Adjuvant behandling

av brostcancer

LEENA VEHMANEN OCH CARL BLOMQVIST

Brostcancern blir allt vanligare, men eftersom den allmdanna mammografiundersdkningen har
gjort det mojligt att upptacka sjukdomenii ett tidigare stadium, och eftersom adjuvantbehand-
lingarna har utvecklats, har sjukdomens prognos forbattrats.Till god behandling av bréstcancer
hor nu for tiden, vid sidan av operativ behandling och eventuell strdlbehandling, oftast ocksa
adjuvant behandling. Malet ar att identifiera de brostcancerpatienter som har en aterfallsrisk pa 10
procent eller mera under de féljande tio aren och erbjuda dem en individuellt planerad adjuvant
behandling. Man kan har vialja mellan hormonbehandling, cytostatika, antikroppsbehandling

eller kombinationer av dessa.

Inledning

Brostcancer dr den vanligaste cancern hos
kvinnor; 4 027 finldndska kvinnor insjuknade
i brostcancer ar 2005. Sjukdomens incidens
stiger hela tiden, och man uppskattar att mer
dn 5 000 finldndska kvinnor kommer att fa
sjukdomen ar 2015 (1). I bakgrunden till den
okande incidensen finns antagligen faktorer
som paverkar kvinnornas livslanga ”0stro-
genexponering”: antalet fodslar minskar och
aldern for den forsta graviditeten stiger sa att
den ndrmar sig 30 ar. Ytterligare forekommer
overvikt och hormonsubstitutionsbehandling
under klimakteriet. Antalet cancerfall 6kas
ocksa av att befolkningen blir dldre och av
den aktiva diagnostiken av sjukdomens tidiga
stadier.
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Aven om bréstcancerns incidens har stigit
kraftigt under de senaste dren, har dédligheten
i sjukdomen inte 6kat. Ar 2005 dog 827 fin-
landska kvinnor i brostcancer. Prognosen har
forbattrats av att cancern konstateras pa ett ti-
digare stadium och av effektivare behandlings-
metoder. Adjuvantbehandlingarna &r antagli-
gen den mest betydande enskilda faktor som
har forbattrat brostcancerns prognos under
de senaste artiondena. P4 1950-talet var bara
cirka hélften av brostcancerpatienterna vid
liv fem éar efter diagnosen. Nu f6r tiden &r be-
handlingsresultaten vid brostcancer i toppklass
ocksa globalt sett, och femarséverlevnadstalet
88 procent hor till de hégsta i Europa (2).

Vid adjuvant behandling av brostcancer
anvander man stralbehandling och cytostatika
samt hormon- och antikroppsbehandling. Om
man bedomer att patienten har nytta av bade
strdlbehandling och adjuvant behandling,
inleder man i allmédnhet med cytostatika och
ger stralbehandlingen forst efter cytostatika-
behandlingen. Eventuell hormonbehandling
paborjas sedan i samband med stralbehand-
lingen.

Stralbehandling efter
brostcanceroperation

Med stralbehandling stravar man efter att
forhindra att brostcancern recidiverar lokalt.
Enligt nuvarande behandlingspraxis ges stral-
behandling till alla patienter som har opere-
rats med brostbevarande teknik. Ocksa efter
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mastektomi rekommenderas stralbehandling
i de fall dér risken for lokalrecidiv bedoms
vara forhojd (3). Risken for lokalrecidiv 6kar
om brostcancertuméren ar stor, om det lokala
tillvaxtsattet dr aggressivt och om cellerna &r
daligt differentierade samt speciellt av riklig
eller extranodal metastasering i armhélan
(4-7). Man har redan ldnge ként till att
stralbehandling effektivt minskar brostcan-
cerns lokalrecidiv, men en farsk metaanalys
av EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group) visar att stralbehand-
lingen signifikant minskar ocksa den totala
dodligheten (7).

