
ASCO 2013 - Brystkreft 
Chicago  

Korttids og langtidsbivirkninger 
av brystkreftbehandling 
Hans Petter Eikesdal 
overlege dr. med.  
Kreftavdelingen, Haukeland Universitetssjukehus 
 
 



Oversikt 
•  korttidsbivirkninger 

–  endokrin behandling 
–  cellegift 
–  strålebehandling 
–  moderne målrettet terapi 
–  støttebehandling 
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–  endokrin behandling? 
–  cellegift 
–  strålebehandling 
–  moderne målrettet behandling? 
–  støttebehandling 





Hva er behandlingsintensjonen? 
•  palliativ vs. kurativ? 

–  leve med mye bivirkninger i noen mndr. for å oppnå 
kurasjon 

–  leve med mye bivirkninger i noen mndr. før man likevel 
dør av sykdommen 

•  kurasjon til hvilken pris? 
–  pasient med betydelig komorbiditet 

•  risk for behandlingskomplikasjoner betydelig høyere 

–  sprek enke på 90 år som klarer seg selv 
•  har mye å tape på alvorlige langtidskomplikasjoner 
•  perifer neuropati 
•  diaré 



Hva er kurativ/adjuvant behandling? 

•  ”for sikkerhets skyld” behandling 
•  jo lavere risk for recidiv, jo flere overbehandles 
•  jo høyere risk for recidiv, jo flere underbehandles 



CELLEGIFT 









NSABP B-36  
- Carolla et al, SABCS 2014 
•  bivirkninger: 

–  8.4% febrile neutropenier med FEC100 (3.7% AC) 
•  ingen primærprofylakse med G-CSF 
•  5 dødsfall pga. dette m/FEC100 (2 dødsfall med AC) 

•  DFS (primærendepunkt) 
–  7 års F-U 
–  82% begge armer (ingen subgruppeforskjeller) 

•  OS: 92% begge armer 
•  konklusjoner: 

–  AC x 4 er mer enn nok for N- brystkreft, 6 kurer unødvendig 
–  ingen grunn til å bruke 5-FU lenger (se også neste slide) 



ICE studien  
– von Minckwitz, SABCS 2014 
•  fase 3, 1358 pas., adjuvant ibandronate +/- capecitabine 

–  gamle pasienter med moderat til høyrisk brystkreft 
•  N+ eller N- & pT2>2 cm eller HR- 
•  range 64-88 år (25% >75 år) 
•  48% N+, 18% HER2+, 81% HR+, 15% TNBC 

–  capecitabine 2000 mg/m2 daglig, 14 av 21 dager 

•  bivirkninger:  
–  83% fullførte 6 sykluser med capecitabine 
–  31% gr. 3-4 AE (kun 8.7% for ibandronate alene) 

•  15% hånd-fot syndrom 
•  3 pas. døde av capecitabine 



Hjertetoxicitet av kjemoterapi 
•  korttidsbivirkninger 

–  cardial ischemi: 5-FU preparater, inkl. capecitabine 
•  5-FU sannsynlig unødvendig i adjuvant kjemoterapi ved brystkreft... 

–  forlenget QTc-tid 
•  eribulin 

•  langtidsbivirkninger 
–  irreversibel myocardskade: anthracykliner 
–  reversibel myocardskade: trastuzumab 
–  ca. 0.8% av dem som behandles med Herceptin 

utvikler hjertesvikt  
•  hos >80% vil hjertefunksjonen normaliseres når Herceptin-

behandlingen stopper 
•  NB! disse pasientene har også fått anthracykliner  





Algoritme for kontinuering eller diskontinuering av trastuzumab
basert på regelmessige LVEF-bestemmelser

