MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Naturlig forlep av brystkreft
og effekt av mammografiscreening

Sammendrag

Brystkreft er den hyppigste kreftform
blant kvinner i Norge. Hensikten med
mammografiscreening er & redusere
dedeligheten av sykdommen. Imidlertid
er effekten av mammografiscreening
omstridt, ogsa fordi man er uenig om
sykdommens naturlige forlep. Her
droftes ulike hypoteser for det naturlige
forlop, og effekten av mammografi-
screening i lys av disse blir vurdert.
Spektrumhypotesen, der man ser pa
brystkreft som en heterogen sykdom,
er den som er mest konsistent med
observerte data. Randomiserte studier
med mammografiscreening har vist at
dedeligheten reduseres. Dette indike-
rer at tidlig diagnostikk og behandling
kan stanse det naturlige forlgpet av
sykdommen hos en betydelig del av
pasientene.
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Det som skjer fra en kreftsvulst oppstér til
pasienten der, dersom sykdomsprosessen
blir overlatt til seg selv, kalles sykdommens
naturlige forlep (1). Siden brystkreftpasien-
ter som regel blir behandlet, er det vanskelig
a studere det naturlige forlep av brystkreft
hos mennesker. Véar kunnskap er derfor
begrenset til hypoteser.

I denne artikkelen vil jeg kun diskutere
aspekter ved infiltrerende brystkreft. Det er
enighet om at en kreftsvulst starter med ak-
kumulering av genetiske skader i en celle
(2). Primeersvulsten kan spre seg til vitale or-
ganer (metastasering), og metastatisk bryst-
kreft kan ikke helbredes. Viktige spersmal
blir derfor: Hva er storrelsen pa primer-
svulsten nar metastasene etableres? Har vi
noen mulighet til 4 pavirke det naturlige for-
lopet av brystkreft? Data fra Kreftregisteret
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(fig 1) viser at sykdommens utbredelse ved
diagnosetidspunktet er avgjerende for prog-
nosen. Screening inneberer 4 teste en be-
folkningsgruppe for & oppdage sykdom i et
tidlig stadium for symptomer oppstar. Skal
screening ha noen effekt, ma behandling i
tidlig stadium pavirke forlopet av sykdom-
men.

Brystkreft som

lokoregional sykdom

Pa begynnelsen av 1900-tallet ble brystkreft
oppfattet som en lokoregional sykdom (3).
Ifolge denne hypotesen spredte primeersvuls-
ten seg forst gjennom lymfedrene til lymfe-
knuter og deretter til andre organer. Lymfe-
knutene ble betraktet som mekaniske filtre
som hindret videre spredning, og sprednin-
gen var oppfattet som en vel organisert
prosess. Man mente at spredning til vitale
organer ikke involverte blodbanen. Mammo-
grafiscreening ville, under disse forutsetnin-
gene, ha en effekt, men var selvsagt ikke til-
gjengelig.

En av opphavsmennene til den lokoregio-
nale hypotesen var Halsted. Han var en me-
get dyktig amerikansk kirurg som revolusjo-
nerte behandlingen av brystkreftpasienter.
Med basis 1 hans sykdomsforstielse ble
lokal behandling og kontroll meget viktig.
Halsteds mastektomi bestod i & fjerne brys-
tet, den underliggende pektoralismuskelen
og armhulens lymfeknuter en bloc. Pa denne
maten ble primersvulsten og sprednings-
veien (lymfebaner og knuter) fjernet (4).

Andelen pasienter med lokalt tilbakefall
var til & begynne med svart lovende sam-
menliknet med samtidige pasientserier. Men
dessverre ble ikke langtidsoverlevelsen
blant pasientene forbedret (5). Resultatene
var dermed ikke i trdd med hypotesen. Like-
vel var Halsteds ideer og metodikk domine-
rende 1 mange ér, og Halsteds mastektomi
ble utfort i Norge s sent som i 1970-arene.

