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1. Bakgrund

Halften av alla nyinsjuknanden i brdstcancer drabbar kvinnor >65 &rs élder. 35 % av
kvinnorna dr >70 ar vid diagnos, och 25 % >75 &r. Andelen éldre kvinnor som kommer till
behandling for nyupptéckt brostcancer 6kar ocksa stadigt i och med att var befolkning blir allt
dldre. Ar 2007 diagnostiserades primir brostcancer hos 3231 kvinnor med alder 65 ér eller
aldre [1].

Risken for brostcancerddod okar med okande alder, och den ligsta relativa dverlevnaden ses
hos de allra dldsta [2, 3, 4]. Den totala mortaliteten i brostcancer har minskat dramatiskt under
de senaste 20 aren. For kvinnor >80 ars alder, och kvinnor >70 ars alder med
Ostrogenreceptornegativ sjukdom, ses dock ingen forbéttrad overlevnad [5, 6]. D& mortaliteten
over tid minskar mer for yngre kvinnor, blir skillnaden i dverlevnad mellan yngre och éldre
allt storre [7].

Den ldgre brostcancerspecifika overlevnaden hos dldre ses trots att andelen tumorer med
gynnsamma karakteristika okar med okande alder. Tumoérer hos kvinnor >65 érs alder ar
nagot oftare dstrogenreceptorpositiva, lagproliferativa, Her-2-negativa samt har lagre grad av
vaskuldr invasion dn tumdrer hos yngre kvinnor [8-10]. En inte obetydlig andel av dldre
kvinnors tumorer har dock prognostiskt ogynnsamma karakteristika; hos kvinnor >70 &r 20 %
av tumorerna ER-negativa (och ytterligare 19 % ER-positiva men PgR-negativa), 7 % Her-2-
pos, 20 % hogproliferativa (Ki-67 >25 %) och ndra 30 % Elstongrad III [11]. Den
metastatiska potentialen hos dldre kvinnors brostcancrar forefaller heller inte vara lidgre &n for
yngre kvinnor [12].

En viktig forklaring till den légre 6verlevnaden for dldre dr att de dldre kvinnornas tumorer
diagnostiseras 1 senare stadier dn hos yngre kvinnor [10, 13, 14], vilket delvis kan forklaras av
att de dldsta kvinnorna inte kallas till hilsokontrollmammografi. Manga édldre kvinnor
kommer till behandling forst nidr tumodrerna natt ett avancerat stadium. Att brostcancer dr en
vanlig sjukdom 4ven i hogre &lder dr daligt kint [15, 16]. Aldre sjilvundersoker sina brost
mer sillan med okande alder [17]. Uppmaérksamheten pd fordndringar i den egna kroppen
avtar med aldern. En del dldre kvinnor tycker att de dr for gamla for behandling och véntar
déarfor med att soka for sina symptom [18].

Den relativt sett hoga mortaliteten 1 brostcancer hos édldre kan dock endast delvis forklaras av
en sen diagnostik. Det finns ett massivt vetenskapligt underlag som visar att dldre kvinnor i
manga fall far en inadekvat behandling under hela virdkedjan fran diagnos till behandling av
metastaserande sjukdom [10, 13, 19-27]. En svensk studie baserad pé det regionala
brostcancerregistret i Uppsala-Orebroregionen visar att #ldre kvinnor genomgir mindre
omfattande diagnostik, oftare opereras med mastektomi, opereras med mindre omfattande



axillkirurgi samt mindre ofta far radioterapi och kemoterapi &n yngre kvinnor med tumorer i
jamforbart stadium [14].

Orsaken till suboptimal behandling av éldre kan forklaras av:
- brist pa data fran randomiserade studier i denna aldersgrupp
- osédkerhet om tolerans for/ toxicitet av behandling kontra behandlingsvinst
- osdkerhet om behandlingens péaverkan pd andra sjukdomar och ldkemedel
(comorbiditet)
- osdkerhet om en patients kvarvarande forvantade livslangd
- brist pa data om &dldre kvinnors behandlingspreferenser

Trots att hdlften av kvinnorna som drabbas av brdstcancer &r > 65 ir utgor de bara 9 % av
dem som inkluderas i kliniska provningar [28]. Med stigande &lder inkluderas allt farre - av
cancerpatienter > 75 &r inkluderas 0,5 % 1 studier [29].