LVEF < 50

LVEF 45 - 49LVEF < 44

LVEF >50

Stopp Herceptin
Gjenta LVEF om 3 uker

Hvis > 10 EF-poeng fra 
utgangspunktet.
Stopp Herceptin

Gjenta LVEF om 3 uker

Fortsett 
Herceptin

< 10 EF poeng 
fra 

utgangspunktet

Fortsett 
Herceptin

LVEF 45 – 49 og
<10 EF-poeng fra 
utgangspunktet 
eller LVEF >49

Start 
Herceptin

på ny

LVEF <44 eller
LVEF 45 – 49 og 
>10 EF-poeng fra 
utgangspunktet  

Stopp 
Herceptin

LVEF 45 – 49 
og

<10 EF-poeng 
fra 

utgangspunktet 
eller LVEF >49

Start 
Herceptin

på ny

LVEF <44 eller
LVEF 45 – 49 

og >10 EF-
poeng fra 

utgangspunktet  

Stopp 
Herceptin



T: trastuzumab 

P: paclitaxel 

A: adriamycin 

C: cyclophosphamide 

•  bør vente noe tid etter antracyklin før Herceptin 
startes for å redusere risk for hjertesvikt 

- i HERA studien ventet man 86 dgr. fra adjuvant 
kjemo. før Herceptin ble startet, og her fikk nesten 
ingen hjertesvikt 



”Chemobrain” 
•  ”chemo fog”, ”mild cognitive impairment” 
•  forekomst  

–  17-50% av dem som har fått kjemoterapi (Cancer Research UK) 
–  32% etter HMAS, 14% etter FEC vs 6-8% hos normalbefolkningen 

(Moore, Oncology, 2014) 
–  hyppigere hos personer med angst, depresjon 
–  verre hos dem som også skal ha endokrin behandling 

•  symptomer:  
–  problem med å huske navn på ting og personer 
–  vansker med å følge en konversasjon/konsentrere seg/fokusere 
–  vansker med multi-tasking 
–  problem med hoderegning 
–  fatigue m.v. 



”Chemobrain” 

•  finnes ”chemobrain”? 
–  få studier har sett før vs. etter kjemoterapi 
–  de fleste studerer etter kjemoterapi og sammenligner mot populasjon 

som ikke fikk kjemoterapi... 
–  alternative forklaringsmodeller: psykisk påkjenning v/kreftdiagnose, 

kirurgi/anestesi 
•  hos de fleste har plagene gitt seg ett år etter avsluttet kjemoterapi 

–  etter 2 år ikke mer enn hos normalbefolkningen (Moore, Oncology, 2014) 



”Chemobrain” 

•  råd 
–  lev et enklest mulig liv, unngå stress 
–  unngå multi-tasking, gjør én ting om gangen 
–  skriv lister over hva du skal gjøre 
–  unngå for mye bråk rundt deg når du skal treffe folk 
–  vær fysisk aktiv, men ikke slit deg helt ut 
–  det er mulig å trene seg opp, også m.t.p. hukommelsesevne (øve på å 

huske gradvis mer) 
–  kognitiv terapi kan muligens hjelpe 

•  International Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) 

Moore HC. An Overview of Chemotherapy-Related Cognitive Dysfunction, or 'Chemobrain'.  

Oncology (Williston Park) 2014;28. 



ALTERNATIVE ÅRSAKER TIL 
”CHEMOBRAIN”/FATIGUE ETTER 
KREFTBEHANDLING 



1. DAG PÅ 
KREFTAVDELINGEN 



Hvordan møter en  
kreftpasient  
Kreftavdelingen? 

•  pasienten 
–  stort informasjonsbehov 

•  samtidig liten evne til å ta inn mye informasjon 
–  føler seg redd, sint, fortvilet 
–  hva har gått galt/hvem sin feil er dette? 

•  legen 
–  kan legen det han/hun snakker om (dyktighet)? 
–  kan han/hun min sykehistorie? 
–  har han/hun nok tid til å ta seg av meg? 
–  kommer jeg godt overens med legen? 

•  lagspiller eller motspiller? 



Hvordan møter en kreftpasient 
Kreftavdelingen? 

•  urealistisk håp 
–  hos pasienten 

•  ”legen min sa jeg bare skulle en tur på Kreftavdelingen før jeg drar hjem” 

–  hos legen 
•  kan ha liten erfaring 
•  ønske om å være en snill lege som gir gode nyheter 

•  urealistisk håpløshet 
–  hos pasienten 

•  ”kreftsykdom betyr at man snart skal dø” 

–  hos legen 
•  vil forsikre seg om at pasienten forstår alvoret 



Pakkeforløp i Norge 
Statssekretær Anne Grethe Erlandsen, 5/5-14 
•  Vi skal lære av Danmark som har utarbeidet 28 

pakkeforløp. 
–  Tverrfaglige grupper skal utarbeide pakkeforløp bygd på danske 

erfaringene...og innføre pakkeforløpene i løpet av 2015. Vi får 30 
pakkeforløp her i Norge. 

