
18 NBCGs anbefalinger til standard cytostatisk behandling av metastatisk 
brystkreft 
 
Målet med systemisk behandling av metastatisk/avansert brystkreftsykdom er å hindre 
sykdomsprogresjon og å lindre symptomer med så liten toksisitet som mulig samt om mulig å 
forlenge overlevelsen. Introduksjonen av moderne systemisk behandling synes å ha økt 
overlevelsen hos pasienter med metastatisk sykdom. Mange pasienter kan ha nytte av flere 
behandlingslinjer. Hvordan behandlingsforløpet for den enkelte pasient vil bli, avhenger både av 
effekt av den enkelte behandling, toksisitet og pasientens allmenntilstand. Onkolog bør ha ansvar 
for all cytostatikabehandling ved avansert brytkreftsykdom.  
 
Ved avansert/metastatisk ca. mammae skal man (dersom det ikke er gjort tidligere) hvis mulig 
biopsere metastasen og undersøke for hormonreseptorstatus og HER2-status. 
Cytostatikabehandling er aktuell som første linjes behandling av metastatisk brystkreft når tumor 
er østrogenreseptor negativ og progesteronreseptor negativ. Hvis tumor initialt er hormonreseptor 
positiv, er cytostatika aktuell behandling etter at endokrine regimer ikke lenger har effekt. Ved 
HER2 positive tumores er det grunnlag for HER2-rettet behandling i kombinasjon med 
cytostatika. Dette har klare konsekvenser for valg av behandling. Indikasjon for ikke-hormonell 
systemisk behandling bør alltid vurderes av onkolog (eller spesialist med bred medisinsk 
onkologisk kompetanse). 
 
De to mest effektive enkeltgrupper av cytostatika behandlingen av metastatisk brystkreft er 
anthracykliner og taxaner1, 2. Om det har noen betydning hvilken rekkefølge disse anvendes i, er 
usikkert. Det kan være forskjeller med hensyn til responsrate og tid til progresjon (TTP), men det 
er sjelden at dette oversettes til forlenget totaloverlevelse. I Norge, som i svært mange andre land, 
har man siden 80-tallet og frem til i dag brukt anthracyklinholdige regimer som 1. linjes 
behandling. Men internasjonalt er det nå mer vanlig at HER2 positive pasienter får trastuzumab i 
kombinasjon med annen type kjemoterapi i første linje.  For pasienter som har fått både 
antracycliner og taxaner i adjuvant med metastaser innen 12 måneder er det lite trolig at gjentatt 
bruk av noen av disse cytostatika være til nytte. Hos pasienter som har fått residiv mellom 12 og 
24 måneder etter adjuvant behandling, er også forventningen om effekt begrenset. Dette tilsier at 
det er mest aktuelt å forsøke annen type cytostatika. 
 
Cardiotoksisitet og antracyklinbehandling. Ryberg M et al.3 har kartlagt cardiotoksisitet, i 
forbindelse med bruk av epirubicin ved metastaser. Studien omfatter pasienter behandlet i 
Danmark mellom 1983 og 2003, og vil ikke direkte kunne avspeile dagens behandling av 
brystkreftpasienter, inkludert stråleterapi og hormonell behandling. Likevel påpeker den at blant 
annet alder, predisposisjon for hjertesykdom, hormonbehandling ved metastaser, påvirker risiko 
for utvikling av hjertesvikt innenfor de neste 2.5 år. På grunnlag av disse resultatene mener 
NBCG det bør presiseres følgende ved bruk av antracycliner ved metastaser:  
 
Det anbefales årvåkenhet for hjertetoksisitet ved lengre tids bruk av antracyclin, og å ha 
lav terskel for å benytte MUGA/Ekkokardiografi i behandlingsoppfølgning. 900 mg/m2 
epirubicin (550 mg doxorubicin) må oppfattes som en maksimal grense, og den reelle 
faregrense kan avhenge av blant annet alder og predisposisjon for hjertesykdom.  
 



