni- eller
bilateral, ofta från flera mjölkgångar.
Bakomliggande orsak är oftast duktekta-
si/ periduktal mastit. Uteslut occult blöd-
ning och gör mammografi om patienten
är äldre än 30 år. Vid samtidigt palpabel
resistens utreds denna på sedvanligt sätt.
Om utredningen är normal lugnande
besked och behandling endast om sekre-
tionen är socialt besvärande eller om andra
tecken till komplikationer av en periduk-
tal mastit. 
Blodigt, seröst eller vattnigt sekret ur en
mjölkgång och från ett bröst är mer sällan
förekommande men bedöms som patolo-
gisk och kräver utredning. Orsaken är 
vanligen helt benign och i hälften av 
fallen hittar man ett intraduktalt papillom
men i 10-21% ses DCIS eller invasiv can-
cer. Om patienten är yngre än 30 år är det
mycket ovanligt med malignitet, men ju
äldre patienten är desto högre är risken.
Om utredningen är normal kan patienten
kontrolleras efter några månader och om
sekretionen slutar spontant görs ingen
ytterligare åtgärd. Vid fortsatt sekretion
rekommenderas för yngre kvinnor –
mikroduktektomi - där 2-3cm av den
aktuella mjölkgången tas bort och för kvin-
nor över 40 år - total duktektomi (samt-
liga mjölkgångar excideras).
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DIAGNOSTIK
Symtom vid bröstcancer
Det vanligaste symtomet vid bröstcancer är en
knuta, som kan vara hård och ojämn men ofta
utan smärta. Anamnesens längd är viktig, då
en bröstcancer växer långsamt medan en cysta
kan uppträda inom ett dygn. Storleken vid pal-
pation påverkas av om knutan sitter ytligt eller
djupt och på bröstets storlek. Vid klinisk diag-
nos är den vanligen 15-20 mm. Den vanligas-
te lokalisationen är i övre yttre kvadranten där
cirka 60% återfinns.

Andra tecken på bröstcancer kan vara blo-
dig eller serös sekretion från bröstvårtan, en
förändring av bröstets form eller storlek,
indragning av hud eller bröstvårta, eksem inom
vårtgården, ulceration och förekomst av för-
storade lymfkörtlar i axillen. 

Sekretion från bröstvårtan är sällsynt vid
bröstcancer och om ingen palpabel knuta finns
är orsaken sannolikt duktala papillom eller
ektasier. Storlek och/eller formförändring kan
bero på en kraftig tillväxt av tumören eller av
en utbredd tumörväxt i bröstets gångsystem.
Bröstet kan då skrumpna och deformeras på
grund av att normal vävnad förloras. Ulce-
ration sker vid hudgenomväxt av tumören och
vid tumörväxt i hudens lymfbanor bildas ödem
med peau d´orange fenomen. Smärta är inte
något vanligt symtom vid bröstcancer men kan
förekomma. 

När remittera?
Optimal handläggning av patienter med miss-
tänkt eller diagnosticerad bröstcancer sker vid
multidisciplinära team med kirurg, radiolog,

cytolog/patolog, onkolog tillsammans med
specialintresserade sjuksköterskor. Det finns
underlag för att patienter med bröstcancer bäst
handläggs av sådana team (1, 2). Kvinnor med
de symtom som anges i tabell I bör remitteras
till läkare med specialkunskap om bröstsjuk-
domar, vilket i de flesta fall är en kirurg med
tillgång till ett multidisciplinärt team.

Patienter, som med fördel kan handläggas
av allmänläkare eller gynekolog, är unga kvin-
nor med ömma knutiga bröst och äldre med
en symmetrisk småknutighet, patienter med
medelsvår smärta utan knuta och de med icke
blodig sekretion från båda brösten eller flera
gångar. 

Tabell I 
Symtom som bör föranleda remiss till bröstspecialist

Knuta
• Nytillkommen knuta
• Asymmetrisk ojämnhet efter mens 
• Abscess
• Recidiverande större cystor
• Palpabla lymfkörtlar

Smärta
• Oklar smärta med knuta
• Uttalad smärta i brösten mellan mens 
• Unilateral smärta hos postmenopausala kvinnor

Sekretion från bröstvårtan
• Kvinnor > 50 år
• Kvinnor < 50 år med ensidig sekretion
• Blodig eller serös sekretion, bestående sekretion från 
• en mjölkgång

Indragen bröstvårta, eksem inom vårtgården, 
formförändring av bröstet

Bröstcancerdiagnostik och terapi
Per-Ebbe Jönsson



Diagnostiska undersökningar
Vid utredning av bröstsymtom är grunden
trippeldiagnostiken 
• anamnes och klinisk undersökning
• mammografi och/eller ultraljud
• finnålsbiopsi för cytologi och/eller grov/

mellannålsbiopsi för vävnadsprov.
Undersökningarna var för sig har begräns-

ningar men tillsammans ger de korrekt diag-
nos hos minst 95% av patienter med misstänkt
bröstcancer.

Vid den kliniska undersökningen skall pati-
enten sitta med armarna utmed sidan, med
händerna tryckta mot höfterna och därefter
lyfta dem ovanför huvudet. Inspektionen kan
avslöja ojämnheter och indragningar med
påverkan på bröstets kontur, hud och bröst-
vårta. Palpation av brösten skall ske både när
patienten sitter och ligger och då kvadrant för
kvadrant. De regionala lymfkörtlarna under-
söks med palpation under armen upp i axel-
hålan mot bröstkorgsväggen gärna bimanuellt
över stora bröst muskeln. Att be patienten vila
handen mot undersökarens axel kan underlät-
ta undersökningen. De lymfkörtlarna ovan
nyckelbenet kan palperas både fram- och bak-
ifrån.  

Klinisk undersökning av brösten har en låg
sensitivitet liksom av regionala lymfkörtlar vad
gäller förekomst av metastaser eller inte (3, 4).

Mammografi anger tumörens läge och stor-
lek och eventuell multifokalitet (5). 

Ultraljud är ett komplement till mammo-
grafin och kan bättre särskilja tumörer i täta
bröst vilket företrädesvis gäller yngre kvinnor
(6) och äldre kvinnor med HRT som har täta-
re bröstvävnad. Storleksbestämning av tumö-
ren är särskilt lämpligt med denna teknik. Vid
differentialdiagnos mellan solida knutor och
cystor har ultraljud en specificitet på nära
100%. Det är viktigt att känna till att vissa
typer av bröstcancer, såsom den lobulära can-
cern, ibland inte kan påvisas med någon av de
ovan nämnda metoderna.

Finnålsbiopsi har sedan länge använts vid
palpabel tumör för att få en cytologisk diag-
nos och används numera med hög diagnostisk

säkerhet vid alla former av tumörer, då tekni-
ken kan kombineras med ultraljud eller stereo-
taktisk mammografi (8, 9). 

Grov/mellannålsbiopsi ger möjlighet till 
histopatologi och kan utföras med samma 
tekniker som finnålsbiopsin (9). Tekniken ger
i vissa fall som komplement till cytologin 
möjlighet till säkrare preoperativ diagnostik.
Tumörtyp, prediktiva och prognostiska fakto-
rer kan analyseras, kunskap som behövs vid
medicinsk behandling istället för kirurgi eller
vid val av preoperativ behandling vid avan-
cerade tumörer.

Diagnostisk biopsi kan bli aktuell i de fall
där de andra undersökningarna inte givit säker
diagnos. Diagnostiska biopsier bör utföras i
generell anestesi och kirurgiskt på ett sätt, så
att en cancerdiagnos inte behöver komplette-
rande kirurgi mot bröstet. 

Fryssnitt under operation spelar numera en
mycket begränsad roll vid bröstcancerdiagnos-
tik och bör undvikas då falskt positiva resul-
tat förekommer.

Viktigt är att förstå de olika metodernas
svagheter, vilket gör det multidisciplinära tea-
mets konferenser viktiga. Om någon av under-
sökningarna inger misstanke om cancer måste
utredningen drivas vidare. All bröstcancer-
diagnostik skall diskuteras före operation.
Trippeldiagnostiken har en hög diagnostisk
säkerhet framförallt hos kvinnor > 35 år, kvin-
nor < 35 år kan behöva fler diagnostiska biop-
sier, då det kan vara svårt att ställa en säker
benign diagnos med nålbiopsier.

Kirurgisk terapi
Målet med kirurgi är att uppnå en lokal kon-
troll med bot för patienten. Axillutrymning
görs i stadieindelande syfte för att fastställa om
spridning finns till lymfkörtlarna, då detta är
den ensamt bästa prediktorn för överlevnad
och en viktig del vid beslut om adjuvant
behandling. Det finns indirekta bevis för att
kirurgin påverkar överlevnaden och klassisk är
den historiska jämförelsen mellan radikal mas-
tektomi där kvinnorna överlevde längre än de
som var obehandlade (10).

PER-EBBE JÖNSSON
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Den kirurgiska behandlingen vid bröst-
cancer har utvecklats till två basingrepp
• bröstbevarande kirurgi – partiell mastek-

tomi med axillutrymning
• mastektomi med axillutrymning – modi-

fierad radikal mastektomi (MRM).
Under senare år har en ny teknik för bedöm-

ning av axillen tillkommit, vilken benämnes
sentinel node biopsi och i framtiden kommer
den sannolikt att ersätta axillutrymningen när
det ej finns klinisk misstanke på körtelmeta-
staser.

Bröstbevarande kirurgi
Den partiella mastektomin – sektorresektion
– innebär en excision av tumören som en sek-
tor av bröstet med en makroskopisk marginal
av minst 10-20 mm åt sidorna, som kan vara
upptill en hel kvadrant – kvadrantektomi (11).
Indikation för sektorresektion finns vid uni-
fokal tumör < 3 – 4 cm men det förutsätter ett
lämpligt förhållande mellan storleken på
tumör och bröst, då ett bra kosmetiskt resul-
tat är ett måste. Underförstått är en informe-
rad och motiverad patient. 70% av screening
och 50% av kliniskt diagnostiserade tumörer
är lämpliga för bröstbevarande kirurgi.   

Sektorresektionen grundar sig på bröstkör-
telns uppbyggnad med radiära körtelgångar.
Incisionen skall vara i hudens sprickriktning,
vilket i de övre kvadranterna medför horison-
tella lätt bågformade snitt medan radiära snitt
kan användas i de nedre kvadranterna fram-
för allt medialt. 