–  Pakkeforløp innebærer en nasjonal standard for hvor lang tid de 
ulike elementene i et behandlingsforløp skal ta. Og beslutninger i 
overgangene mellom nivåene skal tas i et tverrfaglig møte og 
være forpliktende i neste ledd. 



KAN OVARIALFUNKSJON 
BESKYTTES UNDER ADJUVANT 
KJEMOTERAPI? 



POEMS trial (SWOG 0230) 
- Moore et al, ASCO 2014 

•  forebygge ovarialsvikt hos premenopausale 
–  etter adjuvant kjemoterapi og op. for hormonreseptor 

(HR) negativ brystkreft 
•  ikke HR positiv brystkreft da disse får tamoxifen etterpå og ikke 

kan/skal bli gravide under denne behandlingen 

•  kjemoterapi vs. kjemoterapi + goserelin (LHRH analog) 
•  oppstart goserelin 3.6 mg q4w fra 1 uke før oppstart kjemo. 
•  kjemoterapi: for det meste anthracyklinholdig, inkl. cyclofosfamid 

–  planla 416 pas. men måtte stenge studien tidlig pga. 
dårlig rekruttering 

•  218 pas. evaluerbare for graviditet, hvorav: 
•  135 pas. evaluerbare for ovarialfunksjon (blodprøve tilgjengelig) 

–  dvs. 38% av pasientene forsvant ut av studien uten resultater (drop-out) ... 



POEMS trial (SWOG 0230) 
- Moore et al, ASCO 2014 

•  etter 2 år 
–  ovarialsvikt målt v/amenorrhoe:  

•  22% ved kjemoterapi vs. 8% ved kjemo + goserelin 

–  ovarialsvikt målt v/amenorrhoe eller høy FSH 
•  45% ved kjemo. vs. 20% ved kjemo + goserelin 

–  graviditeter som endte i fødsel 
•  7 vs. 15% 

–  overlevelse (exploratory) 
•  DFS: 78 vs. 89%, p=0.04 
•  OS: 82 vs. 92%, p>0.05 



SEKUNDÆRCANCER 



Risk for sekundærcancer med dagens 
kjemoterapi 
•  AC eller EC: 0.3-1.2% risk for AML etter 10 år 

>0.5% risk for dem med høyest doser  

•  svært liten eller ingen økt risk om taxan legges til 
•  noen studier viser økt risk om G-CSF er brukt 

•  Dong C, Chen L. Second malignancies after 
breast cancer: The impact of adjuvant therapy. 
Molecular and clinical oncology 2014;2:331-6. 



BISFOSFONATER 



Bisfosfonater 

•  korttidsbivirkninger 
–  ”influensaplager” ved første og andre Zometa 
–  hypocalcemi 
–  redusert nyrefunksjon 

•  langtidsbivirkninger 
–  osteonekrose i kjeven (kumulativ insidens 0.3-2.2%) 
–  atypiske brudd pga. for stivt skjellett (omdiskutert) 
–  forsinket fracturtilheling (omdiskutert) 

Eikesdal HP, Løes S, Herlofson BB. Tannhelse ved bruk av bisfosfonater mot brystkreft.  

Tidsskr Nor Laegeforen 2014;134:1451. 

 



Figur 2 3,5 år etter seponering av alendronsyre. Pasienten har nå 
kontakt bare på de bakerste molarene. Bittåpning på 5 mm mellom 
incisalkantene på 11 og 41 

Tidsskr Nor Legeforen 2015; 135: 116-7 

© Tidsskrift for Den norske legeforening 



Spontan bilateral 
femurfractur etter 
langvarig alendronat, 
31 måneder etter 
skaden 

Tidsskr Nor Legeforen 2015; 135: 116-7 

© Tidsskrift for Den norske legeforening 

Osteoporos Int. 2015 Jan 9. Bisphosphonates and their 
influence on fracture healing: a systematic review. 