Comorbiditet 1 form av hjirtsjukdom, kronisk obstruktiv lungsjukdom, diabetes, hypertoni
eller ledbesvér foreligger hos cirka 50 % av de dldre kvinnorna vid 70 &rs alder. Antalet
comorbida akommor O0kar med Okande alder, men pa grund av selektion ligger andelen
patienter utan comorbiditet timligen konstant. Hélften av kvinnorna som diagnostiseras med
en brostcancer vid > 85 ars dlder saknar annan sjuklighet [13]. Comorbiditet har i studier inte
visat sig paverka val av behandling [13] eller endast marginellt paverka val av behandling [10,
19].

Med 6kande alder minskar den kvarvarande forviantade livslangden. Stor individuell variation
foreligger inom varje aldersgrupp, men ocksa variationen minskar med 6kande alder. Enligt
amerikanska data dr den forviantade kvarvarande livsldngden for kvinnor vid 70 ars alder i
median 16 ar, vid 75 ars alder 12 ar, vid 80 ars alder 9 ar och vid 85 ars alder 6 ar [30].

Manga studier pévisar att subjektiva bedomningsgrunder och personliga preferenser hos
patienter, anhoriga och behandlande lékare till stor del styr valet av behandling [31, 32].
Exempelvis finns studier som visar att etniskt ursprung, &ldersskillnad mellan patient och
lakare, liksom doktorns kon spelar roll for valet av behandling [22, 25, 33, 34].

Det finns savil epidemiologiska som randomiserade studier vilka visar att en adekvat
kirurgisk och adjuvant behandling kan forbéttra den brostcancerspecifika dverlevnaden till
och med hos kvinnor >80 ars alder [35]. I studien frdn Uppsala sdg man att den statistiskt
sakerstdllda 6verdodligheten i1 brostcancer hos kvinnor 70-84 ars dlder jamfort med kvinnor
50-69 ars alder forsvann da analyserna korrigerades for diagnosar, stadium och given
behandling [14].

De idag gillande Nationella Riktlinjerna for behandling av brdstcancer omfattar behandling
av broOstcancerpatienter 1 alla aldrar. Den behandling som de facto erbjuds é&ldre
brostcancerpatienter  skiljer sig inte obetydligt frdn gdllande rekommendationer.
Behandlingsrekommendationerna for dldre ar i ldgre utstrickning &n 1 andra aldersgrupper
evidensbaserade och variationer i given behandling dr stor. Detta tilligg till de Nationella
Riktlinjerna for behandling av brostcancer dr ett forsok att forbéttra behandlingen av édldre
kvinnor med nyupptéckt brostcancer och att peka ut en strategi for att forbittra dverlevnaden i
brostcancer 1 denna aldersgrupp. Kronologisk alder bor inte ligga till grund for
behandlingsrekommendationer, vilka i stéllet bor styras av tumdrdata, biologisk alder samt
forekomst av comorbiditet.



Allmanna principer for primarutredning

Utredning av misstinkt brostcancer hos éldre skiljer sig inte pd ndgon vésentlig punkt fran de
principer som géller for yngre och medelalders kvinnor. Vid misstanke om brostcancer ska
utredningen innefatta klinisk undersékning, mammografi och biopsi. Malet med utredningen
ska vara att stélla en klar diagnos. Vikten av en klar preoperativ diagnos ar snarast storre for
en dldre kvinna for att minimera antalet kirurgiska ingrepp.

Allméanna principer for Kirurgi

For majoriteten av kvinnor innebdr primédrbehandlingen ett kirurgiskt ingrepp. Brostkirurgi ar
generellt forenat med en 13g risk for morbiditet och mortalitet. Aldern i sig innebir inte 6kad
risk — en frisk dldre kvinna har en lika 1&g risk som en yngre kvinna [36-38]. Forekomst av
comorbiditet paverkar ddremot den perioperativa risken, men de allra flesta dldre kan med
moderna anestesiologiska metoder genomga brostkirurgi med en 1ag incidens av perioperativa
komplikationer [37].

Precis som hos yngre kvinnor ska madlet med kirurgin vara att astadkomma god lokal
tumorkontroll. Man bor inte kompromissa med radikaliteten i tron att man genom detta ger en
skonsammare behandling eller att dldre kvinnor inte har nytta av radikal kirurgi pa grund av
sin dlder. De allra flesta lokalrecidiven kommer inom tre &r frdn primédroperationen, och éven
90-ariga kvinnor har i median en ldngre forvdntad dverlevnad dn sa. Betydelsen av ett adekvat
kirurgiskt ingrepp dr snarast storre for dldre kvinnor eftersom férre alternativ for postoperativ
behandling star till buds.