Dissektion sker i scarpas fascia med lämp-
lig lambåtjocklek. Sektorn frias från bröstmus-
keln och då kan kirurgen genom bimanuell
palpation kontrollera tumörens läge. Vid icke
palpabel tumör indikeras tumörens läge före
operation genom en stereotaktisk mammogra-
fi med en metalltråd eller kolpartiklar. Även
ultraljud kan användas för preoperativ lokali-
sering. Preparatröntgen rekommenderas för
att säkerställa tumörens läge och med vilka
marginaler den avlägsnats. 

Bröstets form återskapas bäst genom att
bröstplattan friprepareras från bröstmuskeln
och att huden frias ovan bröstkörteln. En

rekonstruktion av bröstets form görs sedan lätt.
I de flesta fall behövs inga drän och intrakutan
suturering rekommenderas.

Mastektomi
De situationer när mastektomi rekommende-
ras är:
• tumörstorlek som ej medger tillfredställan-

de kosmetik med bröstbevarande kirurgi
• multicentrisk tumör
• utbredd duktal cancer in situ (DCIS) som

inte kan excideras med tillfredställande 
marginal och kosmetik

• recidiv i tidigare strålbehandlat bröst
• patientönskan
• kollagen sjukdom som exempelvis sclero-

dermi.
Vid mastektomi avlägsnas hela bröstkörteln

med en del överliggande hud inkluderande
bröstvårtan. Hudincisionen görs horisontellt
och viktigt är att hudlambåerna blir jämn-
tjocka och att bröstkorgsmuskulaturen läm-
nas kvar. Förutsättningarna för användning av
extern bröstprotes eller en senare bröstrekon-
struktion blir då goda.

Mastektomin kan genom en hudsparande
incision och ev. samtidigt bevarande av vårt-
gården kombineras med protesinläggning dvs.
omedelbar rekonstruktion vid bröstcancer
(12).

Axillkirurgi
Axillutrymning
Idag är den traditionella axillutrymningen på
väg att ersättas av sentinel node biopsin.
Axillkirurgin syftar till att fastställa om det
finns tumörspridning till de regionala lymf-
körtlarna då detta har prognostisk betydelse
och oftast medför någon form av adjuvant
behandling. Vid förekomst av kända lymfkör-
tel metastaser i axillen utförs en mer omfat-
tande kirurgi för att uppnå radikalitet.

Axillen kan delas in i tre nivåer. Rutinmässig
axillutrymning omfattar nivå I och II, vilket
är lymfkörtlarna upp till och med den lilla
bröstmuskelns övre del. Nivå III är upp till
och med axillens apex och den nivån sparas
om ej känd spridning finns till lymfkörtlarna.
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En fullgod bedömning av axillen kräver
minst 8 men helst 10 eller fler undersökta lymf-
körtlar. Viktigt för detta utbyte är en god kirur-
gi men patologens undersökning av axillpre-
parat är också av betydelse för antalet lymf-
körtlar.  

Axillens körtelstatus har samband med såväl
sjukdomsfritt intervall som överlevnad (13).
Primärtumörens storlek påverkar risken för
körtelmetastaser men även vid mindre tumö-
rer som < 20 mm kan metastaser förväntas i
upp till 20% (14).

Axillkirurgins betydelse för överlevnaden 
är oklar men utförd på rätt sätt har den en
påverkan. Det finns flera studier, som stödjer
detta även om ett stort antal patienter i de olika
studierna har fått adjuvant behandling samti-
digt (15).
Sentinel node biopsi
Tekniken grundar sig på att lymfan från tumö-
ren dräneras till en första lymfkörtel regionalt,
vilken benämns sentinel node eller på svenska
portvaktskörteln. Preoperativt injiceras en
radioaktiv substans subkutant intill tumören
och med gammakamera utförs bildtagning 
- lymfscintigrafi, som kan påvisa till vilken
körtelregion tumören dräneras och ange anta-
let sentinel node körtlar (16). Vanligast är drä-
nage till axillen men ibland påvisas samtidigt
ett parasternalt upptag. Ungefär 15-30 min
före kirurgin injiceras en blå färg (patent V
blue) subkutant. En hudincision på 2-3 cm
görs i axillen där man i 60-70% med hjälp av
blåfärgen kan identifiera lymfbanorna sam-
tidigt som man med hjälp av en gammaprobe
identifierar var isotopupptag finns. De lymf-
körtlar (1-3) som på detta sätt identifieras
utgör så kallades sentinel nodes. Peroperativt
undersöks de med fryssnitt – hematoxylin-
eosin – och om någon metastas påvisas görs
axillutrymning i samma seans.

Postoperativt genomgår sentinel node kört-
larna kompletterande undersökning med
immunhistokemi varvid mikrometastaser kan
påvisas i 20% av fallen, vilket medför en re-
operation i axillen. Ett stort antal studier kring
sentinel node pågår och idag är ingreppet inte

ett färdigt alternativ utan bör bara utföras inom
ramen för kliniska studier. I mer än 95% kan
sentinel node lokaliseras. Det finns en god
överensstämmelse mellan metastas i sentinel
node och metastaser vid den traditionella axill-
utrymningen (17). Fördelen med den nya tek-
niken är att arm skulder morbiditeten nästan
helt undviks samtidigt som det diagnostiska
utbytet är likvärdigt. 

Rekonstruktiv kirurgi
Efterfrågan på bröstrekonstruktion ökar kraf-
tigt men resurserna är begränsade och förut-
sättningarna är geografiskt ojämnt fördelade i
landet. Idealt är om ingreppet kan genomföras
samtidigt som primärtumören åtgärdas – ome-
delbar rekonstruktion. Det finns studier som
visat att upp till 40% av de kvinnor som mas-
tektomerats är missnöjda med bröstförlusten
och deras kroppsuppfattning är förändrad till
det sämre. 

Målet med en rekonstruktion är att återska-
pa en så naturlig bröstform som möjligt, där
symmetri mellan det nya bröstet och det kon-
tralaterala överensstämmer samt att en natur-
lig vårtgård skapas. De tekniker som används
är inläggning av enkel protes eller vävnads
expander för att vidga huden och underliggan-
de vävnad. Denna teknik lämpar sig väl vid
mindre bröst. Ett annat alternativ är att med
kroppsegen vävnad skapa ett nytt bröst eller
att ersätta dålig vävnad ex med strålskador sam-
tidigt som protesinläggning sker. De tekniker
som används är myokutana lambåer från latis-
simus dorsi eller rectus abdominus (TRAM)
(18) eller fria hudlambåer (DIEP). I många
fall behövs en samtidig reduktionsplastik eller
mastopexi (lyft) av det andra bröstet, vilket
kan göras i samma seans.

Det finns inga bevis för att en bröstrekon-
struktion ökar risken för tumörrecidiv och inte
heller att de kvinnor som önskar ett sådant
ingrepp som grupp är psykiskt instabila (19).
Det finns inga randomiserade studier som
undersökt om bröstrekonstruktionen påver-
kar kvinnans välbefinnande men de allra fles-
ta som har genomgått ingreppet är nöjda.
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Komplikationer till kirurgin
All brösttumörkirurgi bör utföras i generell
anestesi för ett säkert och bra resultat. 
Sårkomplikationer i form av infektion eller
blödning förekommer i låg frekvens (<5%).
Trombosrisken är låg och profylax med låg-
molekylärt heparin är bara indicerat om 
det finns tidigare trombo-embolisk sjukdom
eller känd trombofili men kan övervägas vid
obesitas (BMI > 30), känd metastatisk sjuk-
dom eller reoperation inom en månad. 

Antibiotikaprofylax bör användas vid
rekonstruktiv kirurgi och vid reoperation inom
en månad. 

Efter bröstoperationer som är kombinerade
med axillutrymning men även under större
hudlambåer vid mastektomi kan serom bildas.
Frekvensen av punktionskrävande serom post-
operativt uppträder i cirka 20%. Smärttillstånd
i axelpartiet med känselbortfall på överarmens
insida kan orsakas av skador på intercostobra-
chiala nerver, vilket inte alltid kan undvikas.
Vid skada på thoracicus longus får man sk
vingscapula, vilket är mycket sällsynt idag.
Lymfödem uppkommer efter bröstkirurgi och
prevalensen varierar mellan 12-60%. En kom-
bination av kirurgi med strålbehandling mot
axillen ökar risken. Lymfödem kan komma
tidigt i förloppet men är inte helt ovanligt efter
10 eller fler år. Problematiken är dåligt stude-
rad men kräver åtgärder i form av lokal
behandling och kompression när de upp-
kommer. 

Vid bröstbevarande kirurgi får idag nästan
alla patienter postoperativ strålbehandling mot
bröstet, vilket kan ge hudpåverkan med pig-
mentering och ödem i bröstet, vilket ger en
tyngdkänlsa. 

Vid rekonstruktiv kirurgi inträffar kompli-
kationer i cirka 5-10% i form av infektioner
eller vävnadsnekroser. Bröstproteser kan or-
saka vävnadsretning och bli hårda, vilket dock
inte påverkar den allmänna hälsan (21). Idag
ersätts silikonproteser av koksaltproteser. 
Vid infektioner kan man behöva avlägsna 
protesen.

Kliniska studier av 
bröstbevarande kirurgi och
mastektomi
Ett stort antal randomiserade studier har jäm-
fört mastektomi med bröstbevarande kirurgi
där båda ingreppen även omfattat axillutrym-
ning. Ingen skillnad i förekomsten av generel-
la recidiv eller överlevnad har påvisats. Lokal-
recidivfrekvensen är beroende av om strålbe-
handling har givits eller inte. Vid bröstbeva-
rande kirurgi och strålbehandling är den 1-2%
per år. Vid mastektomi och jämförbara tumör-
storlekar är motsvarande frekvens 0,5% årli-
gen eller 2-5% vid tio år. De randomiserade
studier som har en uppföljning av minst tio år
har vid mastekomi lokal recidiv varierande
mellan 2-9% jämfört med 4-20% vid bröst-
bevarande kirurgi. Idag är postoperativ strål-
behandling standardbehandling vid bröst-
bevarande kirurgi och avgörande för lokalre-
cidivfrekvensen.

I en studie som jämför en begränsad sektor-
resektion med en kvadrantektomi, där post-
operativ strålterapi givits, var lokalrecidivfre-
kvensen vid kvadrantektomi signifikant lägre
5,3% jämfört 13,3% vid 5 år. Det finns ett
flertal randomiserade studier påbörjade under
tidigt 1970-tal med lång uppföljnings tid och
där modern strålterapi använts, vilka tydligt
visar betydelsen av den postoperativa strål-
behandlingen mot bröstet (22-24). En viktig
studie av bröstbevarande kirurgi är Uppsala-
Örebro studien med körtelnegativa patienter
där lokalrecidiv förekomsten var 2,3% i den
strålbehandlade armen jämfört med 18,4% i
den andra (25).