Utan strdlbehandling, recidiverar brostcan-
cern i ett brost som opererats med bevarande
teknik hos upp till 40 procent av patienterna
(8). Man har dock i flera randomiserade un-
dersékningar kunnat pavisa att en brostbeva-
rande operation férenad med stralbehandling
ar en lika sidker behandlingsform som att av-
lagsna hela brostet (8-10).  EBCTCG:s ovan
ndmnda metaanalys minskade femarsrisken
for lokalrecidiv fran 26 procent till 7 procent
vid brostcancer som opererats med bevarande
teknik och som (i allmdnhet) hade negativa
undersokta lymfknutor. Efter en bevarande
operation inriktas stralbehandlingen pa den
aterstdende brostvdvnaden. Behandlingen
genomfors med tangentialfdltsteknik och
planeras individuellt fér varje patient enligt
en doseringsplan som baserar sig pa datorto-
mografi. Man forsoker minimera den stréldos
som lungorna och hjértat utsétts for. Den van-
ligaste straldosen &r 50 Gy i 25 dagsfraktioner.
Eftersom stralbehandling i regel ges bara om
vardagar, racker en stralbehandlingsperiod
i allménhet cirka fem veckor (3). Patienter
med stor recidivrisk kan ges ytterligare en fem
dagars strdlbehandling mot tumorbéadden, en
booster. Till denna grupp hor speciellt unga
patienter.

Ocksé efter mastektomi dr stralbehandling
indicerad om tumoren har varit stor (pT3,
mer d4n 5 cm), om man vid operationen har
konstaterat att tumoren nar fram till brost-
korgens vigg eller till huden (pT4), eller
om det har funnits metastaser i armhélan
(3). Enligt EBCTCG:s metaanalys minskade
stralbehandling risken for lokalrecidiv fran
23 procent till 6 procent under de forsta fem
aren hos mastektomerade lymfkortelpositiva
patienter. Stralbehandling minskade risken for
dod i brostcancer med ungefdr fem procent
under 15 &r, och ocksa den totala dodligheten
var mindre hos de stralbehandlade (7). Efter
mastektomi riktas stralbehandlingen mot

den opererade sidans brostkorg. Liksom efter
bevarande operation dr engangsfraktionen 2
Gy och den totala dosen 50 Gy (3).

Riklig eller extranodal metastasering i
armhalans lymfknutor ¢kar risken for lokal-
recidiv (4-7). Nodpositiva patienter har sed-
vanligt erbjudits stralbehandling bade av det
ipsilaterala armhéle- och nyckelbensomradet
samt ofta ocksa av de parasternala lymfknu-
teomradena (3). I EBCTCG:s metaanalys
minskade lokalrecidivrisken i gruppen med
den minsta armhélemetastaseringen (1-3
lymfknutor) med 14 procent och i gruppen
med mera omfattande metastasering i armhéa-
lan (minst 4 lymfknutor) med upp till 20
procent jamfort med kontrollpatienterna (7).
Om armhélan dr noggrant tomd, &r speciellt
enstaka eller mikrometastaserade lymfknutor
i armhalan endast forenade med en liten risk
for lokalrecidiv, och i dessa fall avstar man
ofta fran stralbehandling.

De akuta biverkningarna av postoperativ
brostcancerstralbehandling dr ndrmast lokala
irritationssymtom i huden, som rodnad och
dven tillfdlliga sdrnader. Négra veckor till mé-
nader efter stralbehandlingen utvecklar cirka
en procent av patienterna en tillfallig strél-
ningspneumonit (11). Den mest besvdrande
langtidsbiverkningen av stralbehandling av
armhalan och nyckelbensomradet dr en ten-
dens till svullnad i armen. Stralbehandling
okar klart risken for lymfodem efter armhéa-
leevakuering speciellt hos Overviktiga patien-
ter (12). Stralbehandling &r forknippat med en
négot okad risk for sekundér cancer (sarkom,
lungcancer, kontralateral brdstcancer osv).
Speciellt dldre strdlbehandlingsundersok-
ningar har ocksé visat pa en 6verdodlighet i
hjartsjukdomar, speciellt efter bestralning av
det vénstra brostet.

