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Residiv og overlevelse etter brystbevarende
behandling av brystkreft

Sammendrag

Bakgrunn. Formalet med denne retro-
spektive studien var & undersgke lokal
sykdomskontroll og overlevelse for
pasienter med tidlig brystkreft som har
gjennomgatt brystbevarende kirurgi
med etterfglgende stralebehandling
ved én enkelt institusjon.

Materiale og metode. Vi inkluderte
alle kvinner med tidlig brystkreft som
i tiden mellom 14. juni 1999 og 8. mars
2002 gjennomgikk postoperativ strale-
behandling mot hele brystet ved vart
sykehus. Det ble gjennomfgrt CT-
basert doseberegning for alle pasien-
ter.

Resultater. Vi registrerte 222 kvinner
som i den aktuelle perioden gjennom-
gikk stralebehandling med totaldose
50 Gy mot hele brystet etter brystbeva-
rende kirurgi. Adjuvant medikamentell
behandling ble gitt i henhold til nasjo-
nale retningslinjer til 51 pasienter.
Median alder ved diagnose var 59 ar
(spredning 34-82 ar). Median tumor-
stgrrelse var 12 mm (spredning

1-30 mm) og 86,5 % av pasientene
hadde NO sykdom. Etter en median
oppfelgingstid pa 96 md. (spredning
28-111 md.) har vi registrert tre tilba-
kefall i ipsilateralt bryst (1,4 %; 95 % K
(0,5-4,4%)). Beregnet brystkreftspesi-
fikk overlevelse ved atte ar var 95%

og totaloverlevelse 90 %.

Fortolkning. Vare resultater viser
utmerket lokal sykdomskontroll etter
brystbevarende kirurgi og strale-
behandling med straledose 50 Gy til
hele brystet hos en gruppe kvinner med
tidlig, lavrisiko brystkreft der bare om
lag en firedel fikk adjuvant medika-
mentell behandling.
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Brystkreft er den hyppigste kreftformen
blant kvinner i Norge. I 2007 ble det regi-
strert 2 761 nye tilfeller, og insidensen har i
flere tidr veert okende. Tidlig diagnose og
bedre behandling har vaert assosiert med en
reduksjon av sykdomsrelatert mortalitet,
men brystkreft er fortsatt den tredje hyp-
pigste arsaken til kreftrelatert ded blant
norske kvinner (1).

Ved konsensuskonferansen i regi av Natio-
nal Institutes of Health (NIH) i 1990 ble
brystbevarende kirurgi vurdert som standard-
behandling for en stor del av pasientene med
brystkreft i tidlig stadium (2). Det er funnet
lik overlevelse med denne tilngermingen sam-
menliknet med mastektomi (3—5). Det er
ogsa vist at lokal stralebehandling etter kir-
urgi reduserer risiko for tilbakefall i operert
(ipsilateralt) bryst (lokalt tilbakefall) med
omkring 70 % (6—9). Blant pasienter som ble
behandlet frem til midten av 1990-arene er
insidensen av lokalt tilbakefall funnet & veere
i sterrelsesorden 4—7 % etter fem ar, med en
persisterende arlig risiko pé ca. 0,5—1 %. For
pasienter som har fitt behandling de senere
arene, er det rapportert en ytterligere reduk-
sjon i den lokale tilbakefallsraten, ned til
nivéer under 2 % fem ar etter behandling. Tid-
ligere diagnose, bedre diagnostikk, kirurgi og
straleterapi og utvidede indikasjoner for adju-
vant medikamentell behandling kan ha bidratt
til dette (10—12).

Formalet med denne retrospektive studien

var & kvalitetssikre at resultatene vére ved
brystbevarende behandling, mélt ved lokal
tilbakefallsrate og overlevelse, var i samsvar
med nyere internasjonale resultater. Selv om
behandlingen ble gjennomfert etter nasjonale
retningslinjer, er en slik evaluering viktig for-
di tekniske detaljer i behandlingen, ikke minst
ved stralebehandling, er vanskelig & standar-
disere og kan bidra til betydelige variasjoner i
behandlingsresultat mellom ulike institusjo-
ner (13). Denne problemstillingen var serlig
aktuell for oss fordi Stavanger universitets-
sjukehus fra 1999 var det forste sykehuset
utenom regionsykehus som ga moderne stré-
lebehandling til kreftpasienter i Norge. En
tidligere gjennomgang, med median oppfel-
gingstid pa to ar, viste ingen lokale tilbakefall
(14). To ar er i denne sammenhengen kort tid,
og vi presenterer nd resultatene etter atte ars
median oppfelgingstid.