Brystkreft som systemsykdom

Data fra Italia og USA viste allerede i 1960-
arene at aggressiv kirurgi ikke gkte overle-
velsesratene (4). Dette la grunnlaget for den
neste hypotesen: Brystkreft som systemsyk-
dom. Ifelge denne hypotesen kan spredning
fra primaersvulsten skje enten via blodbanen
eller via lymfebanen, og begge prosesser
kan forega samtidig. Spredning skjer ikke i
velordnet rekkefolge, og lymfeknutene er
ikke mekaniske filtre som hindrer videre
spredning. Positive lymfeknuter kan betrak-
tes som en indikator p systemsykdom (3).

Hovedbudskap

Naturlig forlep: Hendelsene fra en
kreftsvulst oppstar til pasienten der
dersom sykdommen ikke behandles

Heterogen sykdom: Brystkreft er en
heterogen sykdom som viser stor
variasjon i veksthastighet og evne til
metastasering

Mammografiscreening: Masseunder-
sokelse av symptomfrie kvinner for

a diagnostisere og behandle brystkreft
i et tidlig stadium

Dgdelighet av brystkreft: Randomiserte
studier med mammografiscreening har
vist at det naturlige forlepet av bryst-
kreft kan pavirkes, mammografiscree-
ning reduserer dedeligheten

Denne hypotesen ble formulert av Fisher
i 1970-arene. Han er vitenskapelig leder for
National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Protocol, som har gjennomfert man-
ge kliniske studier av brystkreftbehandling i
USA. To av disse studiene, B-04 og B-06,
har gitt viktig kunnskap om det naturlige
forlep av brystkreft (6, 7). B-04-studien star-
tet i 1971, og den inkluderte om lag 1 700
pasienter. Pasienter uten kliniske sympto-
mer pa spredning til lymfeknuter i armhulen
ble randomisert til kirurgisk behandling
(mastektomi) med eller uten aksillaertoalett.
Hos dem som fikk fjernet lymfeknutene,
fikk 40 % pavist spredning til disse, og man
antar at det var tilsvarende forhold i den
andre gruppen. Likevel var det ingen for-
skjell i overlevelse mellom gruppene. Dette
indikerte at lymfeknutestatus og lokal be-
handling av sykdommen var av mindre be-
tydning.

Resultatene fra denne studien var delvis
bakgrunnen for B-06-studien, der man sam-
menliknet mastektomi med brystbevarende
behandling (alle fikk gjort aksilleertoalett).
B-06-studien startet i 1976, og mer enn
1 800 kvinner ble inkludert. Hovedresultatet
var at overlevelsesraten var uavhengig av
primer kirurgi, i trdd med den systemiske
hypotesen. Som en oppsummering av sitt ar-
beid gjennom 40 ar skrev Fisher i 1992 (3):
«Operabel brystkreft er en systemsykdom
som involverer et komplekst spektrum av
vekselvirkning mellom vert og svulst, og va-
riasjoner i lokal behandling er av liten betyd-
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ning for & pavirke overlevelse.» Mammo-
grafiscreening vil ha liten effekt pa dedelig-
heten av brystkreft dersom denne hypotesen
er riktig.

Brystkreft som

progredierende sykdom

Konseptet med brystbevarende behandling
ble selvsagt ogsa provd ut i andre land. To
studier fra England viste interessante resulta-
ter for pasienter uten kliniske symptomer pa
spredning til lymfeknutene i armhulen (8).
Pasientene ble randomisert til kirurgisk be-
handling: Mastektomi og aksillertoalett eller
brystbevarende behandling uten aksillaertoa-
lett (med stralebehandling). Resultatene vis-
te at for pasientene med svulster mindre enn
21 mm var overlevelsen signifikant bedre i
gruppen som var behandlet med radikal
mastektomi og aksillertoalett. Det var ingen
forskjell for pasientene med storre svulster.
gruppen med smd svulster var altsd lokal
kontroll viktig. Dette var ikke i trad med den
systemiske hypotesen, og forfatterene kon-
kluderte (8): «Det ma vare progrediering av
sykdommen fra initialt & bestd av en svulst
lokalisert i brystet til sluttilstanden, hvor den
har spredt seg og ikke kan kureres.»