I en annan svensk studie omfattande körtel-
negativa patienter men där patientrekrytering-
en hade vidare kriterier och var från ett större
upptagningsområde är lokalrecidiv frekvensen
i den strålbehandlade patientgruppen efter 
5 års uppföljning 4% jämfört med 14% i den
andra (26). I en aktuell avhandling har ett fler-
tal aspekter av problemen kring lokalrecidiv
efter bröstbevarande kirurgi belysts och 
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bekräftar betydelsen av den postoperativa 
strålbehandlingen liksom marginalerna vid 
kirurgin (27).   

Vid bröstbevarande kirurgi är ett bra kos-
metiskt resultat viktigt. Ingreppet ger ofta ett
bra resultat som upplevs naturligt jämfört med
en protesinläggning. Studier av kosmetiken
visar att patient och läkare har olika uppfatt-
ning och cirka 60% av patienterna rapporte-
rar ett utmärkt resultat och acceptabelt i ytter-
ligare 20%. Vid en jämförelse mellan bröstbe-
varande kirurgi och mastektomi så uppvisar
den psykosociala morbiditen samma mönster
(28). Viktigt för kvinnan är att få vara med i
beslutprocessen dvs få full och öppen informa-
tion om de båda ingreppen, vad gäller risker
ur tumör- såväl som kosmetiskt perspektiv.

Det finns inga starka bevis för stora skillna-
der i psykologisk hälsa efter de båda ingrep-
pen. Oberoende av vilken kirurgi som används
drabbas en del kvinnor av problem kring sin
kroppsuppfattning och sexualitet men möjli-
gen färre efter bröstbevarande kirurgi (29). 
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I föreliggande skrivning har evidensgradering
skett enligt följande (SBUs riktlinjer).
Evidensgrad I – starkt vetenskapligt underlag;
minst två studier med högt bevisvärde eller
god systematisk översikt. Evidensgrad II 
– måttligt starkt vetenskapligt underlag; en
studie med högt bevisvärde plus minst två med
medelhögt bevisvärde (ex stor studie med kon-
troller och matchade grupper). Evidensgrad
III – begränsat vetenskapligt underlag; minst
två studier med medelhögt bevisvärde.
Evidensgrad IV – otillräckligt vetenskapligt
underlag.

Kurativt syftande sk adjuvant
behandling
Ofta en kombination av olika behandlingsfor-
mer (cytostatika, endokrin och strålbehand-
ling) med syfte att förebygga recidiv.

Prognostiska faktorer som grund för val av
adjuvant behandling är: tumörstorlek, lymf-
körtelstatus, hormonreceptorstatus, histolo-
gisk grad enligt Elston & Ellis samt prolifera-
tionsmarkör.

Postoperativ strålbehandling 
Ges mot det opererade bröstet efter bröstbe-
varande operation vid invasiv cancer. Rando-
miserade studier har visat en minskad risk för
lokalt recidiv från 30-40% till ca 10% (1-3).
Effekten är särskilt tydlig hos unga kvinnor
som har en ökad risk för lokalrecidiv (4). 

I det nationella vårdprogrammet för bröst-
cancer rekommenderas strålbehandling vid
DCIS efter bröstbevarande operation om
området >1,5 cm, histologisk grad Holland III
eller mikroskopisk marginal <10 mm (5,6,7).

Frågan om strålbehandling efter mastekto-
mi och axillkirurgi är omdiskuterad. Radio-
terapi minskar enligt flera studier risken för
lokalrecidiv och ökar den recidivfria överlev-
naden (3). Indikation för strålbehandling mot
bröstkorgsvägg och regionala lymfkörtel-
stationer är enligt konsensus i St Gallen och
NIH hög risk för lokoregionala recidiv (>20%
inom 10 år), minst 4 axillära metastaser samt
T4 tumörer (8, 9). 

Strålbehandling ges dagligen under ca 
5 veckor. 

Risk för komplikationer vid bestrålning 
av hjärta och lunga. Studier har visat en ökad
risk för hjärtdöd bland långtidsöverlevare 
som strålbehandlats för vänstersidig bröst-
cancer vilket möjligen maskerat en förbättrad
överlevnad i bröstcancer (3, 10-12). Lung-
pnemonit och som sen komplikation lung-
fibros är andra risker med behandlingen (3).
Den postoperativa strålbehandlingen ökar
även morbiditeten efter axillkirurgi exempel-
vis i form av armödem. Hög stråldos kan även
medföra plexusskador och revbensfrakturer
(13, 14). Planeringen av strålbehandling går
ut på att undvika bestrålning av dessa organ
samtidigt som en adekvat stråldos måste ges
till målområdet. 

Med dagens teknik har möjligheterna att
planera behandlingen förbättrats. 

Adjuvant cytostatika
Cytostatikabehandling minskar återfallsrisken
med 35% för kvinnor yngre än 50 år och med
20% för kvinnor mellan 50-69 år. Mortaliteten
reduceras med 27 respektive 11% i de olika
åldersgrupperna (14). Flera senare studier talar
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för att antracyklinbaserad behandling (fluo-
rouracil, epirubicin och cyclofosfamid = FEC)
ger en något bättre överlevnad än den under
lång tid använda CMF-regimen (cyclofos-
famid, methotrexate, fluorouracil) (15, 16).
Cytostatika ges som regel polikliniskt som
intravenös infusion. Behandlingen pågår
under 4-6 månader.

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

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

Enligt de behandlingsriktlinjer som ges i det
av Svenska Bröstcancergruppen utarbetade
nationella vårdprogrammet bör kvinnor med
lymfkörtelpositiv sjukdom och ålder under 
70 år, rekommenderas i första hand FEC. För
vissa postmenopausala kvinnor används fort-
farande CMF. Även vid lymfkörtelnegativ
sjukdom och tumörstorlek >1cm kan cytosta-
tika bli aktuell vid ex. negativa hormonrecep-
torer, Elston III eller hög s-fas, dvs negativa
prognosfaktorer, om minst två av dessa är upp-
fyllda.

Enskilda patienter med extremt hög risk
(minst 8 lymkörtelmetastaser alt. minst 5 lymf-
körtelmet kombinerat med hög s-fas och
receptornegativitet) kan erbjudas doseskalerad
FEC-behandling. Denna ges i sex kurer med
stöd av benmärgsstimulerande cytokiner ex.
filgrastin och antibiotikaprofylax. 

Dosintensiv cytostatikabehandling har
visats ge en förlängd sjukdomsfri överlevnad
(17). 

Vanliga biverkningar vid cytostatikabe-
handling är illamående/kräkningar under de
första 2-7 dygnen efter behandling, alopeci
och benmärgsdepression. Blodvärdena når sina
lägsta värden dag 7-10 efter behandling. 

CMF behandling har fördelen att man inte
förlorar håret helt. Endast sällan är håravfallet
av den grad att peruk behövs. Däremot ger
CMF mer slemhinneproblem, munslemhinna,
konjunktiva och kemisk cystit än FEC.

En del av cytostatikaeffekten anses hos
premenopausala kvinnor ha samband med
depression av ovarialfunktionen. I många fall
upphör menstruationerna under behandling.
I ca 40% av fallen blir bortfallet bestående.

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

Ovariell ablation som postoperativ behand-
ling av premenopausala kvinnor har i flera stu-
dier visat förbättrad recidiv- och total överlev-
nad (19). GnRH-analog (goserelin, Zoladex®)
tycks ge en effekt som är jämförbar med oofo-
rektomi eller ovariell bestrålning. Tamoxifen
under 5 år i kombination med GnRH-analog
under minst två år kan vara ett alternativ till
cytostatikabehandling till premenopausla
kvinnor med hormonreceptorpositiv bröst-
cancer (20-24). 

En pågående studie av postmenopausala
kvinnor med hormonreceptorpositiv sjukdom
jämför effekten av aromatashämmaren (ana-
strozol, Arimidex®) med tamoxifen. Interims-
data visar en ca 20% bättre effekt på sjukdoms-
fri överlevnad under behandling med anastro-
zol. Incidensen av kontralateral bröstcancer är
också lägre med anastrozol än med tamoxifen
(25). Kombinationen anastrozol/tamoxifen
ger inte bättre effekt än tamoxifen ensamt var-
för den armen i studien har stängts.

Efter konsensusmötet i St Gallen mars 2003
väntas anatrozol föreslås som ett alternativ till
tamoxifen till postmenopausala patienter där
det finns kontraindikationer mot tamoxifen.

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

Tamoxifen har en partiellt agonistisk östro-
gen effekt. Blodlipidmönstret liknar det vid
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östrogen behandling samtidigt som skelett-
strukturen bevaras. Risken för tromb/embol
sjukdom som ligger i samma nivå som vid 
p-piller och HRT. Långtidsbehandling med
tamoxifen har även visats medföra en liten 
men dock ökad risk för endometriecancer 
(26-29). Risken anses försumbar i förhållande
till nyttan med behandlingen. Risknivån anses
inte motivera regelbundna gynekologiska 
kontroller av dessa patienter. Däremot bör
kvinnor som behandlas med tamoxifen infor-
meras om behovet att kontakta gynekolog 
vid underlivsblödning eller blodtillblandad
flytning. 

Aromatashämmare visar vid jämförelse med
tamoxifen mindre hormonella bortfallssym-
tom, ingen påverkan i livmoderväggen och
mindre risk för tromb/embola händelser.
Däremot ökar risken för skeletturkalkning och
symtom från muskulatur och skelett (25).
Långtidseffekter vad gäller psykologiska funk-
tioner som minne och koncentration är ännu
ej redovisade.

Östrogen antagonism vid behandling med
ex aromatashämmare och GnRH-analog leder
till skeletturkalkning som möjligen kan mot-
verkas av behandling med bisfosfonater (30).

Adjuvant Trastuzumab
En ny möjlighet att sänka recidivrisken vi
bröstcancer har öppnats genom antikroppen
trastuzumab (Herceptin®). En förutsättning
för behandling med trastuzumab är att
HER2/neu uttrycks i tumörcellerna. 