Materiale og metode

Fra 14. juni 1999 til 8. mars 2002 ble alle pa-
sienter henvist til oss for postoperativ stréle-
behandling etter brystbevarende kirurgi,
fortlopende registrert, safremt det etter gjel-
dende retningslinjer foreld indikasjon for
stralebehandling. Av totalt 222 kvinner var
64 operert ved andre sykehus, og henvist til
oss i forbindelse med stralebehandlingen.
Alle pasientene fikk utfort enten aksilledis-
seksjon (159 pasienter), vaktpostlymfeknu-
tediagnostikkk (33 pasienter) eller begge
deler (30 pasienter). Histologipreparater og
bildediagnostikk for de 158 pasientene som
var operert ved vart sykehus, ble diskutert pa
ukentlige tverrfaglige meter.

Stralebehandling

Stralebehandling mot hele brystet ble gitt
med motgaende tangentielle felt med 6 MV
fotonstraling til totaldose 50 Gy, fraksjons-
dose 2 Gy. Tilleggsdose (boost) med 10 Gy

Hovedbudskap

m Brystbevarende behandling uten adju-
vant medikamentell behandling gir
sveert lav lokal tilbakefallsrate hos
pasienter med brystkreft i tidlig sta-
dium

m Resultatene fra den fgrste straleterapi-
avdelingen utenfor regionsykehus
i Norge er pd nivéd med resultater fra
internasjonale undersgkelser

Tidsskr Nor Legeforen nr. 4, 2010; 130: 370-4



ORIGINALARTIKKEL

(2 Gy fraksjoner) elektronstraling mot tu-
moromradet ble gitt til to pasienter. I Helse-
region Vest var det pa denne tiden ikke anbe-
falt 4 gi tilleggsdose mot tumoromradet,
uansett pasientalder, under forutsetning av at
tumor ble ansett for & vere fritt fjernet. Felt-
innstillingen ble gjort konvensjonelt ved si-
mulator, feltstorrelse og apparatvinkel ble
bestemt pa grunnlag av palpasjon. Deretter
ble det gjennomfert en CT-basert, tredimen-
sjonal doseberegning for alle pasientene.
Maélvolumet (CTV) ble tegnet inn av lege,
og homogen dosefordeling i mélvolumet til-
strebet ved hjelp av kiler og flerbladskolli-
mator. Samtidig stralebehandling mot begge
sider ble gitt til fire pasienter med bilateral
brystkreft. Ved hjelp av et fotonfelt forfra
ble stralebehandling mot periklavikulaerom-
radet/aksilleniva III gitt til 13 pasienter som
hadde tumorinfiltrasjon i aksillere lymfe-
knuter. For kvinner 55 ar eller eldre anbefal-
te man i nasjonale retningslinjer den gang &
bestréle lokoregionale lymfeknutestasjoner
bare hvis det var péavist tumorinfiltrasjon i
minst fire aksilleere lymfeknuter. For kvin-
ner under 55 ar ble slik behandling anbefalt
dersom det foreld minst én positiv lymfe-
knute i aksillen. Parasternale lymfeknuter
ble ikke inkludert i malvolumet.

Adjuvant medikamentell behandling
Adjuvant medikamentell behandling i form
av kjemoterapi og/eller endokrin behandling
ble gitt i henhold til retningslinjer fra Norsk
brystkreftgruppe. Kjemoterapi besto av seks
FEC-kurer (5-FU 600 mg/m?, epirubicin 60
mg/m? og cyklofosfamid 600 mg/m?) gitt
hver tredje uke, standard endokrin behandling
var tamoksifen 20 mg daglig i fem ar. I tillegg
deltok 18 pasienter i en placebokontrollert
studie der man undersokte effekt av aroma-
tasehemmeren eksemestan pa beintetthet og
lipidniva i plasma hos kvinner som etter gjel-
dende retningslinjer ikke var kandidater for
adjuvant medikamentell behandling (15).

