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Det

dags att skraddarsy

brostcancerpreventionen

VIVILL ERBJUDA KVINNOR PREVENTION BASERAD PA INDIVIDUELL RISK

Brostcancer dr den vanligaste
cancerformen bland kvinnor
i vastvarlden och ett vixande
problem i utvecklingslanderna
[1]. Insjuknandet i brdéstcancer
okar markant som funktion av
dndrade levnadsvanor. Sverige
var forst ut med ett effektivt och
hogkvalitativt nationellt scree-
ningprogram for brostcancer [2].
Tack vare screeningprogram-
met i kombination med forbatt-
rad behandling har mortalite-
ten i brostcancer gatt ner de se-
naste decennierna. I en tid med
malstyrda cancerlikemedel och
individcentrerad vard ar det
rimligt att ocksd brostcancer-
prevention tar ett kliv in i fram-
tiden. Preventionsarbetet maste
inkludera interventioner for att
minska risken for uppkomst av
brostcancer (priméarprevention)
och for att tidigt uppticka tu-
moren (sekundarprevention). Vi
vill med denna kommentar for-
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upptiackta brdstcancertumorer
skulle med stor sannolikhet inte
ge upphov till en kliniskt de-
tekterbar eller symtomgivande
cancer, sd kallad 6verdiagnos-
tik [4]. Ett &n viktigare forbatt-
ringsomrade ar det faktum att
ungefar 25 procent av all brost-
cancer ar si kallad intervallcan-
cer, vilket betyder att den upp-
ticks i intervallet mellan tva
screeningtillfallen [5]. En inter-
vallcancer kan vid det tidigare
screeningtillfillet ha missats
eller varit »maskerad«, det vill
sdga »gOmt sig« i en tat brost-
vavnad. En intervallcancer kan
ocksé vara si snabbt vaxande att
den uppkommit mellan scree-
ningtillfillena. Intervallcancer
ar ofta mer aggressiv dn scree-
ningupptickt brostcancer.

Alla kvinnor ar inte lika enkla
att undersoka och har inte hel-
ler samma risk for brostcancer.
Brostet bestar av fettvav och fi-

medla var uppfattning att lyck-
ad prevention ar det mest effektiva séttet

att reducera lidande och déd i bréstcancer.

Var ittonde kvinna i Sverige kommer
att diagnostiseras med brostcancer [3]. Det

motsvarar ungefar en diagnos per timme,

dygnet runt, aret runt. Motsvarande siffra
for hela Europa ér att en kvinna per minut
far diagnosen. I Sverige avlider varje dag 4
kvinnor i spridd bréstcancer.

Sverige har ett av virldens basta pro-
gram for mammografiscreening. Samt-
liga kvinnor i dldern 40-74 ar bjuds in till
mammografiscreening med 18-24 mana-
ders intervall. En stor del av den kvinnli-
ga befolkningen deltar i programmet, och
som en konsekvens av screening och bétt-
re behandlingsalternativ har dodligheten i
brostcancer kontinuerligt gatt ner de senas-
te decennierna. Anledningen &r att manga

tumorer uppticks i ett tidigt, botbart skede.

Flera randomiserade studier visar att kvin-
nor som inbjuds och deltar i mammografi-
screeningen har en 20 procent lagre dodlig-
het i brostcancer dn kvinnor som inte ge-
nomgar regelbunden mammografi [4].
Ungefar 11 procent av alla screening-

huset, Stockholm

broglanduldr véivnad. Cancer
uppstar i den fibroglanduldra vavnaden,
som ocksd dr det »tdta« omradet pa en
mammografi. I Figur 1 visas fyra mam-
mografibilder med varierande tathet (BI-
RADS [breast imaging - reporting and data
system]| kategori A-D) [6].

De ca 10 procent av alla kvinnor som
har mycket tédt brostviavnad (BI-RADS D)
har en 5-6 ganger hogre risk for brostcan-
cer dn kvinnor med ldgst tathet (BI-RADS
A). Samtidigt ar det mycket svart att med
vanlig mammografi uppticka cancer hos
en kvinna med BI-RADS D, och endast
hilften av tumdrerna upptécks vid scre-
eningen i denna grupp kvinnor [egna opu-
bl data].