I maj 2005 presenterades data från den 
så kallade HERA-studien som jämfört trastu-
zumab under ett eller två år efter avslutad adju-
vant cytostatikabehandling med en kontroll-
grupp utan trastuzumab. Studien har rekryte-
rat 5 090 kvinnor. Med en medianuppföljning
på ett år har man nu jämfört 1 674 kvinnor
med behandling och 1 693 i observationsar-
men. I behandlingsarmen inträffade 127 hän-
delser jämfört med 220 i observationsarmen.
Detta motsvarar en hazard ratio på 0,54 (CI
0,43-0,67; p>0,0001). Grad 3-4 biverkningar
förekom i 7,9% i trastuzumabarmen jämfört

med 4,4% i observationsarmen. Dödliga hän-
delser förekom i 6 fall i behandlingsarmen jäm-
fört med 3 i observationsarmen. På basen av
dessa data samt från NSABP B31 och NCCTG
N9831 med liknande hazard ratios rekom-
menderas svenska kvinnor med HER2/neu
positiv bröstcancer ett års adjuvant trastuzu-
mab efter avslutad cytostatika.

Dessa data är inskickade till New England
Journal of Medicine och motsvarar evidens-
grad I.

Lokalt avancerad/inflammatorisk
cancer
Preoperativ cytostatikabehandling kombine-
rad med kirurgi, lokoregional strålbehandling
och vid hormonreceptorpositivitet även
tamoxifen kan ge en 70% lokal kontroll och
en 5 till 10 årsöverlevnad på 30-40% jämfört
med 3-15% utan systembehandling (17)

Mer dosintensiv terapi har i några studier
visat ökad respons med ökad möjlighet till
bröstbevarande kirurgi. Överlevnadsvinst av
preoperativ cytostatika är dock inte säkerställd
(31, 32).

Äldre patienter med hormonreceptorposi-
tiv sjukdom rekommenderas med fördel neo-
adjuvant endokrin behandling.

Återfall/fjärrmetastasering
Man skiljer mellan kurativt syftande och 
palliativ behandling vid bröstcancer.

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

Här är det viktigt att bedöma den enskilda
patientens situation och sjukdomsbild vid val
av behandling. Som i den adjuvanta behand-
lingen är instrumenten kirurgi, endokrin- och
strålbehandling samt cytostatika. Ibland var
för sig och ibland i kombination.

Lokalrecidiv i bröstet, hud och lymfkörtel-
recidiv bedöms i första hand med tanke på
möjlig kirurgi. Därutöver kan strålbehandling,
endokrin behandling eller cytostatika övervä-
gas utifrån tumörcellernas karakteristika och
tidigare given behandling.
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Hormonreceptorpositiva tumörrecidiv/
fjärrmetastaser som uppkommer lång tid efter
den primära behandlingen (intervall minst ett
år) lämpar sig för endokrin behandling.
Tamoxifen och aromatashämmare är tänkbara
alternativ. Nyligen publicerade randomisera-
de studier talar för att tiden till sjukdoms-
progress är längre för aromatashämmare än
tamoxifen (34-36). Vid terapisvikt efter 
initialt terapirespons kan man skifta till den
andra behandlingsprincipen. Vid förnyat
terapisvar kan senare aromatasinaktivator
(Aromasin®) eller högdos gestagen (megestrol-
acetat, Megace®) övervägas som en tredje 
linjens endokrin behandling (37).

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

Aggressiva, hormonreceptornegativa tumö-
rer behandlas i första hand med cytostatika.
Förstahandsval är FEC-behandling (38). Vid
svikt på denna regim eller uppnådd maxdos
av epirubicin (med tanke på hjärttoxiciteten)
och behov av fortsatt behandling ges taxante-
rapi (Taxol/Taxotere) (39).

För patienter som sviktat på de båda ovan-
stående cytostatikaregimerna och är i gott all-
mäntillstånd kan en tredje linjens terapi vara

indicerad. Denna kan vara vinorelbine
(Navelbin), långtidsinfusion med 5-fluorou-
racil, capecitabin (Xeloda). 

Vid HER2/neu överuttryckande tumör 
kan antikroppsbehandling med trastuzumab
(Herceptin®) ges som singelbehandling eller i
kombination olika cytostatika (40). 

Strålbehandling ger en god smärtpalliativ
effekt vid symtomgivande skelettmetastaser
och kan ges som engångsdos 8 Gy mot ex höft-
ledsmet eller enstaka kotmetastas. Mot hals-
ryggsmetastaser ges hellre flera men lägre doser
per gång (41) 

Bisfosfonater (Aredia/Bonefos/Zometa) ges
intravenöst i kombination med övrig behand-
ling vid skelettmetastasering. Bidrar till att
minska morbiditeten och utbredningen av ske-
lettspridningen (42). Viktigt är att kontrolle-
ra S-Ca pga risk för hypocalcemi. Calcium-
substitution kan vara aktuell. Perorala bered-
ningar används även men har en begränsad
resorption i tarmen.

Det pågår en ständig utveckling och pröv-
ning av nya preparat och behandlingskombi-
nationer. Vi måste eftersträva att så många av
våra patienter som möjligt får chansen att delta
i pågående studier som alla syftar till att öka
behandlingarnas effektivitet och begränsa
deras biverkningar.
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FAKTARUTA 

Postoperativ strålbehandling ger minskad risk för lokalrecidiv. (Evidensgrad I)

Postoperativ strålbehandling ger kanske en överlevnadsvinst. (Evidensgrad II)

Adjuvant cytostatika minskar risken för recidiv och död hos 
kvinnor < 70 år. (Evidensgrad I)

Antracyclinbaserad cytostatika ger en något bättre effekt än CMF. (Evidensgrad II)

Adjuvant tamoxifen under 5 år minskar risken för recidiv och 
död hos kvinnor med hormonreceptorpositiv bröstcancer. (Evidensgrad I)

Adjuvant tamoxifen minskar risken för kontralateral bröstcancer. (Evidensgrad I)

Adjuvant ovariell ablation minskar risken för recidiv och död hos
premenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv bröstcancer. (Evidensgrad I)

GnRH-analog ger en effekt som är jämförbar med ooforektomi
eller ovariell bestrålning. (Evidensgrad II)

Aromatashämmare tycks ge en bättre effekt än tamoxifen 
på sjukdomsfri överlevnad hos postmenopausala kvinnor 
med hormonreceptorpositiv sjukdom. (Evidensgrad II/III)

Aromatashämmare visar vid jämförelse med tamoxifen mindre
hormonella bortfallssymtom, ingen påverkan på endometriet 
och mindre risk för tromboembol sjukdom. Däremot ökar 
risken för osteoporos och symtom från muskulatur och skelett. (Evidensgrad III)

Adjuvant trastuzumab efter adjuvant cytostatika halverar risken
för recidiv vid HER2/neu positiv bröstcancer. (Evidensgrad I)

ONKOLOGISK BRÖSTCANCERBEHANDLING

11. Overgaard M et al. Postoperative radiotherapy in
high-risk premenopausal women with breast cancer
who recieve adjuvant chemotherapy. Danish Breast
Cancer Cooperative Group 82b Trial. NEJM 1997;
337;949-55.

12. Ragaz J et al. Adjuvant radiotherapy and chemothe-
rapy in node-positive premenopausal women with
breast cancer. NEJM 1997;337;956-62.

13. Swedborg I, Wallgren A. The effect of pre- and post-
mastectomy radiotherapy on the degree of edema,
shoulder-joint mobility, and gripping force. Cancer
1981;47;877-81.

14. Bentzen SM, Overgaard M. Early and late normal
tissue injury after postmastectomy radiotherapy.
Recent Results Cancer Res 1993;130;59-78.

15. Early Breast Cancer Trialists´Collaborative Group.
Polychemotherapy fpr early breast cancer: an over-
view of the randomized trials. Lancet 1998;352;930-
42.

16. Levine M et al. Randomized trial of intensive cyclop-
hosphamide, epirubicin, and fluorouracil chemo-
therapy compared with cyclophosphamide, metho-
trexate, and fluorouracil in premenopausal women
with node-positive breast cancer. National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group. J Clin
Oncol 1998;16;2651-58.

17. Bergh J et al. Tailored fluorouracil, epirubicin, and
cyclophosphamide compared with marrow-suppor-
ted high-dose chemotherapy as adjuvant treatment
for high-risk breast cancer: a randomized trial.
Scandinavian Breast Group 9401 study. Lancet
2000;356;1384-91.

18. Early Breast Cancer Trialists´Collaborative Group.
Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the
randomized trials. Lancet 1998;351;1451-67.

19. Early Breast Cancer Trialists´Collaborative Group.
Ovarian ablation in early breast cancer: an overview
of the randomized trials. Lancet 1996;148;1189-96.



20. Boccardo F et al. Cyclophosphamide, methotrexate,
and fluorouracil versus tamoxifen plus ovarian supp-
ression as adjuvant treatment of estrogenreceptor-
positive pre-/perimenopausal breast cancer patients:
results of the Italian Breast Cancer Adjuvant Study
group 02 randomized trial. J Clin Oncol 2000;18;
2718-27.

21. Ejlertsen B et al. Comparable effect of ovarian abla-
tion and CMF chemotherapy in premenopausal high
risk hormone receptor positive breast cancer(PHRP).
In: Perry M, ed. Thirty-Fifth Annual Meeting of
American Society of Clinical Oncology. Atlanta,
GA:Am Soc Clin Oncol 1999; pp 66a, abstract 248.

22. Rutkvist L-E. The ZIPP Trial of Adjuvant Zoladex
in Premenopausal Patients with Early Breast Cancer:
An update at five years. ASCO, Atlanta 1999.
Abstract 251.

23. Jakesz R et al. Chemotherapy versus hormonal adju-
vant treatment in premenopausal patients with bre-
ast cancer. Eur J Cancer 2002;38;327-32.

24. Jonat W et al. Goserelin versus cyclophosphamid,
methotrexate, and fluorouracil as adjuvant therapy
in premenopausal patients with node-positive breast
cancer. The Zoladex Early Breast Cancer Research
Association Study. J Clin Oncol 2002;20; 4628-35.

25. The ATAC Trialists´Group. Anastrozole alone or in
combination with tamoxifen versus tamoxifen alone
for adjuvant treatment of postmenopausal women
with early breast cancer: first resluts of the ATAC
randomised trial. Lancet 2002;359;2131-2139.

26. Rutkvist L-E, Mattsson A. Cardiac and thromboem-
bolic morbidity among postmenopausal women with
early-stage breast cancer in a randomized trial of
tamoxifen. The Stockholm Breast Cancer Study
Group. J Natl Cancer Inst 1993;85;1398-1406.

27. Fornander T et al. Adjuvant tamoxifen in early bre-
ast cancer: occurence of new primary cancers. Lancet
1989;1;117-20.

28. Rutkvist LE et al. Adjuvant tamoxifen therapy for
early stage breast cancer and second primary malig-
nancies. J Natl Cancer Inst 1995;87;645-51.