I tillegg til arlig bilateral mammografi ble
pasientene de forste ett til to arene fulgt opp
med halvarlige, senere érlige, kliniske kon-
troller hos kirurg og senere hos allmennlege.
Pasientene ble identifisert ved hjelp av dia-
gnosekoder i verifikasjonssystemet i stralete-
rapiavdelingen og ble fortlopende registrert.
Det ble gjennomfert manuell gjennomgang
av journal. Informasjon om tilbakefall og
overlevelse ble hentet ut fra journalnotater og
epikriser fra andre sykehus og fra kontakt
med primerleger for pasienter utenfor ned-
slagsomrédet for vart sykehus. Alle pasienter
som fortsatt var i live ble tilskrevet og infor-
mert om studien. Innsamling av data ble av-
sluttet 31. august 2008. Studien er godkjent
av Regional etisk komité Vest-Norge og av
Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste
som et kvalitetssikringsprosjekt.

Statistiske metoder
Sannsynlighet (med konfidensintervall) for

lokalt tilbakefall og overlevelseskurver (med
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konfidensintervaller) for brystkreftspesifikk
overlevelse og totaloverlevelse (tid til ded
uavhengig av arsak) ble beregnet fra start av
strélebehandling ved hjelp av Kaplan-Meier-
metoden. De statistiske analysene ble utfort
ved hjelp av programpakken R, versjon 2.7.4
(16).

Resultater

I perioden mellom 14. juni 1999 og 8. mars
2002 gjennomgikk 222 pasienter med tidlig
brystkreft stralebehandling mot hele brystet
med totaldose 50 Gy etter brystbevarende
kirurgi. Median oppfelgingstid var 96 md.
(spredning 28—111 md.). Median pasiental-
der ved behandlingstidspunktet var 59 ar
(34-82 4&r). Kliniske og histopatologiske
karakteristika gjengis i tabell 1. Hos 151 pa-
sienter (68,6%) var tumor oppdaget ved
screening. Median tumorsterrelse var 12
mm (1-30 mm) og 201 (90,5 %) av pasien-
tene hadde en T1-tumor (< 20 mm). Tumor
var fjernet med mikroskopisk frie render hos
alle pasienter, enten ved primear reseksjon
(150 pasienter) eller etter reeksisjon (72 pa-
sienter). Hos ni pasienter forela det marginer
mindre enn 5 mm, hos fire av disse var den
minste avstanden lokalisert mot hud eller
muskulatur. For to andre pasienter var
minste avstand til fritt vev ikke angitt. Hos
de ovrige 211 pasientene var tumor omgitt
av minst 5 mm normalt vev. Spredning til
aksilleere lymfeknuter foreld hos 30 pasien-
ter (13,5 %).

Basert pa nasjonale retningslinjer fikk 51
pasienter (23 %) adjuvant medikamentell
behandling. Av disse gjennomgikk 13 kje-
moterapi etterfulgt av endokrin behandling,
ni pasienter fikk kun kjemoterapi og 29 fikk
kun endokrin behandling. Nér vi forutsetter
at ni av 18 randomiserte pasienter fikk ekse-
mestan i den placebokontrollert studien, ma
vi regne med at totalt 60 eller 27 % av vére
pasienter fikk adjuvant medikamentell be-
handling.

Tilbakefall i ipsilateralt bryst er registrert
hos tre pasienter (1,4 %; 95 % KI (0,5-4,4 %))
(fig 1). Alle disse tre var over 50 ar ved dia-
gnosetidspunktet, alle hadde positiv estrogen-
og/eller progesteronreseptorstatus, og tumor
var mindre enn 21 mm hos alle. Det ble funnet
tumorinfiltrasjon i aksilleere lymfeknuter (to
av 12) hos én av de tre pasientene og histolo-
gisk grad varierte fra en til tre. Tumor var fritt
fjernet hos alle. En av kvinnene ble behandlet
med mastektomi og hadde ingen flere bryst-
kreftrelaterte hendelser, og én dede av sin syk-
dom. Den tredje kvinnen er i live og residivfri
etter brystbevarende operasjon for et intracys-
tisk papilleert karsinom. Vi har blant vare pa-
sienter ikke registrert tilbakefall i lokoregio-
nale lymfeknuter.