Adjuvant
lakemedelsbehandling av brostcancer

Adjuvant ladkemedelsbehandling av bréstcan-
cer innebdr medicinering for att férhindra
cancerrecidiv. Behandlingen syftar till att for-
stora mikroskopiskt sma cancerhérdar, som
eventuellt har undkommit till andra delar av
kroppen fran de lokala behandlingsomradena.
Man bedomer behovet av adjuvant lakeme-
delsbehandling péa basis av prognostiska fak-
torer som kartldgger recidivrisken. Mélet &r att
bland brostcancerpatienterna salla fram dem
vars recidivrisk under de foljande tio aren ar
10 procent eller mera, och erbjuda dem (dock
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Tabell I.

Riskklassificering av brostcancer enligt konsensusutlatande av brostcancermétet i St. Gallen 2005 (13).

RISKKLASSIFICERING

EGENSKAPER

Lag risk

Medelhog risk

Hog risk

N- OCH ALLA FOLJANDE:

pT <2 cmoch

Gradus | och

HER2 - och

Alder = 35 ar

Ingen blodkarlsinvasion runt tumoren

N- OCH ATMINSTONE EN AV FOLJANDE:

pT > 2 cm eller

Gradus lI-Ill eller

HER2+ eller

Alder < 35 ar eller

Blodkarlsinvasion runt tumoren

ELLER

N+ (1-3 metastaser i lymfknutor) OCH HER2-

N+ (1-3 metastaser i lymfknutor) OCH HER2+
ELLER
N+ (> 4 metastaser i lymfknutor)

N- = inga metastaser i armhalans lymfknutor, N+ = metastaser i armhalornas lymfknutor, T = tumorens stor-
leksklass, HER2- = inget uttryck av HER2-genen, HER2+ = uttryck av HER2-genen

med beaktande av alder och allméntillstand)
en individuellt planerad adjuvant behandling
(13). De viktigaste prognostiska faktorerna &ar
tumorens storlek och graden av metastasering
till lymfknutorna (14). Forutom detta beaktar
man cancercellernas hormonreceptorstatus,
uttrycket av HER2-genen, gradus (differen-
tieringsgraden) och patientens alder (13, 15,
Tabell I).

Valet av adjuvant ldkemedelsbehandling
grundar sig framst pa sjukdomens eventuella
hormonkénslighet, vilken anges av halten
Ostrogen- och progesteronreceptorer (ER
och PR) i den avldgsnade brosttumoren. Bara
patienter med ER-positiv brostcancer har
nytta av hormonbehandling. Patienter med
hormonkaénslig sjukdom med medelhog eller
hog recidivrisk far ofta forst cytostatikabe-
handling som f6ljs av hormonbehandling. Vid
receptornegativ sjukdom ges enbart cytostati-
kabehandling. Antikroppen trastuzumab kan
kopplas till behandlingen vid HER2-positiv
brostcancer.

Hormonbehandling av bréstcancer

Nir hormonkénsligheten hos brostcancer
bestams med immunhistokemiska metoder
hittar man ER i mer dn 70 procent och PR i
cirka 60 procent av fallen (16). Vid den endo-

krina behandlingen av hormonreceptorpositiv
brostcancer ges premenopausala kvinnor nér-
mast tamoxifen och postmenopausala kvinnor
tamoxifen eller aromatashammare.

Tamoxifen
Det vanligaste hormonldkemedlet vid brost-
cancer ar fortfarande tamoxifen, som har
anvénts vid adjuvant behandling redan i om-
kring 20 ar. Tamoxifen hor till gruppen selek-
tiva Ostrogenreceptormodulatorer (SERM),
vilka beroende pa mélvdvnaden har antingen
antiostrogena (brostvdvnad) eller Ostrogena
(livmoder, benvédvnad, blodomloppsorgan)
egenskaper (17). I brostcancercellen tédvlar
tamoxifen med Ostrogen om att bindas till
Ostrogenreceptorn och hindrar pa sé sétt ost-
rogenet att "mata” cancercellen. EBCTCG:s
senaste metaanalys visar att en fem ar lang
medicinering med tamoxifen minskar brost-
cancerdodligheten med 31 procent (18). Det
har hittills inte visat sig vara fruktbart att
fortsdtta med tamoxifen ldngre &n de rekom-
menderade fem aren. Cytostatikabehandling
verkar vara d&ndamalsenlig speciellt for yngre
kvinnor, medan tamoxifen &r lika nyttigt bade
for yngre (< 50 ar) och éldre, postmenopau-
sala, kvinnor (18).