Mammografisk tiathet dr inte den enda
riskfaktorn for brostcancer. Det finns
minst 10 olika riskmodeller for bréstcan-
cer att vélja pa [7]. Faktorerna som ingar ar
normalt etablerade riskfaktorer for brost-

cancer, sasom familjehistoria, antal barn,

tidigare benigna brostsjukdomar, anvan-
dande av p-piller, etc. Pa senare ar har ge-
netiska fordndringar inkluderats, och i
ett fatal modeller finns dven en enkel be-

domning avden mammografiska tatheten
med. Oftast berdknar modellerna 5-ars-,
10-ars- eller livstidsrisken for brostcancer.

En riskmodell som ska anvandas for att
forandra screeningen maste innehalla for-
dndringar i mammografibilden som en av
komponenterna. Dessutom ska modellen
mata risken att diagnostiseras med brost-
cancer inom ett kortare tidsspann, for-
slagsvis samma period som screeningin-
tervallen.

Vi har utvecklat en riskmodell som be-
svarar fragan: Vilka ar de kvinnor som, efter
att ha skickats hem med ett negativt scree-
ningresultat, diagnostiseras med brostcan-
cer fore eller vid nésta screeningtillfille [8]?
Denna tvaariga riskmodell innehaller i sitt
enklaste utférande alder och en Al-baserad
analys av mammografibilderna diar mam-
mografisk tithet, sidoskillnader, mikrofér-
kalkningar och si kallade »masses« (fo-
kalt tatare omraden) ingar. Ligger man till
ett fatal livsstilsfaktorer samt en genetisk
riskbedomning forbéttras modellens pre-
standa. Enligt modellen har ungefar half-
ten av kvinnorna en genomsnittlig risk for
brostcancer och = 25 procent har en hog el-
ler mycket hog risk. Av de 8 procent med
mycket hog risk kommer cirka 27 kvinnor
av1000 att diagnostiseras med en brostcan-
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@ Brostcancerprevention méaste inkludera
interventioner for att minska risken for
uppkomst av bréstcancer (primar preven-
tion) och for att tidigt upptéacka tuméren
(sekundar prevention).

o Sverige har ett effektivt och hdgkvalita-
tivt screeningprogram for brostcancer,
men fortfarande screenas alla kvinnor pa
samma satt oavsett vilken risk de har eller
hur svarundersokta deras brost ar.

e Det finns i dag méjlighet att identifiera de
kvinnor som har en hog risk for brostcan-
cer och de som har en h6g mammografisk
tathet. Kvinnor med hog risk bor erbjudas
en individanpassad screening.

e Kvinnor med mycket hog risk for brost-
cancer bor erbjudas primarpreventiva
atgarder.
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cer under den kommande tvaarsperioden, i
jamforelse med knappt 3 kvinnor av 1000
bland kvinnor med genomsnittlig risk [8].

Det utvecklas kontinuerligt metoder for
att battre kunna undersoka kvinnor med
téta, svarundersokta brost. Ultraljud har
anvants under manga ar, och tomosyntes
anvands i stor utstrackning for screening i
USA men ér inte lika vanlig som undersok-
ningsmetod i Europa. I en randomiserad
studie fran Nederlanderna pavisades en
kraftfull 6kning av sensitiviteten och en
pafdljande reduktion av intervallcancer
hos kvinnor med tita brést som genom-
gick en MR-undersokning [9]. Nackdelen
med en MR-unders6kning ar att den ar dyr
och tidskravande.

En lovande metod ar sa kallad kontrast-
mammografi [10]. Vanligt jodkontrastme-
del injiceras och ansamlas i tuméren och
visualiseras i ett tétt brost. Fordelen med
metoden ar att den ar snabb, relativt bil-
lig och har visat mycket hog forméga att
upptdcka cancer. En uppgradering av en
vanlig mammografiapparat och utrust-
ning for att injicera jod ar vad som kravs.
Kontrastforstairkt mammografi anvands
redan idag for utvalda fall pa Sodersjuk-
huset, och metodens kvalitet kommer, nar
pandemin tillater, att testas i en klinisk
provning.

Tamoxifen, ett anti-ostrogen, har an-
vants postoperativt for att minska ris-
ken for aterfall i brostcancer sedan mer
dn 40 ar. Tamoxifen har dven anvénts pa
friska kvinnor med avsikt att férebyg-
ga brostcancer. Under aren har mer an
20000 kvinnor inkluderats i sadana stu-
dier. Tamoxifen minskar risken att insjuk-
na i bréstcancer med 32 procent [11]. Trots
dessa lovande resultat och att tamoxifen
ar godkant for primarprevention i USA och
Storbritannien foérskrivs preparatet yt-
terst séllan pa den indikationen. Den troli-
ga anledningen ar risken for biverkningar,
inte minst de besvarande klimakterielik-
nande symtom som é&r vanliga.