Frem til august 2008 har vi registrert 22
dedsfall. Av disse er ti relatert til brystkreft.
Beregnet brystkreftspesifikk overlevelse ved
atte ar er 95 % (95 % KI (92—-98 %)) og total-
overlevelse er 90% (95% KI (85-94 %))
(fig 2 og fig 3). Ny primer kreftsykdom er

Tabell 1 Karakteristikk av de 222 pasien-
tene som inngikk i studien

Alder (3r]

Median 59

Variasjonsbredde 34-82
<40 8
41-50 28
51-60 102
61-70 68
71-80 13
>80 3

Screeningoppdaget

Ja 151

Nei 71

Hormonreseptorstatus - gstrogen

og/eller progesteron

Positiv 197

Negativ 25

Histologisk grad

Grad 1 93

Grad 2 102

Grad 3 27

Tumorstprrelse, pT-stadium

Median 12 mm

Variasjonsbredde 1-30 mm

pTlaogb <10 mm 96

pT1c>10<20 mm 105

pT2>20 mm 21

pT3 0

pN-status

pNO 192

pN1-2 30

Histologi

Infiltrerende duktalt karsinom 189

Lobuleert karsinom 16

Tubuleert karsinom 7

Mucingst adenokarsinom

b
Kribriformt karsinom 2
Papilleert adenokarsinom 1

1

Lavt differensiert adenokarsinom

diagnostisert hos 18 pasienter; ni i kontralate-
ralt bryst, de evrige fordelt pa: endometrium
(n = 2), ovarier (n = 2), colon, rectum, lunge,
kronisk lymfatisk leukemi og malignt mela-
nom.

Diskusjon

Den lokale tilbakefallsraten etter brystbeva-
rende kirurgi og stralebehandling, 1,4%
(95 % KI (0,5-4,4 %)) i vart materiale etter
atte ars observasjonstid, er i samme storrel-
sesorden som nyere internasjonale resulta-
ter. Pa grunn av ulikheter i pasientpopulasjo-
ner og behandling er det imidlertid vanske-
lig & foreta presise sammenlikninger mellom
studiene (12, 17, 18). En rekke faktorer er
kjent & kunne pévirke den lokale tilbake-
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Ipsilaterale tilbakefall
20

Pasienter under observasjon

222 217 211

Pasienter med ipsilaterale tilbakefall

0 0 1

6 8 10

Tid (ar)
203 100 0
3 3 3

Figur 1 Kumulativinsidens av lokalt tilbakefall i ipsilateralt bryst etter 50 Gy bestraling av hele
brystet, atte rs median oppfalgingstid (heltrukket linje], 95 % konfidensintervall [stiplede linjer)

fallsraten, enten knyttet til pasientseleksjon
(alder, T- og N-stadium) eller til behandling
(fri reseksjonsrand, strdledose og fraksjone-
ring, tillegg av medikamentell adjuvant be-
handling) (17). For & forklare bedringen i

behandlingsresultatene i lopet av de siste ti-
arene er ogsd bedre diagnostikk, kirurgisk
og straleterapeutisk teknikk og multidisipli-
naer behandling basert pa gode retningslinjer
trukket frem (10, 11).

Tabell 2 viser en forenklet oversikt over
nyere studier der den lokale tilbakefallsraten
etter brystbevarende behandling med kirurgi
og ckstern stralebehandling er rapportert.
Oversikten begrenser seg til studier der den
lokale tilbakefallsraten var i samme storrel-
sesorden som 1 vart materiale, <3 % etter
minst fem ars observasjonstid. I tabellen er
studiene rangert etter andel pasienter som
var under 60 ar ved behandlingsstart
(10-12, 19-23). Det er dokumentert, bl.a i
en metaanalyse fra en europeisk gruppe
(EBCTCQG), at lokal tilbakefallsrisiko er in-
verst relatert til alder, uavhengig av hvilken
type stralebehandling som gis (6). Tabellen
viser tall som er i samsvar med dette, de aller
laveste femarsratene, < 1%, er observert i
studier der andelen pasienter under 60 ar var
lav.

Med unntak for var studie er de lave tilba-
kefallsratene oppnadd ved samtidig bruk av
adjuvant medikamentell behandling hos
flertallet av pasientene. I Fisher og medar-
beideres studie (NSABP-B21) reduserte
kombinasjonen straleterapi og tamoksifen
raten til en tredel sammenliknet med strale-
terapi alene (20).