29. Love RR et al. Effects of tamoxifen on bone mineral
density in postmenopausal women with breast can-
cer. NEJM 1992;326;852-6.

30. Saarto T et al. The effect of clodronate and antioes-
trogens on bone loss associated with oestrogen with-
drawal in postmenopausal women with breast can-
cer. Br J Cancer 2001;84;1047-51.

31. Powles T et al. Randomized trial of chemoendocri-
ne therapy started before or after surgery for treat-
ment of primary breast cancer. J Clin Oncol 1995;13;
547-52.

32. Fisher B et al. Increased intensification and total dose
of cyclophosphamide in a doxorubicin-cyclophos-
phamide regimen for the treatment of primary bre-
ast cancer: findings from National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project B-22. J Clin Oncol
1997;15;1858.69.

33. Winer E et al. Malignant tumors of the breast. In
Cancer: Principles & Practice of oncology. Ed.
Rosenberg S. Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia 2001, pp 1651-1726.

34. Bonneterre J et al. Anastrozole versus tamoxifen as
first line therapy for advanced breast cancer in 668
postmenopausal women: results of the Tamoxifen or
Arimidex randomized group efficacy and tolerabili-
ty study. J Clin Oncol 2000;18;3748-57.

35. Nabholtz JM et al. Anastrozole is superior to tamox-
ifen as first line therapy for advanced breast cancer
in postmenopausal women: results of a North
American multicenter randomized trial. Arimidex
Study Group. J Clin Oncol 2000;18;3758-67.

36. Mouridsen H et al. Superior efficacy of letrozole ver-
sus tamoxifen as first line therapy for postmenopau-
sal women with advanced breast cancer: results of a
phase III study of the International Letrozole Breast
Cancer Group. J Clin Oncol 2001;19;2596-606.

37. Lönning PE et al. Activity os exemestane in metasta-
tic breast cancer after failure of nonsteroidal aroma-
tase inhibitors: a phase II trial. J Clin Oncol 2000;18;
2234-44.

38. Fossati R et al. Cytotoxic and hormonal treatment
for metastatic breast cancer: a systemic review of
published randomized trials involving 31,510
women. J Clin Oncol 1998;16;3439-60.

39. Nabholtz JM et al. Prospective randomized trial of
docetaxel versus mitmycin plus vinblastine in pati-
ents with metastatic breast cancer progressing despi-
te previous antrcycline containing chemotherapy. J
Clin Oncol 1999;17;1413-24. 

40. Slamon DJ et al. Use of chemotherapy plus a monc-
lonal antibody against HER2 for metastatic breast
cancer that overexpresses HER2. N Engl J Med
2001;344;783-92.

41. Hoskin PJ. Radiotherapy in the management of bone
metastses. In Bone metastases; Diagnosis and
Treatment. Eds. Rubens RD & Fogelman I. Springer
Verlag, London. 1991 pp. 171-84.

42. Rubens RD. Routine mangement of disseminated
disease (including antiosteoclastic therapy). In Text-
book of Breast Cancer; a clinical guide to therapy.
Eds. Bonnadonna G, Hortobagyi GN, Massimo
Gianni A. Martin Dunits Ltd, London 1997 pp 169-
180.

84

EVA VON SCHOULTZ



85

Bröstcancerrisk
Modern
Reproduktionsfaktorer som antal graviditeter
och åldern vid den första fullgångna gravidi-
teten (AFFP) har konsistent visats sig vara rela-
terade till risken för att utveckla bröstcancer.
Nullipara, kvinnor med en sen första gravidi-
tet och kvinnor med få graviditeter har gene-
rellt visat sig ha en ökad risk. Mekanismen
bakom skyddet av en tidig graviditet är inte
helt klarlagd men en möjlig orsak till skyddet
är en  permanent vävnadsutdifferentierande
effekt på bröstepitelet som gör det mindre mot-
taglig för tumörutveckling. Hos yngre pre-
menopausala kvinnor kan en tidig graviditet
på kort sikt (≤5 år) öka risken för bröstancer
medan på lång sikt det finns en skyddande
effekt. En mycket sent genomgången första
graviditet (≥35 års ålder) ger en högre risk 
för bröstcancer än hos en kvinna, som aldrig
varit gravid. Vissa data kan tyda på att ej full-
gångna graviditeter ökar risken för bröstcancer
medan tidiga aborter (spontana eller induce-
rade) inte tycks påverka bröstcancerrisken.

Huruvida reproduktiva riskfaktorer har
olika innebörd hos kvinnor med eller utan
ärftlighet för bröstcancer är oklart och littera-
turen är inkonsistent. Vissa rön tyder på att
en mycket tidig första graviditet (≤20 år) också
skulle ha en skyddseffekt hos kvinnor med
stark släktanamnes, medan antalet födda barn
inte säkert har påverkat risken. För några 
predisponerande bröstcancersyndrom som
BRCA1 och BRCA2 kan det vara så att en gra-
viditet ökar risken. Även om erfarenheterna
hos kvinnor med predisponerande ”germline”

mutationer och graviditeter hittills är begrän-
sade talar fyndet för att deras graviditeter bör
övervakas genom att kvinnan själv idkar själv-
undersökning regelbundet av brösten, och att
kliniska undersökningar och ultraljud av bröst
utföres var 3:e månad.

Dessa data har dock blivit föremål för myck-
et kontrovers och problem med underrappor-
tering av aborter i fall-kontrollstudier och
inkompletta registerdata har gjort att forskare
inte än kunnat avgöra risker. 

Det finns starkt stöd för att risken för pre-
menopausal bröstcancer reduceras av amning
och att den skyddande effekten är starkast för
kvinnor med amningslängder över ett år.

Avkomman
Hormonmiljön under fosterperioden kan
påverka framtida cancerrisk hos avkomman.
Preeklampsi är associerad med en reducerad
risk för bröstcancer hos avkomman men också
hos individen själv som drabbas av preeklamp-
si. Som orsak till den lägre risken har hormo-
nella faktorer postulerats, eftersom en låg nivå
av östriol, östron och östradiol har associerats
med preeklampsi och graviditetshypertension.
En högre exponering för androgener under
fostertiden har relaterats till att bli vänster-
hänt. I en preliminär studie har vänsterhänta
kvinnor en lägre risk för bröstcancer. Även om
forskningsresultat är inkonsistenta rörande
tvillingar och risk för bröstcancer hos modern
indikerar nyligen framtagna data att dizygota
tvillingar har en ökad risk för att själva få bröst-
cancer. De flesta studier har funnit att en hög
födelsevikt ökar risken för bröstcancer medan
en enstaka studie hos BRCA1 mutationsbärare
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fann att mutationsbärande systrar hade låga
födelsevikter, jämfört med icke mutations-
bärande systrar. 

Moderns bröstcancerprognos 
Patienter med bröstcancer som diagnosticeras
under en graviditet har en sämre prognos än
bröstcancer som diagnosticeras hos andra unga
kvinnor. Om diagnosen sker under amnings-
perioden verkar också patienten har en något
sämre prognos. Den sämre prognosen kan 
delvis hänga ihop med att tumören upptäcks
senare med ett högre sjukdomsstadium anting-
en beroende på att man har haft en lägre 
diagnostisk aktivitet eller att tumörsjukdomen
kan vara svårare att diagnosticera under en gra-
viditet. Graviditetsassocierad bröstcancer ver-
kar också ha sämre prognostiska tecken som
fler receptornegativa tumörer och en högre
nuclear grade.  Eftersom bröstcancer som diag-
nosticeras under en graviditet måste ha initie-
rats före graviditeten har det diskuterats om
graviditeten genom hormonexponering och
immunsuppression genom promotion stimu-
lerar tumörväxten.

En alternativ hypotes gör gällande att diag-
nosen av östrogenreceptor positiva tumörer
förskjuts framåt i tiden av graviditeten läm-
nandes östrogen receptor negativa tumörer
opåverkade och därför oftare diagnosticerade
vid en graviditet. Detta leder till färre tumö-
rer nära graviditeter men med sämre prognos.

Huruvida andra graviditetsassocierade risk
faktorer som paritet eller åldern vid första 
barnet är associerade med prognos är oklart. I
en dansk studie fann man att kvinnor som
genomgick en tidig graviditet hade en sämre
bröstcancerprognos än kvinnor som födde
senare under livet, även när data justerades för
konventionella prognostiska faktorer. Antalet
födda barn i sig själv verkade inte påverka 
prognosen.

Avbrytande av en graviditet hos en patient
med bröstcancer påverkar inte sjukdomsprog-
nosen men kan underlätta en tidig cytostati-
kabehandling eftersom cytostatikabehandling
i första trimestern kraftigt ökar risken för miss-
bildningar hos barnet eller fetal utvecklings-

störning sekundärt till att  utvecklingen av 
placenta hämmas. Inducerad abort kan därför
vara en viktig del av behandlingen hos en pati-
ent med diagnos tidigt i graviditeten för att
underlätta optimal terapi av cancern.

Efter behandling för bröstcancer råder man
ofta kvinnor till att inte bli gravida inom  de
närmaste 1-2 åren. Detta är framför allt base-
rat på att man vill undvika att kvinnor, som
har de mest aggressiva tumörsjukdomarna,
tidigt får återfall. Man har inte funnit att kvin-
nor som blir gravida efter en diagnos av bröst-
cancer har en sämre prognos. Frågan är dock
svår att studera då det sannolikt finns en bias
i bedömningar (s.k. healthy woman effect) i
och med att det är företrädesvis patienter med
en god prognos som väljer att bli gravida.
Patienter bör inte bli gravida under bröstcan-
cerbehandlingen med cytostatika eller hor-
monterapi. Efter behandling med cytostatika
kan utvecklingen av placenta påverkas upp till
ett år efter avslutad terapi, så att en risk före-
ligger för att få lågviktiga, utvecklinshämma-
de barn. Cytostatikaterapi kan framkalla
oregelbundna menstruationer eller en för tidig
menopaus. En åldersrelation föreligger så att
kvinnor över 40 års åldern lättare drabbas av
bestående menstruationsbortfall.

Tidstrender
Reproduktiva faktorer är bland de starkaste
determinanterna för risken för bröstcancer.
Sekulära trender i barnafödande har stor bety-
delse för bröstcancerincidensen och genom att
åldern för första fullgångna graviditeter ytter-
ligare har stigit i yngre födelsekohorter kan
man förvänta att incidensen för bröstcancer
kommer att fortsätta att stiga de nästa 5-10
åren i Sverige.