Vanliga biverkningar vid tamoxifenbehand-
ling dr klimakteriska symtom som svettskov,
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blodvallningar och torra slemhinnor samt
viktokning. Tamoxifen kan orsaka godartad
endometriumhyperplasi samt ovarialcystor.
Eftersom tamoxifen ocksa okar risken for en-
dometriumcancer (18), méste man alltid nog-
grant undersdka postmenopausal gynekolo-
gisk blodning hos kvinnor som far tamoxifen.
I likhet med Gstrogensubstitutionsbehandling
av klimakteriebesvér ¢kar tamoxifen risken
for ventrombos. Under fem ar av adjuvant be-
handling konstateras djup ventrombos hos ett
par procent av tamoxifenanvdandarna (20).

Aromatasinhibitorer

I fettvdvnad, muskler, lever och ocksa i
brostcancervdvnad uppkommer Ostrogen
hos postmenopausala kvinnor dia enzymet
aromatas omvandlar androstendion till
ostrogen. Om man inhiberar detta enzyms
verksamhet, bildas knappast ldngre négot
Ostrogen i kroppen. Hos premenopausala
kvinnor rdacker aromatashdammarnas effekt
dock inte till for att inhibera dggstockarnas
kraftiga 6strogenproduktion. Saledes anvands
aromatashdammare bara for att behandla
brostcancer hos postmenopausala kvinnor.
Aromatashammarna anastrozol, letrozol och
exemestan har visat sig vara effektivare dn
tamoxifen vid behandling av metastaserad
bréstcancer. Som adjuvant behandling av
brostcancer hos postmenopausala kvinnor
minskar aromatashdmmarna recidivrisken
effektivare an tamoxifen.

Fem ars adjuvant behandling med tam-
oxifen har jamforts med en lika lang be-
handlingsperiod med anastrozol (ATAC) och
letrozol (BIG 1-98). I ATAC-provningen var
risken for brostcancerrecidiv hos hormon-
receptorpositiva patienter 17 procent mindre
i anatrozolgruppen dn hos dem som anviande
tamoxifen (20). I BIG 1-98-provningen
minskade recidivrisken for brostcancer hos
patienter som fick letrozol med 18 procent
jamfort med dem som fick tamoxifen (21).
I ingendera undersokningen konstaterades
dock nagon overlevnadsfordel jamfort med
tamoxifen, men uppfoljningstiden dr dnnu
ratt kort (4-5 ar).

Adjuvant vixelbehandling ddr man forst
anvédnder tamoxifen och sedan byter till en
aromatashdammare, har pé senare tid fétt
mycket understdd. I en metaanalys som om-
fattade tre lidkemedelsprovningar och sam-
manlagt omkring 4 000 patienter jamforde
man en fem &r lang tamoxifenbehandling
med véxelbehandling, ddr tamoxifen efter
2-3 ar ersattes av anastrozol. Risken for
brostcancerrecidiv var 41 procent mindre vid

vixelbehandlingen jamfort med enbart tam-
oxifen, och ocksa ¢verlevnaden forbattrades
signifikant (22). Exemestan har undersokts
i en liknande provningsuppstéllning (IES).
Nastan 5 000 patienter randomiserades till
en fem ar lang tamoxifenbehandling eller
till en véxelbehandling, diar tamoxifen efter
2-3 ar ersattes med exemestan. Nar uppfolj-
ningstiden ndrmade sig fem ar var risken for
brostcancerrecidiv i den véxelbehandlade
gruppen 24 procent mindre jamfért med
gruppen som fatt enbart tamoxifen, och hos
hormonreceptorpositiva patienter fick man
ocksa en overlevnadsfordel p& gransen for
signifikans (23).