Tabellen illustrerer ogsé at strledose kan
ha betydning for tilbakefallsraten. Det er fra
for vist i en europeisk randomisert studie
(EORTC 22881) at tilleggsbehandling
(boost) med ioniserende strling mot et
begrenset omrade etter ordinaer behandling av
hele brystkjertelen, reduserer risiko for lokalt
tilbakefall med i sterrelsesorden 40 % (18).
Som tabellen viser, ble boostbehandling brukt

Brystkreftspesifikk overlevelse

Totaloverlevelse

1,0 ——em——m———— A _ _ — 10—
T T [
-!-
0,8_ i 0,8 —
0,6 0,6
0,4 0,4 -
0,2 0,2
0 0
T T T T T ] T T T T ]
0 2 4 6 8 10 0 4 6 8 10
Tid (@n) Tid (ar)
Pasienter under observasjon Pasienter under observasjon
222 217 212 206 103 0 222 217 212 206 103 0
Pasienter med brystkreftspesifikk ded Totalt antall pasienter dede
0 4 6 8 9 10 0 9 15 20 22

Figur 2 Brystkreftspesifikk overlevelse etter 50 Gy bestraling av hele
brystet, atte 4rs median oppfalgingstid (heltrukket linje), 95 % konfi-

densintervall [stiplede linjer]

[stiplede linjer)

Figur 3 Totaloverlevelse etter 50 Gy bestraling av hele brystet, atte
ars median oppfalgingstid (heltrukket linje], 95 % konfidensintervall
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i betydelig utstrekning, utenom i var studie og
i NSABP-B21-studien. NSABP-B21-studien
skiller seg imidlertid ut fra de gvrige ved at
den sé & si utelukkende rekrutterte kvinner
med svulststerrelse under 1 cm. Sé vel tumor-
storrelse som tilstedeverelse av aksillere
lymfeknutemetastaser er vist & pavirke lokal
tilbakefallsrisiko (6).

Pa bakgrunn av fordelingen av risikofak-
torene som er diskutert ovenfor, er den re-
gistrerte lokale tilbakefallsraten blant pa-
sientene i vart materiale overraskende lav.
Med et sévidt lavt antall hendelser er det
imidlertid stor statistisk usikkerhet om den
«sanney verdien, som delvis er beskrevet av
det beregnede konfidensintervallet. Maten
pasientene har vert fulgt opp i denne retro-
spektive studien, gjor ogsa at man ikke kan
utelukke en liten usikkerhet knyttet til rap-
porteringen av tilbakefall. Dette gjelder
serlig for de om lag 60 pasientene som var
operert ved annet sykehus, og som ved et
eventuelt behandlingstrengende tilbakefall
sannsynligvis ikke ville ha fétt behandling i
Stavanger. Vi har for disse pasientene basert
oss pa innhentet informasjon fra primer-
legen og ikke uoppfordret etterspurt infor-
masjon fra sykehus pé pasientens hjemsted.

Det er ogsa mulig at det reelle kravet til
mikroskopisk fri rand hos oss kan ha veert
storre enn i de andre studiene som er referert
i tabellen. I studiene i tabell 2 var mikrosko-
pisk fri rand et definert krav. I noen av stu-
diene er dette definert som > 1 mm fri rand,
i andre er dette ikke spesifisert. Ogsa i vart
materiale var kravet mikroskopisk fri rand,

men 95 % av pasientene hadde minst 5 mm
fri margin for strdlebehandling. Det er imid-
lertid usikkert hvilken betydning dette kan
ha hatt for utfallet (7, 17, 24). Utvelgelse av
pasienter for brystbevarende kirurgi fore-
gikk ved vart sykehus etter de samme krite-
rier som i landet for gvrig. Andelen brystbe-
varende operasjoner i relasjon til totalt antall
opererte var i det aktuelle tidsrommet noe
over 40 % og 14 pa nivd med det som ble rap-
portert fra andre sykehus i Norge pa den
tiden brystkreftscreening ble innfert (14,
25). Etter mange ar med screening er denne
andelen i dag i overkant av 50 % ved vart
sykehus (upubliserte data).