De stora randomiserade studierna om brostbevarande kirurgi och mastektomi inkluderade
inga kvinnor dver 70 ars alder. Det finns dock kompletterande randomiserade studier pd den
aldre aldersgruppen vilka bekréftar att resultaten dr tillampliga dven hir [39, 40] (Level I-II,
for definitioner se kapitlet om adjuvant systembehandling). Jimfort med mastektomi ger
brostbevarande kirurgi en lika god Overlevnad och en biéttre livskvalitet. Hos kvinnor >70,
precis som hos yngre kvinnor, dr mastektomi associerat med mer armproblem [41] och en
forsamrad kroppsuppfattning jaimfort med brostbevarande kirurgi [41, 42]. For unga kvinnor
viger den forbéttrade livskvaliteten tungt vid behandlingsbeslut. Kosmetik kan vara av
mindre betydelse med 6kande alder, men en majoritet av de dldre foredrar brostbevarande
kirurgi trots behovet av postoperativ stralbehandling [43, 44]. Bevarad kroppsuppfattning har
visats ha stor betydelse for livskvalitet och psykisk hélsa i alla aldrar, liksom patientens eget
inflytande 1 beslutsprocessen [42]. Ett brostbevarande ingrepp bor séledes vara
standardingreppet hos kvinnor med utan allvarlig comorbiditet, s samma indikationer som
hos yngre och medeldlders kvinnor. Vid allvarlig comorbiditet, vid stérre tumorer och dér
kvinnan sjdlv inte anser att en brostforlust har ndgon betydelse for livskvaliteten &r dock
mastektomi ett bittre alternativ for att om mojligt kunna avsta fran strdlbehandling.

Precis som hos yngre dr det vid operationen viktigt att faststdlla axillstatus, da detta kan
paverka den postoperativa onkologiska behandlingen bade vad géller stralbehandling och
adjuvant systemisk behandling. Malet med armhaleingreppet ar forutom adekvat diagnostik
att astadkomma en sa god lokal tumorkontroll som mdjligt vilket pa lang sikt mgjligen ocksa
kan ge en Overlevnadsvinst [45]. Den armmorbiditet som ar férenad med axillarutrymning har
lett till att nodviandigheten med ingreppet har diskuterats, i synnerhet for dldre kvinnor med
hormonreceptorpositiv, kortelnegativ sjukdom och reducerad forvantad Gverlevnad [46, 47].
Risken for armmorbiditet minskar med Okande &lder [48] och statistiskt ses en sédnkt



livskvalitet endast under de forsta 6 postoperativa ménaderna [47]. Sedan inforandet av
sentinel node tekniken behdver dock vinsterna med ett axillaringrepp sdllan ifragaséttas.
Sentinel node biopsi kan utforas pa samma indikationer som for yngre och medelalders
kvinnor [49], och studier visar att sentinel node biopsi hos &ldre ger tilliggsinformation som
signifikant paverkar beslutet om onkologisk efterbehandling [50, 51]. Med tanke pa den langa
forvintade Overlevnaden &ven i1 hog 4alder bor en axillarutrymning utféras vid kéind
metastasering/ positiv sentinel node for att uppna en sa god lokal tumdrkontroll sa mojligt.

Behandling av dldre med primér tamoxifenbehandling utan efterfoljande kirurgi har studerats
inom ramen for sex olika randomiserade studier [52-56]. Ar 2006 publicerades en Cochrane-
rapport med en metaanalys av resultaten [57]. Studien visar att tamoxifenbehandling enbart
ger en sdmre lokal kontroll &n kirurgi, men inte ndgon statistiskt signifikant férsdmring av
overlevnaden (Level I). Cirka 80 % av patienterna svarar initialt pa primér
tamoxifenbehandling men responsen kvarstir i medel endast i 1,5-2 &r. Vid progress krédvs
behandling med kirurgi alternativt stralbehandling for att uppna lokal kontroll, och detta i ett
senare och mer avancerat stadium av sjukdom och i en hogre alder. I Cochrane-rapporten dras
slutsatsen att primir endokrin terapi endast ska erbjudas de med hormonreceptorpositiva
tumorer vilka vid multidisciplindr konferens bedomts som icke operabla (Grade A).