Tidigdiagnostik av bröstcancer
I studier av befolkningar där kvinnor deltar i
befolkningsbaserade bröstcancerscreening har
reproduktiva riskfaktorer inte visat samma
starka effekter som i studier där patienter
inkluderats efter att ha diagnosticerats med
symtom. 
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Kvinnor med icke invasiv bröstcancer 
(cancer in situ) har generellt uppvisat samma
riskfaktorprofil som kvinnor med invasiv
bröstcancer.
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FAKTARUTA 

Reproduktiva faktorer som åldern vid
första fullgångna graviditeten och anta-
let barn utgör några av de starkaste risk-
faktorerna vid bröstcancer. Kvinnor med
familjär/hereditär bröstcancer uppvisar
inte samma skydd av graviditeter.

Inducerade eller spontana aborter ver-
kar inte öka risken för bröstcancer.

En bröstcancer diagnosticerad under
eller nära en graviditet har en sämre prog-
nos än hos andra unga kvinnor med
bröstcancer.

En graviditet efter en bröstcancerdi-
agnos försämrar inte säkert prognosen.
En kvinna bör dock avrådas från att bli
gravid under terapi och närmaste året
efter bröstcancerbehandlingen.

Moderns hormonmiljö under gravidi-
teten kan ha betydelse för avkommans
risk för bröstcancer.
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Litteratursökningar för SBU-rapporten gjordes i
Medline för perioden 1995 – maj 2001. I en
första omgång användes sökstrategier med sök-
termen ”hormone replacement therapy/adverse
effects” kombinerat med ”breast neoplasms/che-
mically induced”. Begränsning gjordes till meta-
analyser, randomiserade kontrollerade studier,
epidemiologiska studier resp. alla prospektiva 
studier samt i vissa fall översiktsartiklar.

De granskade epidemiologiska studierna vär-
derades enligt på förhand uppställda kriterier
vad gäller delområdena definition av studiebas,
val av fall och kontroller, insamling av data, utfö-
rande av analyser, beaktande av validitets-
problem samt tolkning av resultaten. Varje del-
område tilldelades poäng på en skala 0 till 3.
Endast de studier som erhöll en medelpoäng om
2 eller högre - motsvarande medelhögt eller högt
bevisvärde enligt SBUs kriterier togs med.
Litteratursökningen resulterade i 74 epidemio-
logiska studier. Av dessa bedömdes 45 uppfylla
kraven. Efter publicering av SBU-rapporten har
ytterligare 4 epidemiologiska studier och en ran-
domiserad granskats och medtagits i underlaget
för denna sammanställning. 

Bröstets utveckling regleras av hormoner. En
lång rad av de riskfaktorer vi känner till för
bröstcancer är relaterade till eller medierade
via hormoner (Se kapitlet om riskfaktorer).
Hormonterapi kring menopaus kan därför
tänkas påverka risken att utveckla bröstcancer.
Frågan har belysts i en stor metaanalys från
Collaborative Group of Hormonal Factors in
Breast Cancer (1) och i en systematisk över-
sikt från SBU (2). Sedan denna publicerats har
ytterligare information kommit från bl a pågå-

ende randomiserade studier. I det följande ges
en översikt över kunskapsläget såsom det ser
ut för närvarande.

Duration
En mängd studier visar att korttidsbehandling
med östrogen eller östrogen-gestagen i kom-
bination inte medför någon ökad risk för bröst-
cancer, men att risken ökar med ökande
behandlingstid. Detta visades tydligt i en stor
metaanalys (1), baserad på resultat från 
51 olika epidemiologiska studier och omfat-
tade över 50 000 kvinnor med bröstcancer och
110 000 utan, och har bekräftats i senare 
studier (3-5). Riskökningen blir påvisbar efter
ungefär 5 års behandling och den relativa ris-
ken blir 1.5 – 2.5 efter 10-15 års behandling.
Om detta översätts i termer av absolut risk för
kvinnor i Sverige, skulle det innebära att 
risken att utveckla bröstcancer för kvinnor
mellan 50 och 75 års ålder skulle öka med 0.5-
2 procentenheter med 10-15 års behandling.
I en grupp på 1000 50-åriga kvinnor skulle 70
utveckla bröstcancer utan HRT och 75-90
med HRT förutsatt att de använt HRT under
10-15 år (2).

Riskökningen är störst under pågående
behandling, och minskar successivt efter
avslutning (1-4, 6, 7).

Preparattyp, dos och 
kombinationsbehandling
Man har inte kunnat visa att risken för bröst-
cancer skiljer sig åt mellan olika typer eller
doser av östrogen. I motsats till vad som gäl-
ler vid endometriecancer har kombinations-
behandling med östrogen och gestagen inte
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kunnat visas minska överrisken för bröstcan-
cer, t ex i den stora metaanalysen (1) eller en
stor svensk studie (8). Senare studier har sna-
rast stärkt en misstanke om att kombinations-
behandling ytterligare ökar bröstcancerrisken
(5, 6, 9-13). Den stora amerikanska randomi-
serade studien (Women’s Health Initiative)
avbröts i förtid bland annat p g a ofördelakti-
ga effekter på bröstet i gruppen som fått kom-
binationsbehandling. Det är oklart om konti-
nuerlig behandling eller sekventiell medför
störst riskökning, och de två publicerade stu-
dierna har visat olika resultat (8, 12). Kvinnor
som genomgått hysterektomi bör behandlas
med östrogen enbart.

Tumörkarakteristika
De tumörer som utvecklas under pågående
eller nyss avslutad behandling med östrogen
eller östrogen-gestagen kombinationsbehand-
ling har möjligen en lite gynnsammare profil
än andra tumörer. Data är dock divergerande
från att tumörer uppkomna under HRT
behandling är mindre och har färre körtelme-
tastaser än de som uppstår utan relation till
HRT (14-17) till inget sådant samband (18-
21). Fler receptorpositiva tumörer har i vissa
studier beskrivits under HRT (14, 22) men en
majoritet har inte hittat ett sådant samband
(8, 15, 17-20, 23). Även beträffande tumör-
grad finns divergerande resultat i olika studier
(14, 18, 20, 24).

Mammografi
I Sverige idag diagnosticeras ungefär hälften
av alla bröstcancrar med hjälp av mammogra-
fiscreening. Mammografi är också ett mycket
viktigt hjälpmedel vid den kliniska diagnosti-
ken av cancer. En viktig förutsättning för en
välfungerande screeningverksamhet är  att
undersökningen har en hög sensitivitet och 
specificitet. Flera retrospektiva studier (25-31)
och tre prospektiva randomiserade studier (32-
34) har visat att bröstens mammografiska tät-
het ökar under HRT behandling, vilket san-
nolikt försämrar den diagnostiska säkerheten
med mammografi. 

Prognos
Prognosen för tumörer uppkomna under 
pågående eller nyss avslutad HRT behandling
har visats vara något bättre än för tumörer som
uppkommit spontant (35). Det finns dock
metodologiska fallgropar vid tolkning både av
prognosen och tumörkarakteristika som måste
beaktas. Det är möjligt att kvinnor som använ-
der HRT är bättre övervakade och mer hälso-
medvetna är andra kvinnor, och detta gör att
tumörerna upptäcks i ett tidigare stadium
(lead-time bias). Den bättre prognosen och de
snällare tumörkarakteristika kan därför vara
en effekt av detta och inte av behandlingen i
sig.

Mortalitet
Ett mera robust mått på effekten av HRT
behandling skulle kunna vara mortalitet i
bröstcancer. Även detta mått är dock svårvär-
derat, speciellt vid jämförelse mellan en grupp
kvinnor med HRT och befolkningen i övrigt.
Eftersom östrogenbehandling till bröstcancer-
behandlade kvinnor anses vara kontraindice-
rat, kommer mortaliteten i en HRT behand-
lad grupp av kvinnor att mätas endast hos de
som fått bröstcancer efter start av behandling.
I bakgrundsbefolkningen däremot utgörs mor-
talitetssiffrorna av en kombination av de som
fått sin diagnos under motsvarande tid som de
HRT behandlade kvinnorna och de som fått
sin diagnos många år tidigare. Bakgrunds-
mortaliteten är därför falskt för hög vid jäm-
förelse med en cohort av HRT behandlade
kvinnor, och jämförelsetalen falskt för låga.
Studier som jämfört mortaliteten bland HRT
behandlade kvinnor har inte funnit någon
ökad mortalitet, snarare sänkt, trots högre inci-
dens (36-40). En studie har försökt korrigera
för de ovan nämnda mekanismerna, och de
justerade risktalen ökade, men nådde fortfa-
rande inte upp till någon ökad mortalitetsrisk
upp till tio år efter behandlingsstart (41). Jäm-
förelser över tid har visat att mortaliteten under
de första tio till tolv åren är lägre eller likvär-
dig med bakgrundsbefolkningen men däref-
ter högre (42). I en nyligen publicerad studie



omfattande en dryg million brittiska kvinnor
varav hälften använt HRT, noterades en högre
mortalitet i bröstcancer bland exponerade än
oexponerade (6).

Experimentella data
Vid laboratorieförsök med bröstcancercellin-
jer har östrogen en stimulerande effekt på 
tillväxthastigheten. Om gestagen sätts till
mediet hämmas tillväxten. Gestagen har allstå
antiproliferativa egenskaper och kan anses som
en antiöstrogent verkande substans. In vivo är
dock effekten av kombinationsbehandling
omvänd, dvs proliferation i bröstvävnad är som
högst under lutealfasen då bröstet påverkas av
både östrogen och gestagen (43, 44). Det 
är dock fortfarande till stor del okänt hur 
regleringen av det normala bröstet påverkas 
av östrogen och gestagen och mer forskning
behövs inom detta område (Se separat kapi-
tel). 