For att valet mellan olika hormonbehand-
lingar inte skall vara for ldtt, kan postmeno-
pausala kvinnor ockséa ges fortsatt adjuvant
vixelbehandling. Detta innebdr att man
efter fem ar av adjuvant behandling med
tamoxifen fortsétter ytterligare nagra ar med
aromatashdmmare. I MA17-prévningen, som
omfattade mer &n 5 000 brostcancerpatienter,
randomiserades patienterna efter en fem ars
tamoxifenbehandling till behandling med
placebo eller letrozol. Lakemedelsprovningen
avbrots i fortid efter ett par ar och ocksa pla-
cebogruppen erbjods mojlighet att 6verga till
letrozolmedicinering, eftersom det uppkom
signifikant farre brostcancerrecidiv i gruppen
med fortsatt hormonbehandling, och f6r nod-
positiva patienter 6kade den fortsatta letrozol-
behandlingen ocksa overlevnaden (24).

Aromatashdmmarna orsakar alltsa Gstro-
genbrist i den postmenopausala kroppen, och
foljaktligen dr de vanligaste biverkningarna
klimakteriesymtom och torra slemhinnor.
De ger betydligt mera ledvirk &dn tamoxifen.
Aromatashdmmarna verkar predisponera for
postmenopausal osteoporos, vilket tamoxifen
inte gor. De kan ocksa vara forknippade med
en nagot okad risk for hjart-kdrlsjukdomar
jamfort med tamoxifen. A andra sidan &r
risken att insjukna i vends trombos och liv-
modercancer klart storre vid behandling med
tamoxifen dn aromatashdmmarna (20, 21).

Ouvariesuppression

Ovariesuppressionens stdllning vid adjuvant
behandling av premenopausala kvinnor &ar
fortfarande inte klar. Enligt en metaanalys
av EBCTCG minskar risken for bade brost-
cancerrecidiv och dod i brostcancer om ova-
riernas Ostrogenproduktion avbryts antingen
genom att ovarierna avldgsnas kirurgiskt eller
patienten ges LHRH-analoger (18). Nu for
tiden genomfGrs i allménhet ovariesuppres-
sion med LHRH-analoger som goserelin.
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Vid hormonreceptornegativ brostcancer dr
LHRH-analoger inte till ndgon nytta, men
vid hormonkénslig sjukdom &r de antagligen
lika effektiva som CMF- eller antracyklinba-
serad cytostatikabehandling. Att koppla en
LHRH-analog till behandling med antingen
cytostatika eller tamoxifen eller till bada kan
minska risken for bade brostcancerrecidiv och
dod i brostcancer. De som kan ha nytta av
ovariesuppression dr unga kvinnor under 40
ar, vilkas ovarier ofta forblir verksamma trots
cytostatikabehandlingen (25). Biverkningar
av behandling med LHRH-analog beror pa
Ostrogenbrist. De klimakteriska symtomen
kan vara besvirliga, och det har konstaterats
att bland annat bentdtheten minskar kraftigt
under behandlingen.

I dag innefattar behandlingen av receptor-
positiv sjukdom hos en premenopausal kvinna
med medelhog eller hog risk bade antracyklin-
taxanbaserad cytostatikabehandling och tam-
oxifen. De ovan refererade likemedelsprév-
ningarna grundar sig pad behandlingspraxis
som redan dr delvis foraldrad, och man vet
inte med sdkerhet om ovariesuppression ger
négon ytterligare fordel jamfort med stan-
dardbehandling av receptorpositiv sjukdom.
Flera pagdende likemedelsprovningar med
adjuvant behandling véntas ge svar pa bland
annat dessa fragor.

I Finland innebédr hormonbehandling av en
premenopausal brostcancerpatient vanligen
tamoxifenmedicinering i fem ar. For postme-
nopausala patienter finns det flera alternativ,
och vid val av hormonbehandling ska man
forutom recidivrisken ocksa beakta de indi-
viduella biverkningsriskerna. For nodnegativa
patienter med lag-medelho6g risk ar tamoxifen
fortfarande ett gott val. For nodpositiva patien-
ter med medelhdg-hog recidivrisk anvénds i
allmédnhet aromatashdmmare, antingen som
enda behandling i en femarsperiod eller som
vixelbehandling med tamoxifen.