Behandling med aromatashdmmare till postmenopausala kvinnor har i den neoadjuvanta
situationen visat battre resultat 4n behandling med tamoxifen med avseende pé klinisk och
radiologisk respons, samt leder till en 6kad andel brostbevarande kirurgi [58, 59]. Studier med
langtidsuppfoljning utan efterféljande kirurgi saknas.

Postoperativ stralbehandling
EBCTCG:s overview av postoperativ strdlbehandling visar att den relativa risken for lokalt
aterfall minskar med tvé tredjedelar och att den brdstcancerspecifika dverlevnaden okar efter
sévil brostbevarande kirurgi som mastektomi [60]. Aven om ildre var underrepresenterade i
analysen fir resultaten anses ha god evidens avseende lokalrecidiv (Level I), men mer
tveksamt avseende Gverlevnad.

Risken for lokalrecidiv efter brostbevarande kirurgi minskar med okande alder [61, 62], och
dirmed ocksd den absoluta vinsten av strdlbehandlingen [60]. Da &dven adjuvant
systembehandling sénker lokalrecidivrisken har flera randomiserade studier genomforts dar
man i véldefinierade grupper med extra 14g risk for lokalrecidiv avstatt fran strdlbehandling.
Man har hir noterat en lag incidens av lokalrecidiv dven d& man avstatt fran stralbehandling,
men given strdlbehandling har dock alltid inneburit en vinst [63-66].

Den absoluta vinsten av stralbehandling pd lokoregionala recidiv efter mastektomi ar
oberoende av élder [60], och for kvinnor >70 ar med hogrisksjukdom ses dven en forbéttrad
overlevnad [67].

Aldre forefaller tolerera strilbehandling lika bra som yngre, utan okad risk for
hudkomplikationer och utan fler behandlingsavbrott [68-71]. Vérdet av stralbehandlingen
méste dock alltid stdllas mot behandlingens potentiella risker for bieffekter pd hjirta och kérl.
I genomforda studier, utan langtidsuppfoljning, ses med moderna stralbehandlingstekniker
ingen Okad risk for kardiovaskulér sjuklighet och dod [72].

Postoperativ stralbehandling efter brostbevarande kirurgi och mastektomi ges séledes enligt
de vardprogram som giller regionalt och nationellt, precis som till yngre kvinnor. Undantaget



ar de kvinnor med T1 NO tumorer som uppfyller kriterierna for, och accepterar att delta i, den
nationella kohortstudien dér man avstér frén att ge stralbehandling postoperativt.

Postoperativ endokrin behandling

Eftersom cirka 80 % av dldre med brostcancer har en hormonreceptorpositiv sjukdom utgdr
endokrin behandling basen i den postoperativa systemiska terapin. De goda effekterna av
postoperativ endokrin behandling dr vil dokumenterad dven hos dldre kvinnor [73] (Level I).
De tva viktigaste ldkemedelsgrupperna dr tamoxifen, som funnits i behandlingsarsenalen 1
over 30 ar, och aromatashdmmare som funnits pd marknaden i snart 10 ar. Effekten av dessa
lakemedel &r 1 stort likvirdig, men aromatashdmmarna har i studier visat sig ge en nagot
battre fjarrmetastasfri— och sjukdomsfri 6verlevnad samt en reducerad risk for kontralateral
brostcancer jamfort med tamoxifen [74-77]. De randomiserade studierna roérande behandling
med aromatashdmmare har inkluderat ett signifikant antal kvinnor >65 ar, och publicerade
subgruppsanalyser har visat att effekten av behandling dr oforidndrad 1 hog alder [78].
Rekommendationerna rérande endokrin behandling i de regionala och nationella
vardprogrammen géller ocksa for dldre kvinnor.

Vid behandling av dldre kan biverkningspanoramat ha en stor betydelse vid val av endokrin
terapi. Vid behandling med aromatashdmmare ses en lidgre incidens av tromboembolism och
cerebrovaskuldra komplikationer, medan frakturer och muskel- och skelettsmértor ar mer
frekventa.

Vid endokrin terapi bor ocksa kliniskt relevanta ldkemedelsinteraktioner undvikas, en
situation kopplad till 6kad likemedelsanviandning med 6kande alder. Genom sin paverkan pa
cytokrom P450 kan vissa antidepressiva, antiarytmika och antihistaminer minska effekten vid
tamoxifenbehandling [79].