HRT till tidigare bröstcancer-
behandlade kvinnor
HRT är kontraindicerat till kvinnor som
behandlats för bröstcancer. Data från retro-
spektiva studier av kvinnor som trots detta fått
HRT efter en bröstcancer diagnos har inte visat
på någon negativ prognostisk effekt (45).
Recidiv och överlevnaden har varit helt jäm-
förbar med obehandlade kvinnor i motsvaran-
de stadier av sjukdomen. Inga säkra slutsatser
kan dock dras, då dessa studier är utförda på
selekterade kvinnor, antingen med en mycket
stark önskan att få behandling pga uttalade
klimakteriebesvär, eller med förhållandevis
beskedliga tumörer, där behandlande läkare
bedömt riskerna som små, eller med ett långt
fritt intervall sedan diagnos. Två stora sven-
ska randomiserade undersökningar, HABITS

och Stockholmsstudien, har avbrutits i decem-
ber 2003 efter att säkerhetskommittén rappor-
terat en överrisk för återfall i den östrogenbe-
handlade gruppen i HABITS studien. Studie-
ansvariga beslöt därför omedelbart att avbryta
ytterligare inklusion i studien, och rekommen-
dera de patienter som stod på östrogen att
avsluta behandlingen. Tidigare bröstcancerbe-
handling är därför fortsatt att betrakta som en
kontraindikation till substitutionsbehandling
med östrogen.
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Behandling med östrogen eller östrogen-
gestagen kombination medför en ökad risk
för utveckling av bröstcancer. Risken ökar
med ökande duration (evidensgrad 1) 

Risken vid kombinerad östrogen-gestagen
behandling är likvärdig med eller kanske
något större än vid enbart östrogen
behandling (evidensgrad 2)

Tumörkarakteristika, prognos och morta-
litet för bröstcancer som uppstår i sam-
band med HRT behandling synes vara
något gynnsammare än för bröstcancer
som uppstår utan samband med sådan
behandling (evidensgrad 3)

Bröstens mammografiska täthet ökar vid
HRT behandling, vilket kan försvåra tolk-
ningen av mammografin (evidensgrad 1) 

Tidigare genomgången bröstcancerbe-
handling utgör en kontraindikation för
östrogen-gestagenbehandling (evidens-
grad 2)
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Sökstrategier:
Sökning har skett i PubMed med användan-
de av sökorden menopause, alternatives, flus-
hes. I huvudsak har endast studier som använt
dubbel-blind randomiserad teknik använts
men i vissa fall har sådana studier inte funnits
tillgängliga – eller är inte möjliga att använda
med de frågeställningar som ställts upp, var-
vid prospektiva, kontrollerade, randomisera-
de, öppna studier använts. 

Inledning: 
Uppemot hälften av alla kvinnor får idag hor-
monell substitutionsbehandling (HRT) kring
menopaus. En del kvinnor kan av medicinska
orsaker, såsom bröstcancer eller tromboembo-
lisk sjukdom, inte använda HRT, och söker
därför alternativa behandlingar. Det finns 
därför anledning att utveckla, utvärdera och
tillämpa alternativa behandlingar.

Vad orsakar de vegetativa besvären?
Nära 75% av alla kvinnor får i anslutning till
menopausen vegetativa besvär (värmevallning-
ar och svettningar), som oftast går över efter
några år men hos 20% kvarstår i 15 år eller
längre (1,2). Kvinnor med behandlad bröst-
cancer har snarast mer symptom än kvinnor i
allmänhet (3). En amerikansk fall-kontroll 
studie (4) fann bland 110 kvinnor med bröst-
cancer att dessa hade 5 gånger större sannolik-
het att ha vegetativa besvär. Sannolikt orsakas
detta av den adjuvanta behandlingen. 

Orsaken till de vegetativa symptomen är
ännu ej helt klarlagd men en minskad stabili-
tet i temperatur-regleringscentrum i hypota-
lamus är involverad. Minskade östrogenkon-
centrationer har betydelse men är inte den
direkta orsaken, även om man tyckt sig se att
kvinnor med högre östrogennivåer före meno-
paus får mer symptom och överviktiga kvin-
nor med högre östrogennivåer efter menopaus
i vissa studier i mindre utsträckning utvecklar
symptom. Neurotransmittorn ß-endorfin har
föreslagits stabilisera temperaturregleringen.
Östrogen upprätthåller bildningen av ß-endor-
fin, varför minskade östrogennivåer efter
menopaus leder till sänkt produktion av ß-
endorfin, vilket därmed kan göra termostaten
labil (5). Vid en plötslig sänkning i termosta-
tens inställning gör sig kroppen av med ener-
gi genom att vidga ytliga hudblodkärl och avge
strålningsenergi till omgivning och genom att
initiera svettning, som leder till energikrävan-
de avdunstning.

En orsak till att vissa kvinnor besväras av
vegetativa symptom medan andra har mindre
eller inga besvär kan vara skillnader i hante-
ringen av stress, d.v.s. hur väl kvinnorna kan
hantera påfrestningar som t.ex. plötsliga
kroppsliga signaler kan leda till. Kvinnor med
bröstcancer är utsatta för påtaglig stress, som
kan förknippas med ökad psykisk och psyko-
logisk ohälsa, åtminstone under de första åren
efter diagnos (6). Detta torde också kunna för-
sämra förmågan till stresshantering. 
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Hur många kvinnor använder 
östrogenbehandling?
Förskrivningen av HRT har ökat kraftigt
under de senaste decennierna. I egna studier
fann vi att 7% av 52- och 54-åriga kvinnor
använde HRT 1982 (7), 10% av 55-65 åriga
kvinnor 1988 men ytterligare 10% hade prö-
vat men avslutat behandlingen p.g.a. rädsla för
biverkningar och cancer eller efter avrådan från
sin läkare (8). Knappt 10 år senare hade 40%
av kvinnor, 55 och 56 år gamla, prövat HRT
(9) och tre år senare hade 48% av postmeno-
pausala 55-56 åriga kvinnor pågående HRT
(10). Således har östrogenanvändningen länge
ökat i vårt land, men det finns anledning att
tro att ökningen stagnerar eller t.o.m. övergår
i en minskning. Orsaken är rapporter om ökad
risk för bröstcancer bland HRT användande
och uppgifter om att HRT åtminstone inte i
det korta perspektivet skyddar mot hjärt-kärl
sjukdom som vi tidigare trott (11,12), vare sig
i en primärpreventiv eller en sekundärpreven-
tiv, prospektiv studie. Dessutom finns kvin-
nor som av medicinska orsaker inte bör tillrå-
das HRT, t.ex. kvinnor med tromboembolisk
sjukdom eller bröstcancer, även om HRT
enligt vissa retrospektiva studier inte ökar 
risken för cancerrecidiv.

Används alternativa 
behandlingsmetoder?
Stadberg och medarbetare (13) rapporterade
att 45% av göteborgskvinnor prövat alterna-
tiva behandlingsmetoder mot övergångsbesvär
och att c:a hälften av dessa hade pågående
behandling när studien gjordes. I en studie
från 1995 hade 20% av Linköpingskvinnor
prövat alternativa behandlingar mot värme-
vallningar och 5% använde sådan behandling
vid enkättillfället (9). Mest använda preparat
var Remifemin®, Melbrosin® och Glanique®
(jättenattljusolja med gammalinolensyra).
Cirka hälften av kvinnorna som prövat alter-
nativbehandling uppgav att de inte hade haft
någon nytta av behandlingen medan hälften
ansåg att behandlingen haft viss eller bra effekt.
Av de 30 kvinnor som behandlats för bröst-

cancer i materialet hade fyra prövat alternativ-
behandling och två av dem ansåg att behand-
lingen hade lindrat besvären. Det är alltså
ingen tvekan om att kvinnor prövar alternati-
va behandlingar, en del med bra effekt, andra
utan effekt på övergångsbesvär. 

Vad vet vi om alternativa 
behandlingsmetoder?
I en stor litteraturgenomgång av komplemen-
tära och alternativa behandlingar mot över-
gångsbesvär hade man sökt på MEDLINE
mellan 1966-2002 och Brittish Library mel-
lan 1985-2000. Man fann 29 kontrollerade,
randomiserade studier av behandling mot
övergångsbesvär; 12 gällde soja eller soja-
extrakt, 10 gällde olika örter och 7 rörde andra
alternativa behandlingar (14).

Kosttillskott: Substanser med östrogen-
liknande effekter – fytoöstrogener som isofla-
voner och lignaner - finns i olika typer av livs-
medel. Prekursorer till isoflavoner finns t.ex. i
soja och andra bönor, klöver och alfalfa.
Prekursorer till lignaner finns i säd, linfrö, 
frukt och grönsaker mm. Tarmbakterier kon-
verterar isoflavoner till okonjugerade aktiva
isoflavoner som daidzin och genestein och akti-
verar också lignanerna. Det höga intaget av
sojaprodukter i Asien har föreslagits vara orsa-
ken till att få asiatiska kvinnor rapporterar
vegetativa besvär och även att såväl bröst- som
prostatacancer är ovanligt. Detta skulle kunna
förklaras av att fytoösstrogenerna är svaga
östrogenagonister och ger en partiell östrogen-
blockad under fertil ålder (och minskad can-
cerrisk) och en viss östrogenstimulering efter
menopaus (och mindre vegetativa besvär). 

En litteraturgenomgång identifierade 11
studier av isoflavoner eller sojaprodukter mot
vegetativa besvär och en studie hade under-
sökt effekten på vaginalepitelet (14). Bara 3 av
8 studier som följt effekten på antalet vall-
ningar under längre tid än 6 veckor kunde
påvisa att soja minskade antalet vallningar mer
än placebo, men doser och typ av kosttillägg
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). Däremot fann en amerikansk
studie med 155 kvinnor som behandlats för
bröstcancer att sojabaserade tabletter under
fyra veckor inte minskade flusher bättre än 
placebo (16). 

Naturmedel: Vissa naturmedel innehåller
substanser med östrogenliknande effekter,
såsom fytoöstrogener, med affinitet fr.a. till
östrogenreceptor-β, medan andra sannolikt
mest åstadkommer placeboeffekter. Många
naturmedel innehåller örtextrakt från jätte-
nattljus, ginseng, rödklöver eller silverax. En
engelsk randomiserad, dubbel-blind studie
visade ingen skillnad mellan 4 x 500 mg
Jättenattljusolja/dag (Oenethera biennis med
gamolinolensyra, som är en prostaglanding-
prekursor, och 10 mg naturligt vitamin E) eller
placebo i 6 månader mot vallningar hos 56
postmenopausala kvinnor (17). En australisk
grupp fann att en kinesisk behandling med
väldefinierade medicinska örter snarast hade
mindre effekt på antalet vallningar på 12 veck-
or än placebo (18). En svensk placebokontrol-
lerad studie kunde inte visa någon effekt på
antalet värmevallningar av ginseng, men en
viss förbättring av sinnesstämningen (19).

Effekter av silverax (Cimicifuga racemosa)
på övergångsbesvär har studerats i fyra kon-
trollerade studier i form av naturläkemedlet
Remifemin, vars innehåll och dos av aktiv sub-
stans dock varierat över tiden och därmed mel-
lan de olika studierna. Den enda placebokon-
trollerade studien undersökte 85 kvinnor med
bröstcancer (59 hade tamoxifen) och fann
ingen skillnad i ändring 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 för stimulering av
östrogenrecptorer. Trots att man föreslagit att
ett isoflavon med östrogena effekter ingår har
man inte med säkerhet kunnat identifiera
något sådant innehåll (23).