Cytostatikabehandling

CMF-behandlingen var ldnge gyllene standard
for adjuvant cytostatikabehandling av brost-
cancer. Denna kombinationsbehandling med
cyklofosfamid, metotrexat och fluorouracil
presenterades pa 1970-talet, och nyligen rap-
porterades redan 30 ars uppfoljningsresultat
(27). Nu for tiden har CMF dock ersatts av
kombinationsbehandlingar baserade pa an-
tracyklin och taxan, vilket har visat sig vara
effektivare (18, 28).

En kombinationsbehandling baserad pa
antracyklin minskar dédligheten i brostcan-
cer med 38 procent hos patienter under 50
ar och med 20 procent hos patienter i aldern
50-69 ar under 15 érs uppfoljning (18). Den
antracyklinbaserade behandlingen CEF som
dr vanligast i Finland omfattar cyklofosfamid,
epirubicin och fluorouracil. Nodnegativa pa-
tienter med medelhdg recidivrisk behandlas
oftast med CEF.

Taxanbaserad kombinationsbehandling
(som innefattar paklitaxel eller docetaxel) har
visat sig vara dnnu effektivare &n antracyklin.
Eftersom taxanerna ocksa &r klart mer tox-
iska, rekommenderas de speciellt for patienter
med medelhog eller hog recidivrisk (nodpo-
sitiva , HER2-positiva, unga). Enligt en farsk
metaanalys minskar taxanbaserad behandling
dodligheten for nodpositiva brostcancerpa-
tienter med ytterligare 16 procent jamfort med
antracyklinbehandling (28). Nar det géller
taxanbaserad adjuvant behandling tillimpar
man i Finland mest ett behandlingsschema
med tre kurer med CEF och tre med doce-
taxel. Detta dr en variant pad behandlingen
i den franska PACS-provningen, ddr CEF-
docetaxelkombinationen (som dock genom-
fordes mera dosintensivt &n den finldndska
versionen) gav en Overlevnadsfordel jamfort
med enbart CEF-behandling for nodpositiva
patienter (29).

Adjuvant cytostatikabehandling genomfors
polikliniskt, och infusionen récker ett par tim-
mar per gang. Vanligen ges behandlingarna
med tre veckors intervall sammanlagt sex
ganger sd, att en cytostatikabehandlingsperiod
ricker 4-5 méanader. Cytostatikabehandling-
ens vanligaste omedelbara biverkningar ar
illamaende, haravfall, trétthet, slemhinnesym-
tom samt cytopenier. Taxanerna ger flera fall
av neutropeni med feber dn de antracyklin-
baserade behandlingarna. Andra biverkningar
som dr typiska for taxanerna &r allergiska
reaktioner, svullnader och nagelsymtom (29,
30). Av de fordrojda biverkningarna dr fortidig
menopaus den vanligaste; den utvecklas hos
de flesta kvinnorna over 40 ar efter adjuvant
cytostatikabehandling (31). Antracyklinbe-
handling &r forknippat med en dosberoende
kardiotoxicitet, denna risk okar med aldern
(32). Speciellt stora kumulativa doser antra-
cyklin eller cyklofosfamid verkar ocksé ge en
nagot okad risk for akut myeloisk leukemi
eller myelodysplastiskt syndrom (33). Med de
doser man nu for tiden anvédnder vid adjuvant
behandling dr risken f6r benméargsneoplasier
sannolikt liten.
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Antikroppsbehandlingen trastuzumab

I cirka 20 procent av brostcancerfallen kan
man konstatera replikering av tillvixtfaktor-
genen HER2. Dessa HER2-positiva brostcan-
cerfall dr aggressivare dn vanligt till sitt sjuk-
domsforlopp. Den monoklonala antikroppen
trastuzumab mot HER2-receptorn har under
de senaste aren visat sin effekt vid adjuvant
behandling av brostcancer.