Samlet sett stotter vére resultater erfa-
ringene fra andre institusjoner som over tid
har opplevd bedring i behandlingsresulta-
tene, blant annet ved & vektlegge en multi-
disiplineer behandlingstilneerming og be-
handling etter omforente retningslinjer (10,
11). Studien bekrefter ogsd at behandling
etter de nasjonale retningslinjene gjor det
mulig & oppna meget god lokal kontroll hos
lavrisikopasienter, uten utstrakt bruk av ad-
juvant medikamentell behandling og uten &
gi hoyere straledose enn 50 Gy i 25 fraksjo-
ner. Det er uavklart om CT-basert, tredimen-
sjonal doseberegning for & oppnd homogen
dosefordeling, slik det er anvendt i vér stu-
die, ogsa kan ha bidratt til svert god lokal
sykdomskontroll hos vére pasienter.

Metaanalysen fra EBCTCG tyder pé at
lav lokal tilbakefallsrate ogsé er av betyd-
ning for brystkreftrelatert overlevelse og
konkluderer med at ved & forhindre fire

lokale tilbakefall vil man kunne unnga ett
brystkreftrelatert dedsfall etter 15 ar (6).
Nyere undersekelser tyder pé at denne sam-
menhengen er tydeligst i pasientpopulasjo-
ner med lav risiko for tilbakefall og av mindre
betydning for pasienter med en ugunstig
prognose 1 utgangspunktet (26). Det er der-
for rimelig & anta at god lokal behandling vil
bidra til & redusere risiko for senere bryst-
kreftrelatert ded i pasientpopulasjoner med
gunstig risikoprofil. Vi har hittil registrert
totalt 22 dedsfall, derav ti brystkreftrela-
terte. Siden over halvparten av brystkreft-
relaterte dedsfall forventes & komme etter de
forste fem &rene, er atte ars observasjonstid
ikke tilstrekkelig for & fa et fullstendig bilde
av den brystkreftrelaterte dedeligheten i var
pasientpopulasjon.

Konklusjon

Vére resultater viser et lavt antall lokale til-
bakefall etter brystbevarende kirurgi og stra-
lebehandling til strdledose 50 Gy med CT-
basert, tredimensjonal doseberegning i en
lavrisikopopulasjon der bare om lag en fire-
del av pasientene fikk adjuvant medikamen-
tell behandling.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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Tabell 2 Oversikt over studier med rapportert femars lokal tilbakefallsrate < 3 % etter brystbevarende kirurgi og postoperativ ekstern strale-

behandling

Strale- Adjuvant
dose! behandling®
Antall <608r (%) Tla+b (%) T1(%) NO (%) (Gy]  Boost? (%) (%) LRR*54r (%) LRR“84ar (%)
Mjaaland og medarbeidere 222 62 44 91 87 50/2 1 27 0,9 1,4
Nguyen og medarbeidere
2008 (12) 793 60 36 80 71 50/2 50 90 1.8 =
Bentzen og medarbeidere 1110 61 14 b4 75 50/2 41 97 &3 _
2008 (19) 1105 59 15 bl 72 40/2,7 b 96 2,0
Fisher og medarbeidere 334 52 99 100 100 50/2 25 100 2,8
2002 (20) 334 46 98 100 100 50/2 25 0 9.3
Pass og medarbeidere 2004
(10) NR® 42 NR® 74 78 46/2 100 70 1 -
Cabioglu og medarbeidere
2005 (11) 383 37 NR® 59 79 50/2 60 50 1.3 =
Potter og medarbeidere
2007 (21) 414 30 89 90 100 50/2 70 100 0,4 =
Fyles og medarbeidere 2004
(22) 386 25 & 83 100 40/2,5 100 100 0,6 BhS
Hughes og medarbeidere
2004 (23) 317 0 NR® 98 100 45/1,8 100 100 1 =
' Totaldose/fraksjonsdose ved ekstern stralebehandling mot hele brystet
2 Andel pasienter som fikk tilleggsdose (boost) mot et mindre volum ved stralebehandling
% Andel pasienter som fikk adjuvant medikamentell behandling (hormon- og/eller kjemoterapi)
4 Lokal tilbakefallsrate etter 5 (hhv. 8) &r
5 |kke angitt
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