Rödklöver innehåller fytoöstrogener som
daidzein och genistein. En enkel-blind studie
visade att 80 mg/dag isoflavoner från röd-klö-
ver (Trifolium pratense) (Promensil) minskade
vallningar med 60% efter 16 veckor och 16%
minskning i placebogruppen (24). Två austra-
liska studier kunde däremot inte visa någon
skillnad i effekt på vallningar mellan placebo
och extrakt från röd-klöver under 12 veckor
med randomiserad cross-over teknik (25,26). 

Sammantaget finns alltså motstridiga resul-
tat av behandling av vegetativa besvär med
naturmedel och kosttillskott med fytoöstroge-
ner, troligen ett resultat av mycket olika bered-
ningar och doser. Skall vi tillråda kvinnor att
använda naturmedel eller kosttillskott med
östrogena effekter måste vi dessutom samti-
digt kunna ange riskerna med dem. Behöver
vi t.ex. ge gestagentillskott för att förhindra
endometrieproliferation när naturläkemedel
används? För att svara på detta fordras pro-
spektiva, randomiserade, placebokontrollera-
de undersökningar varvid man följer inte bara
effekter på värmevallningar utan också på
mammografisk brösttäthet, bröstspänningar,
blödningsmönster och påverkan på endome-
triet. Vi har inte funnit några sådana publice-
rade studier.

Akupunkturbehandling: Akupunktur är en
gammal behandlingsmetod som använts vid
fr.a. smärttillstånd, som numera prövats mot
övergångsbesvär. Metodens smärtlindrande
effekt hänger troligen samman med effekter
på den hypotalamiska ß-endorfinbildningen,
vilket också gör metoden intressant när det
gäller de vegetativa besvären vid menopaus. Vi
har funnit att elektrostimulerad akupunktur
under 8 veckor minskade antalet vallningar/
dygn till ungefär hälften med kvarstående
effekt under minst tre månader (27). Vi fann
också att dygnsurinutsöndringen av den kraf-
tigt kärlvidgande neuropeptiden Calcitonin
gene-related peptide minskade parallellt med
att antalet vallningar minskade. I en senare
studie  med 12 veckors behandling sågs god
effekt hos knappt 80% av kvinnorna, vars
besvär (antal vallningar/dygn) minskade med
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över 80% (28). Behandlingseffekten kvarstod
under 6 månaders uppföljning. Liknande
resultat erhölls i en studie av 38 kvinnor med
bröstcancer och besvärande vegetativa symp-
tom (29). Andra grupper har kunnat bekräfta
att akupunktur minskar vallningar hos kvin-
nor efter menopaus, t.ex. en schweizisk öppen
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 åtgärd som
påverkar bildning av ß-endorfin är regelbun-
den motion. Vi har i två olika studier sett att
regelbundet motionerande kvinnor hade min-
dre postmenopausala besvär än kvinnor i all-
mänhet (32,33). I en liten pilotundersökning
fann vi också att kvinnor minskade sina vege-
tativa besvär ungefär med 50% när de börja-
de motionera regelbundet minst 3 gånger/
vecka (34).

Tillämpad avslappning: Att inte alla kvin-
nor besväras av värmevallningar och svettning-
ar kan delvis tänkas bero på olikheter i deras
sätt att hantera stress, s.k. ”stresscoping”.
Kvinnor som hade mycket vegetativa besvär
hade signifikant sämre stresshantering än kvin-
nor utan sådana besvär. När kvinnor med
mycket besvär fick HRT förbättrades inte
stresshanteringen, talande emot att besvären
påverkade ”stresscoping”(35). Denna stress-
hantering kan eventuellt förbättras med spe-
ciella beteendeterapeutiska metoder och det
finns enstaka rapporter om effekter av avslapp-
ningsträning vid värmevallningar och svett-
ningar. Freedman och Woodward (36) beskrev
dämpande effekt på värmevallningarna av
ändrad andningsteknik; s.k ”paced respira-
tion”. Tekniken skulle enligt författarna utöva
sin effekt via a2-receptorerna, dvs samma väg
som a2-stimuleraren Clonidin (37).

Vi har funnit att s.k tillämpad avslappning
(TA) minskar vegetativa besvär hos post-
menopausala kvinnor i allmänhet (38,39) 
och även hos kvinnor som behandlas för 
bröstcancer (29). I en studie randomiserades

38 kvinnor med bröstcancer och vegetativa
besvär mellan att behandlas 12 veckor med
akupunktur eller TA. Kvinnorna tränade TA i
grupp 1 timme/ vecka med stegrande svårig-
hetsgrad och uppmanades att träna själva
hemma dagligen. Redan efter fyra veckor sågs
en minskning av antalet vallningar/dygn och
effekten förbättrades under hela behandlings-
perioden. Totalt 14 av från början 19 postme-
nopausala kvinnor med bröstcancer genom-
förde träningsprogrammet och följdes upp
efter 12 och 24 veckor ytterligare. Antalet vall-
ningar/dygn minskade från 9.2 (95% CI 6.6-
11.9) före 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 sågs samma minskning av besvären (39).
Mekanismerna bakom dessa effekter är inte
klarlagda.

Andra farmakologiska behandlingar
av vegetativa besvär. 
Några läkemedel finns att pröva som alterna-
tiv till HRT. Aslaksen och Frankendal (40)
fann signifikant bättre effekt av medroxypro-
gesteron acetat (MPA- t.ex i Depo-Provera®)
100 mg x 2 i 12 veckor än av placebo på vege-
tativa besvär 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
över 80%. Gestagenbehandling av vegetativa
besvär kan passa utmärkt till kvinnan med tidi-
gare endometriecancer eller tromboembolisk
sjukdom, medan gestagener inte är något själv-
klart alternativ till HRT hos kvinnor med
bröstcancer, eftersom gestagener också stimu-
lerar bröstvävnad.

Clonidin (Catapresan®), en central α2-ago-
nist, har i placebokontrollerade studier visat
sig kunna reducera värmevallningar i dosen
25-50 µg x 2-3 (37,42). Kvinnorna blev inte
helt besvärsfria utan deras antal vallningar
minskade med 20-30%. I en studie randomi-
serades 194 postmenopausala kvinnor med
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bröstcancer och tamoxifenbehandling till
behandling med clonidin 100 µg/dag eller pla-
cebo under 8 veckor (43). Antalet vallningar
minskade signifikant mer med clonidin än
med placebo (37% respektive 20% efter 4
veckor och 38% respektive 24% efter 8 veck-
or). Däremot rapporterade kvinnorna som fått
clonidin signifikant mer sömnproblem. En
dubbel-blind studie visade att clonidin trans-
dermalt minskade antalet flusher med 20%
men gav mer muntorrhet, förstoppning, klåda
under plåstret och dåsighet än placebo (44). 

Dopaminantagonisten Veraliprid har i
okontrollerade studier signifikant minskat
förekomsten av flusher (45). Behandlingen
finns inte tillgänglig i Sverige och ger risk för
extrapyramidala biverkningar.

Flera olika SSRI preparat har prövats mot
vegetativa besvär. Loprinzi och medarbetare
(46) undersökte 81 kvinnor med minst två
vallningar/dag och risk eller behandling för
bröstcancer. 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 svårighets-
grad) minskade med 50% med fluoxetin och
med 36% med placebo. I en annan studie från
samma grupp (47) jämfördes tre olika doser
av venlafaxin (Efexor®) med placebo hos 191
kvinnor med bröstcancer och vegetativa besvär.
Den högsta dosen minskade ”flash score” med
61% efter 4 veckors behandling.

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

En två x fyra veckors cross-over studie från
Mayokliniken kunde inte visa bättre effekt av
vitamin E (800IU/dygn) än av placebo hos
105 kvinnor med bröstcancer och värmevall-
ningar (49).

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

va besvär, men vi har endast hittat en publice-
rad studie där man beskriver att man oftast
inte ser någon påtaglig effekt av behandling-
en (50). Antikolinergika i tillräcklig dos för att
hämma svettkörtlarnas aktivitet ger dessutom
som regel besvärande biverkningar i form av
muntorrhet, obehag i ögonen både från slem-
hinnor och i form av ackommodationssvårig-
heter. 

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

Det är kanske lättare att nå effekt på de vege-
tativa besvären med hjälp av ”levnadsråd” till
kvinnor som inte kan ta östrogener. Såväl kof-
fein som rökning ökar metabolismen av östro-
gener och sänker således den befintliga, cirku-
lerande mängden östrogen. Dessa vanliga
”njutningsmedel” kan därmed vara en av flera
faktorer som bidrar till kvinnans besvär. 

Man skall inte i detta sammanhang glöm-
ma bort att även om det föreligger kontrain-
dikationer för generell östrogenterapi så sak-
nas i princip kontraindikationer mot lokal
östrogenterapi med lågpotenta östrogener
såsom östriol. I princip kan därför alla kvin-
nor med lokala vaginala besvär och/eller besvär
från urethra och blåsa på grund av atrofi erbju-
das sådan behandling. 
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FAKTARUTA 

Det finns endast få alternativa behandlingar
vid vegetativa besvär!
• Gestagener som depåpreparat eller per os

minskar besvären, och kan vara lämpliga
efter endometriecancer eller tromboem-
bolisk sjukdom (evidensgrad II)

• Naturmedel och kosttillägg innehållande
fytoöstrogener har i tillräcklig dos troligen
effekt på vegetativa besvär, troligen via sti-
mulering av en östrogenreceptor (evidens-
grad II)

• Clonidin, 25-50 µg x 2-3 reducerar anta-
let vallningar mer än placebo, men oftasr
endast med c:a 30% (evidensgrad II) 

• SSRI preparat minskar antalet vallningar
bättre än placebo, ner till som bäst hälf-
ten (evidensgrad II) 

• Akupunktur minskar antalet vallningar
med 50-75 % hos uppemot 80 % av dem
som behandlas och effekten kvarstår oftast
minst ett halvår (evidensgrad III).

• Beteendeterapi som tillämpad avslappning
minskar antalet vallningar med c:a 70 %
med kvarstående effekter minst 6 måna-
der (evidensgrad III)

• Förändrad livsstil kan vara av värde och
inkluderar användandet av nikotin, kof-
fein och motion (evidensgrad III-IV)

• Kom ihåg att det i princip alltid går att
behandla de lokala vaginala besvären med
lågpotent östrogen – östriol (evidensgrad
II)
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