Man kéanner inte till den optimala ldngden
for adjuvant behandling med trastuzumab. I
provningarna har behandlingsperiodens langd
varierat frdn nagra manader till tva &r - trots
det verkar resultaten vara rétt samstdmmiga.
En ett ar lang behandling med trastuzumab,
som inleds under cytostatikabehandlingen
med paklitaxel eller forst efter den, minskar
recidivrisken for HER2-positiv brostcancer
med 50 procent och dodligheten med 30
procent (34, 35). I den finldndska FinHer-
provningen minskade redan en nio veckor
lang behandling med trastuzumab, som
genomfordes i kombination med cytostati-
kabehandling med docetaxel eller vinorelbin,
effektivt recidivrisken for brostcancer (36).
Man far dnnu vénta pa langtidsresultat av
behandlingen med trastuzumab, eftersom
uppfdljningstiden i alla ladkemedelsprévningar
med adjuvant behandlig &n sa ldnge bara &r
nagra ar.

Trastuzumabterapin dr i allmédnhet ratt
vdl tolererad, och de typiska biverkningarna
vid cytostatikabehandling som haravfall och
cytopenier saknas. Speciellt de forsta ldke-
medelsinfusionerna kan vara forknippade
med feber, och en del patienter far magbesvér
eller hudutslag under behandlingen. Den
viktigaste av de allvarliga biverkningarna &r
kardiotoxiciteten, och man rekommenderar
att trastuzumab inte ges p4 samma géng som
antracyklinerna, som ockséd dr potentiellt
kardiotoxiska. Upp till fyra procent av pa-
tienterna utvecklade hjartsvikt under en ett
ar lang medicinering med trastuzumab, men
under en nio veckors behandling konstatera-
des inga fall av hjartsvikt (34-36).

I Finland ges trastuzumab i allménhet an-
tingen som en serie pa tre eller nio infusioner
vaxelvis med docetaxel (“kort” behandling),
eller efter avslutad cytostatikabehandling
var tredje vecka i ett ar (“lang” behandling).
Under den langa behandlingen dr det skél att
kontrollera hjartverksamheten med ultraljuds-
undersokningar eller isotopundersdkningar.

Sammanfattning

Behandlingsresultaten vid brostcancer har
hela tiden forbdttrats, s& att nio patienter av
tio nu for tiden &r vid liv fem ar efter diag-
nosen. I borjan av forra aret levde i Finland
45 897 kvinnor som hade eller ndgon gang
hade haft brostcancer (2). Eftersom allt fler
kvinnor tillfrisknar fran brostcancer, kom-
mer det i framtiden antagligen att bli allt
viktigare att forebygga och behandla lang-
tidsbiverkningar av adjuvant behandling.
Till exempel kan man troligen med bifosfa-
nater effektivt férebygga den minskning av
bentédtheten som har samband med fortidig
menopaus eller med aromatashdmmarna (37,
38). Ockséd behandlingen av metastaserad
brostcancer utvecklas och nya ldkemedel tas
med i behandlingsarsenalen — nagra av dessa
kommer sannolikt i framtiden att anvédndas
ocksa vid adjuvant behandling. Uppmuntrad
av den forsta specifika behandlingen for
brostcancer, antikroppen trastuzumab, har
forskningen speciellt pad antikroppsfronten
varit livlig. Till exempel lapatinib, som &r en
tyroxinkinashdmmare bade f6r receptorn for
den epidermala tillvixtfaktorn (EGFR) och
for HER2, samt bevacizumab, som neutra-
liserar blodkarlstillvaxtfaktorn VEGF, har
tillsammans med cytostatika varit till nytta
for patienter spridd brostcancer (39, 40). Bade
lapatinib och bevacizumab prévas for néar-
varande ocksé som adjuvant behandling for
brostcancer. Forhoppningsvis kan vi i framti-
den battre dn tidigare i den vixande méngden
brostcancerfall sdrskilja patienter med lag och
med hog recidivrisk samt kanske rikta in de
olika behandlingsformerna pa dem som har
den storsta nyttan av behandlingarna.
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