Molvik H1, Khan W. 

Tidsskr Nor Laegeforen. 2015 Jan 27;135(2):116-117. 

Femoral fracture and temporomandibular joint 
destruction following the use of bisphosphonates. 

Skoglund K, Hjortdal O. 



STRÅLEBEHANDLING 



Strålebehandling 

•  korttidsbivirkninger 
–  stråledermatitt 
–  strålepneumonitt 
–  stråleøsofagitt (OBS! ryggfelt!) 
–  strålecolitt (OBS! forverring uken etter avsluttet beh.) 
–  ødem (hjernemetastaser, truende tverrsnitt) 

•  langtidsbivirkninger 
–  strålesår --------> sekundærcancer 
–  perifere nerveskader (plexus brachialis) 
–  fibrose og stivhet på thoraxveggen – især etter elektronfelt 
–  stråledemens 

•  etter ”totale hjernefelt” eller strålekniv + totale hjerne 



HVILKEN HJERTEDOSE ER TRYGG 
UNDER STRÅLEBEHANDLING? 





NBCG Guidelines, f.o.m. 010913 
- vedr. hypofraksjonert strålebeh. 
•  NBCG anbefaler at man etterstreber en 

gjennomsnittsdose til cor på ≤ 2 Gy 
–  For å minimalisere bestrålingen mot cor skal hypofraksjonert 

strålebehandling ved venstresidig ca mammae gjennomføres 
med gating 



Sekundærcancer etter strålebehandling 
•  Ye et al, Clin Breast Cancer. 2015 Feb;15(1). 
•  Second Cancer, Breast Cancer, and Cardiac Mortality 

in Stage T1aN0 Breast Cancer Patients With or 
Without External Beam Radiation Therapy: A National 
Registry Study. 

•  svært liten eller ingen risk for sekundærcancer eller 
hjerteskade med moderne strålebehandling 



MODERNE MÅLRETTET 
KREFTBEHANDLING 



Sentrale signalveier/signalmolekyl 
- og der vi i dag har terapimuligheter 

•  østrogen- og testosteronsyntese og reseptorer 
•  EGF/EGFR superfamilien 
•  VEGF/VEGFR superfamilien 
•  Bcr-Abl fusjonsprotein 
•  c-Kit 
•  CD20 
•  CD52 
•  PI3K-Akt-mTOR 
•  Ras-Raf-MEK-MAPK 
•  ALK 
•  HGF-cMet 
•  CTLA-4 og PD-1 
•  PARP 
•  ++++ 



Moderne målrettet terapi og bivirkninger 

•  immunterapi 
–  alle tenkelige autoimmune lidelser på kort og lang sikt 

•  trastuzumab 
–  reduksjon i EF og hjertesviktutvikling i sjeldne tilfeller 

•  pertuzumab 
–  mulig økt forekomst av hjertetoxicitet når legges til 

trastuzumab?? 
•  lapatinib 

–  hånd-fotsyndrom, diaré 



Moderne målrettet terapi og bivirkninger 
•  everolimus 

–  stomatitt 
–  redusert appetitt og vekttap 
–  metabolsk syndrom 

•  økt S-glukose, HbA1c, triglyserider, kolesterol 

–  pneumonitt 
–  økt strålesensitivitet?? 

•  pasient med øsofagitt, stråledermatitt etter ryggfelt 

•  PI3K hemmeren BKM-120 
–  depresjon... 

•  PARP hemmere 
–  fatigue, somnelens, kvalme, anorexi, trombocytopeni 
–  økt antall mutasjoner i normalvevet... 

•  CDK4/6 hemmere 
–  neutropeni, fatigue, anemi 



BIVIRKNINGER AV 
ENDOKRIN BEHANDLING 



Hovedbudskap: 

•  de fleste bivirkninger knyttet til antihormonell 
behandling av brystkreft skyldes bortfall av 
kvinnelig kjønnshormon 

•  det er generelt milde bivirkninger av 
antihormonell behandling 



Cellegift 

Antihormonell 

behandling 

Bivirkninger 



Et ubetydelig problem??? 