Postoperativ kemoterapi

Aldre kvinnor med gott allmintillstind och utan komplicerande sjuklighet tolererar i regel
postoperativ kemoterapi lika bara som yngre [80, 81]. Dokumentationen for effekten av denna
behandling dr dock dalig for kvinnor >70 ars alder [73]. Risken for allvarliga biverkningar pé
bl. a hjarta och benmérg 6kar med stigande dlder och maste vigas mot den individuella risken
for aterfall [82]. Det faktum att de flesta tumdrer hos dldre dr hormonreceptorpositiva gor att
kemoterapi mer sédllan behover dvervigas. For dldre kvinnor med hormonreceptorpositiv
lymfkortelnegativ sjukdom ér tillaggsvirdet av kemoterapi begrdnsat [83, 84]. For friska
kvinnor med hormonreceptornegativ, eller hormonreceptorpositiv lymfkortelpositiv
brostcancer, kan man vid kemoterapi forvinta en forhallandevis likartad reduktion av
recidivrisken som hos en yngre kvinna [73, 85-89].

Eftersom dokumentationen for cellgiftsbehandling hos &ldre &r svag ar det angeldget att de
kvinnor som genomgar sddan behandling inkluderas i de studier som gors just pd &dldre
kvinnor. Alltfor enkla regimer och dosreduktioner kan péverka resultaten negativt. I en studie
inkluderande 633 kvinnor >65 &ar dir standardkemoterapi (CMF/ AC) jimfordes med
singelterapi capecitabine - en behandling som forvintades ha en ldgre toxicitet i den dldre
aldersgruppen [90]. Vid en medianuppfoljning pd 2.4 ar visade sig standardkemoterapi ge en
avsevirt biattre sjukdomsfri- och total dverlevnad jamfort med capecitabine. Toxiciteten var
maéttlig oavsett regim .



Postoperativ trastuzumab-behandling

Dokumentationen for postoperativ behandling med trastuzumab som tilldgg till kemoterapi
saknas for kvinnor >70 ars &lder [91-94]. Ingen av de randomiserade studierna har redovisat
data fran subgruppsanalyser baserade pa alder. | HERA-studien &r endast 16 % av de 5000
inkluderade patienterna >60 ars alder, vilket innebdr en otillrdcklig statistisk styrka for
subgruppsanalys [95]. D& det inte finns ndgra medicinska skil att tro att effekten av
behandling skulle skilja mellan &ldersgrupper rekommenderas séledes édldre kvinnor med gott
allméntillstind och utan komplicerande sjuklighet behandling p4 samma indikationer som
yngre kvinnor (Grade D). Vid behandling av édldre méste extra uppmirksamhet riktas mot den
okade risken for hjarttoxicitet som har noterats i samband med trastuzumab-behandling [95].

Uppfoljning efter behandling
Precis som hos yngre kvinnor bor uppfoljningen bestimmas av tumorens allvarlighetsgrad,
den givna postoperativa behandlingen och kvinnans 6vriga hilsotillstand.

Vid 1ag risk for aterfall rdcker det i de flesta fall med arliga mammografikontroller i
kombination med  mojlighet att  kontakta  brostsjukskoterska  vid  behov.
Mammografikontrollerna skéts med fordel via de kallelsesystem som redan finns pa landets
mammografienheter. Eftersom mammografihdlsokontrollerna upphor senast vid 74 ars alder
maste dérefter lokala 16sningar sokas.

Vid tumoérer med storre risk for aterfall dr det rimligt med kliniska kontroller i kombination
med arliga mammografikontroller i 5 ar.

Vid forekomst av annan komplicerande sjuklighet kan kontrollerna med fordel 6verforas till
patientens ordinarie ldkare.

e Kliniska studier genomfors tyvérr alltfor sdllan pa den éldre aldersgruppen, evidensstod
for olika behandlingar dr darfor vésentligen sdmre for den dldre aldersgruppen.

e Det bedoms ha hog angeldgenhetsgrad att d&ven dldre patienter inkluderas i framtida
studier.

e Diagnostik och stadieindelning bor for dldre ske enligt samma principer som for yngre.

e Stralbehandling och/eller endokrin terapi bor i allminhet erbjudas dldre pa samma
indikationer som for den yngre aldersgruppen.

e Risken for biverkningar med kemoterapi dr ndgot storre for dldre, trots detta bor man for
den dldre aldersgruppen ej exkludera kemoterapi utan en detaljerad estimerad nytta-
riskanalys.

e For HER2/neu positiv sjukdom bor patienter i allmédnhet erbjudas kombination av
kemoterapi och trastuzumab.
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