Vi avslutade nyligen en studie med ma-
let att testa om lagre doser av tamoxifen
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potentiellt kan ha samma terapeutiska ef-
fekt som den etablerade dosen pa 20 mg
[12]. Det visade sig att effekten kvarstod
och att de mest uttalade biverkningarna
reducerades med 50 procent for kvinnor
som randomiserats till 10, 5 och dven 2,5
mg tamoxifen.

Tiden ar alltsa inne att ga fran aldersba-
serad screening till ett program som byg-
ger pa den individuella risken att utveckla
brostcancer. For att nd dit vill vi genom-
fora en storskalig klinisk studie dar kvin-
nor erbjuds mojligheten att fa sin risk for
brostcancer bedomd och screening och
prevention skraddarsydd pa basen av den
individuella risken.

Hypotesen &r att vi med mer fokus pa
kvinnor med hog risk kommer att hitta fler
fall av brostcancer i ett tidigare, botbart
stadium. Kvinnor med téta brost och hog
risk ska erbjudas kontrastmammografi.
Forhoppningen &r att inte bara proportio-
nen intervallcancer och aggressiva tumo-
rer ska minska; kvinnor med mycket hog
risk ska dessutom erbjudas lagdos tamoxi-
fen efter det att de erhallit riskradgivning.

Kvinnor med genomsnittlig risk skulle
screenas som idag. For kvinnor med lag
risk skulle screeningsintervallen even-
tuellt kunna forldngas till tre ar, vilket ar
det intervall som rekommenderas for alla
kvinnor i Storbritannien, och méjligen
skulle screeningen pa sikt kunna avslutas
vid en lagre alder.

I detta scenario upprepas riskuppskatt-
ningen vid varje screeningtillfille, efter-
som risken, som allt annat i livet, férand-
ras.Tatheten gar hos de flesta kvinnor ner,
antalet mikroférkalkningar kan 6ka och
en sliakting kan ha diagnostiserats med
brostcancer.

Sverige har alla mdjligheter att stor-
skaligt testa om screening och primar-
prevention av brostcancer pa basen av
den individuella risken leder till tidiga-
re upptickt, farre fall av intervallcancer
och bittre prognos. Vart forsprang ar att
vi har ett etablerat hogkvalitativt scree-
ningprogram, ett enhetligt sjukvardsys-

51 procent

Figur 1. Risk for bréstcancer

och en mammografiun-

dersdknings sensitivitet i

L | relation till BI-RADS-ka-

| tegori (kategori A-D) [6].

Till vanster ser man en

mammografi dominerad av

| fettvay, till skillnad frén bilden

‘ till héger dar det mesta av
brostet utgors av fibroglan-

dular vavnad.

tem, nationella register dar vi enkelt kan
folja deltagarnas sjukdomsférlopp, erfa-
renhet av stora populationsbaserade stu-
dier samt kompetent och valutbildad per-
sonal. Dessa faktorer gor dessutom att
studien med storsta sannolikhet kommer
att bli forhallandevis billig att genomfora.
Kostnaderna ska stillas i relation till att
spridd brostcancer dr den néist vanligaste
dodsorsaken hos svenska kvinnor fore 65
ars alder. Aterstar utmaningen att motive-
ra beslutsfattare och makthavare att sat-
sa pa denna unika mojlighet att bidra till
att ge framtidens kvinnor en lagre risk att
diagnostiseras med en potentiellt dodlig
sjukdom. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Per
Hall och Mattias Hammarstrém samarbetar med
foretaget iCAD. Méalet ar att anvanda Al for att iden-
tifiera mammografiska fordndringar som paverkar
risken att utveckla brostcancer.

Citera som: Lékartidningen. 2021;118:21092
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SUMMARY

It is time for individual breast cancer
prevention

Breast cancer prevention must include
interventions aiming at both reducing the
risk of breast cancer (primary prevention)
and identifying cancers at an early stage
(secondary prevention).

Sweden has one of the best breast cancer
screening programs globally, but women
are still screened without taking risk of
breast cancer or difficulties diagnosing a
cancer into consideration.

Today it is possible to identify women

at high risk of breast cancer and those
women that have high mammographic
density. These women should be offered
individualised screening.

Women at very high risk of breast cancer
should be offered primary preventive
initiatives.
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