•  40% av dem som bruker antihormonell 
behandling har så mye bivirkninger at 
de bruker Paracet eller liknende for å 
lindre plagene 

•  20-30% har så vidt mye bivirkninger at 
de vurderer å slutte med behandlingen 
tross legens anbefaling 



Adjuvant endokrin behandling 2015 

•  EXE + OA bedre enn TAM for premenopausale 
–  36% relativ riskreduksjon for recidiv etter 5.6 års F-U 
–  enda bedre effekt hos dem <35 år som får kjemoterapi 

•  10 år TAM bedre enn 5 år TAM 
–  ECOG/Scottish trial, ATTOM, ATLAS 
–  10 år TAM gir 15% redusert brystkreftmortalitet og 9% redusert 

totalmortalitet 

•  forlenget AI etter TAM 
–  MA17 studien; TAM etterfulgt av 5 år letrozole 
–  Goss, Ann Oncol, 2013 

•  ingen data på effekt av AI >5 år, men det kommer 
–  MA17R, NSABP B-42, IDEAL, ABCSG-16 studiene 



Compliance adjuvant endokrin 
behandling 2015 
•  compliance dårlig for adjuvant endokrin beh. 
•  Hershman, JCO, 2010 

–  8769 pas. adjuvant endokrin beh. 
–  etter 4.5 år: 

•  32% hadde autoseponert 
•  28% tok bare enkelte dager 

–  dvs. kun 40-50% orker 4.5 års endokrin behandling... 
•  Hershman, BCRT, 2011 

–  høyere risk for tilbakefall v/lav compliance (non-adherence) 

•  Hershman, JNCI, 2014 
–  høyere risk for non-adherence dersom generisk bytte på apotek 

eller ved krav om del-betaling (co-pay) 



Tamoxifen 
•  bivirkninger:  

–  få alvorlige bivirkninger, generelt godt tolerert 
–  hyppig:  

•  kvalme, ubehag fra magen (ta om kvelden!) 
•  irritasjon i og lett blødning fra skjeden, økt utflod 
•  vektøkning 
•  hetetokter 
•  redusert sexlyst 
•  humørsvingninger 
•  70% får uregelmessig menstruasjon eller bortfall av 

menstruasjon (OBS! ikke sikker prevensjon!) 
•  gunstige effekter:  

–  beskytter mot hjerte/karsykdom 
–  beskytter mot beinskjørhet 
–  beskytter mot brystkreft i det andre brystet 



Tamoxifen 
- mindre vanlige bivirkninger 
•  sjelden:  

–  leddverk 
–  svimmelhet 
–  hodepine 
–  depresjon 
–  væskeansamling i 

kroppen 
–  utslett 

•  svært sjelden: 
–  livmorkreft dersom 

postmenopausal 
•  ktr. hos gynekolog før 

oppstart og v/blødning 

–  DVT og lungeemboli 



Aromatasehemmere 

•  bivirkninger 
–  generelt godt tolerert 

•  men 30-70% av pasientene vil merke én eller flere bivirkninger 

–  svært vanlig (mer enn 1 av 10 opplever dette):  
•  hetetokter 
•  redusert sexlyst 
•  humørsvingninger 
•  tørrhet i skjeden, økt utflod  
•  kvalme 
•  diaré 
•  generell tretthet 
•  muskel og leddsmerter  

– 20% får dette (årsak til 75% av seponeringer) 



Aromatasehemmere og bivirkninger 
N.L. Henry – SABCS 2013 
•  20-30% av pas. som settes på AI slutter pga. 

bivirkninger 
–  75% pga. muskelskjellett-bivirkninger 
–  Henry et al, JCO, 2012 

•  ELPh studien 
–  503 pas: exemestane vs. letrozole adjuvant 2 år 

•  de fleste pas. var overvektige (median BMI 29) 

–  31% sluttet pga. bivirkninger 
•  dårlig søvn, økt glemsomhet, trøtthet vanlige bivirkninger 
•  men mange av pas. hadde også disse plagene på forhånd 

–  diskuter bivirkninger med slike pasienter  på forhånd!!! 