Den progredierende hypotesen innebarer
at sykdommen initialt er lokalisert i brystet,
og at metastaser etableres senere. I en perio-
de kan svulsten oppdages med mammografi
for den har etablert metastaser. Dette gir en
mulighet til & stoppe sykdommen og hindre
det naturlige forlepet. Tabar formulerer dette
slik (9): «Brystkreft oppferer seg som en pro-
gredierende sykdom, diagnosetidspunktet er
svert viktig for & bestemme resultatet.»

Tabar ledet den svenske sdkalte WE-stu-
dien, som startet i to svenske len i 1977.
Hovedresultatet var en reduksjon av brystkreft-
dedeligheten pé 32 % blant de inviterte (10).

Randomiserte studier med screening skil-
ler seg fra kliniske studier ved at en gruppe
presumptivt friske mennesker inviteres til &
delta. Data fra screeningstudier kan laere oss
mer om det naturlige forlep av brystkreft.
Siden man ved hjelp av mammografi kan
oppdage sma svulster, vil fordelingen av
svulststerrelser i et screeningmateriale vaere
forskjellig fra den man finner i kliniske ma-
terialer. Figur 2 er fra WE-studien og viser
overlevelse etter svulststerrelse (9). Den vi-
ser at pasienter med svulster som er mindre
enn 20 mm, har bedre overlevelse enn de
med storre svulster. For pasienter med svuls-
ter < 10 mm er 12-&rsoverlevelsen mer enn
90 %. Disse resultatene stetter opp om den
progredierende hypotesen.

Brystkreft som heterogen sykdom

Brystkreft er en sykdom som viser stor bio-
logisk variasjon i veksthastighet og evne til
a etablere metastaser. Doblingstiden i et ma-
teriale varierte fra ti til flere tusen dager,
med en median tid pa 8,5 maneder (11). Data
fra et fransk materiale pa om lag 2 500 pa-
sienter (fulgt i 15—30 ar) illustrerte flere in-
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Figur 1

Prosent
100 4

80
60
40

20+

0

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1213 14 15
Tid (r)

Stadium 1, sykdom lokalisert i brystet

Stadium 2, spredning til lymfeknuter i aksillen

Stadium 3, spredning til brystvegg eller hud

Stadium 4, spredning til andre organer

Relativ overlevelse etter stadium ved dia-
gnose. Diagnoseperiode 1981-85

Figur 2
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teressante aspekter ved brystkreft (12). Alle
pasientene i materialet ble operert med mas-
tektomi og aksillertoalett i perioden
1958-79, og ingen av dem fikk adjuvant be-
handling (fig 3). Redusert svulststorrelse
ved diagnosetidspunktet er assosiert med
redusert dedelighet. Men noen svulster vil
utvikle metastaser selv om de er smé ved

Figur 3
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diagnosetidspunktet. Kurvene nar ikke
100 %, og det betyr at noen svulster aldri vil
etablere farlige metastaser.

De fleste er na enige om denne heteroge-
niteten. Hellman formulerte spektrumhypo-
tesen i 1994 (13): «Den hypotesen som er
mest konsistent med data, er & tenke pa
brystkreft som et spektrum av sykdommer
med ekende tendens til metastasering som
en funksjon av svulststerrelse. For alle stor-
relser er det en andel med metastaser, men
det er ogsd en andel med lokal sykdom.»
Variasjonen i veksthastighet og evnen til &
etablere metastaser innvirker pé effekten av
mammografiscreening. Spratt og medarbei-
dere konkluderte med at utfallet ikke pa-
virkes hos om lag 20 % av pasientene med
screeningoppdaget brystkreft (11). Denne
gruppen har enten hurtigvoksende svulster
(5 %) eller svulster som vokser meget lang-
somt (15 %).

I denne artikkelen har jeg dreftet ulike hy-
poteser for det naturlige forlep av brystkreft.
Lokoregional hypotese, systemsykdomshy-
potesen og progredierende hypotese tar ikke
hensyn til det vi vet om biologisk variasjon i
det naturlige forlepet. Derfor er spektrum-
hypotesen, som ser pa brystkreft som en he-
terogen sykdom, den som er mest konsistent
med observerte data. Som vist i randomiser-
te studier med mammografiscreening kan
det naturlige forlapet stanses hos en betyde-
lig del av pasientene. Dette medforer redu-
sert dedelighet av brystkreft.
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