Aromatasehemmere 
- mindre vanlige bivirkninger 

•  mindre vanlig (1/10 - 1/100) 
–  hodepine 
–  sure oppstøt 
–  forstoppelse eller diaré 
–  tørrhet i skjeden 
–  hodepine, svimmelhet 
–  tynnere hårvekst 
–  utslett 
–  økt eller redusert appetitt 
–  væskeansamling i kroppen, 

vektøkning 
–  depresjon 
–  økt risiko for beinskjørhet 

•  især hos dem som har 
beinskjørhet fra tidligere 

•  sjelden (1/100-1/1000) 
–  magesmerter 
–  årebetennelse 
–  kløe 
–  irritasjon eller blødning 

fra skjeden 
–  endret søvnkvalitet 



Kontroversielt... 
•  antihormonell behandling og hjerte/karsykdom 

–  sannsynlig ingen effekt av aromatasehemmere 
–  redusert risiko ved bruk av tamoxifen 

•  antihormonell behandling og fettstoffskiftet 
–  sannsynlig ingen effekt av aromatasehemmere 
–  redusert kolesterol i blodet med tamoxifen 

•  vektøkning av anastrozole eller tamoxifen 
–  metaanalyse av 11 000 pasienter 

•  Sestak et al, Breast Cancer Res Treat, 2012 

–  ATAC viser ingen forskjell i vektutvikling v/A vs. TAM 
–  IBIS-1, IBIS-2 viser ingen forskjell vs. placebo... 



Kan bivirkningene av  
antihormonell behandling 
lindres? 



HOPE: Trim mot bivirkninger av AI 
M.L. Irwin – SABCS 2013 
•  121 pas. med artralgi på AI adjuvant, etter 6 

mndr. 
–  randomisert til trening vs. ingen trening 
–  fysisk aktivitet/program:  

•  2.5 timer/uke moderat intensitet 
•  minst 2x/uke 
•  aerob trening + styrketrening 
•  70% fulgte treningsopplegget 

–  20-30% reduksjon i artralgiplagene hos dem som 
trente 

•  enda bedre hos dem som fulgte treningsopplegget mest 



Kan bivirkningene av  
antihormonell behandling lindres? 
•  anti-depressiva dersom samtidig depresjon 
•  østrogen hjelper, men da mister man også effekten av 

behandlingen 
–  OBS! planteøstrogener (soyaprodukter) i ulike typer urtemedisin 

•  paracetamol v/milde muskel/leddsmerter 
•  der finnes mindre rapporter på at skifte fra én AI til en 

annen kan gi mindre plager 
•  skifte fra AI til tamoxifen dersom plagene er store 

–  like god effekt av AI 2-3 år + tamoxifen i 2-3 år som AI i 5 år 
–  tamoxifen i 5 år MYE bedre enn ingen adjuvant endokrin beh. 

•  bivirkningene avtar over tid 
–  man lærer seg å leve med bivirkningene? 



!! 



Hvor viktig er antihormonell 
behandling? 
•  tamoxifen i 5 år reduserer risiko for å dø av 

brystkreft med 31% * 
–  5 års behandling har bedre effekt enn 2 års behandling 

•  jo snillere type brystkreft man er operert for, jo 
mindre utbytte har man av adjuvant behandling 
–  hva er ”snill” brystkreft 

•  liten svulst 
•  ikke spredning til lymfeknuter i armhulen 
•  selve svulstvevet ser ”snilt” ut i mikroskopet 

*Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, Lancet, 2005, vol. 365, p. 1687-717 



Effects of about 5 years of tamoxifen on the 15-year probabilities of 
recurrence and of breast cancer mortality, for ER-positive disease 

 
EBCTCG, Lancet 2011 

TAM 5 år vs. placebo: 46 vs. 33% med recidiv etter 15 år,  
 



Adjuvant endokrin behandling hos 
premenopausale operert for HR+ brystkreft 

•  behandling i Norge i 
dag: tamoxifen 5-10 år 
–  basert på EBCTCG 

analysene 
•  EBCTCG, Lancet, 1998 
•  aTTom, ATLAS, 2013 

 

Lancet, 1998 