Behandlingsanbefalinger. 
Anbefalingene deles opp i henhold til om sykdommen er HER2 negativ eller positiv. 
 
A. HER2 negative pasienter.    
 
 1. linje behandling 
 
Ved følgende scenarier er det aktuelt med antracyklinholdige regimer:   

1. Pasienten har ikke fått adjuvant kjemoterapi,  
2. Pasienten har fått adjuvant kjemoterapi som ikke inneholdt anthracykliner 

(eksempelvis CMF) 
3. Det er gått > 24 mnd etter avsluttet adjuvant/neoadjuvant behandling som inneholder 

anthracykliner (for eksempel FEC, epirubicin):  
 
NBCG har angitt disse antracyklinholdige regimer som aktuelle: 

  
1. FEC4, 5, 6 
2. FAC7 
3. Epirubicin monoterapi8 
4. Lavdose adriamycin9, 10, 11  
5. Pegylert liposomalt doxorubicin12. Pegylert liposomalt doxorubicin (PLD) har vist 

sammenlignbar effekt med doxorubicin i behandling av metastatisk brystkreft, men med en 
redusert risiko for hjertetoksisitet (O’Brien et al. Annals of Oncology 15: 440-449, 2004). 
Videre foreligger data som viser at PLD kan benyttes med tilfredsstillende sikkerhet ut over 
den dosebegrensingen som i dag benyttes på antracycliner (Safra et al. Annals of Oncology. 
11: 1029-1033, 2000). NBCG mener at PLD kan ha spesiell nytte der hvor det er 
viktig å ta hensyn til hjertetoksisitet på grunn av alder, predisposisjon for 
hjertesykdom, ved høye kumulative doser og ved HER2 positiv sykdom.  

 
Hvorvidt man skal velge kombinasjonsregimer eller enkeltstoffregimer er under stadig diskusjon. 
Kombinasjonsregimer har nok høyere responsrater og lengre TTP, men heller ikke her oversettes 
dette nødvendigvis til økt totaloverlevelse13. 
 
Hvis pasienten har fått antracyklinholdig adjuvant/neoadjuvant behandling < 24 måneder 
tidligere anbefales bruk av taxaner.  
   
NBCG har angitt følgende taxanregimer som aktuelle, hvor valget kan være avhengig av 
funksjonstilstand, toksisitet, alder eller andre faktorer: 
 

• Docetaxel monoterapi 100 mg/m2 hver 3 uke har gjennom to fase III studier dokumentert 
bedret TTP enn annen 2. linjes kjemoterapi.Docetaxel14, 15  

• Paclitaxel 80 – 90 mg/m2 ukentlig16, 17,18: 
Ukentlig paclitaxel i doser på 80 – 100 mg/m2 har i flere fase II studier viste høye 
responsrater, men type 1 evidens finnes ikke. En norsk fase II studie med ukedose 
paclitaxel i 1.linje har vist responsrate på 39.4% og clinical benefit på 66.7%. 



• Docetaxel 75 mg/m2 hver 3. uke + capecitabine 1000 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 hver 21. dag: 
Kombinasjonen docetaxel/capecitabine er vist å være bedre enn docetaxel alene i én fase 
III studie bl.a. ved å gi øket overlevelse19. I studien gav man docetaxel 75 mg/m2 hver 3. 
uke + capecitabine 1250 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 hver 21. dag. Mange måtte redusere 
capecitabine-dosen til 1000 mg/m2 på grunn av bivirkninger, og det anbefales å benytte 
denne doseringen som utgangspunkt. NBCGs erfaring er at dette behandlingsregime er 
mer toksisk enn monoterapi. Kombinasjonen er heller ikke sammenlignet med samme 
medikamenter i sekvens.  

• Docetaxel® (docetaxel) 35 mg/m2 ukentlig (6 av 8 uker)20,21: 
Ukentlig docetaxel har vist responsrater mellom 30 og 40% i flere fase II studier. Type 1 
evidens finnes ikke. Oppfattes ikke å gi vesentlige bivirkningsfordeler sammenlignet med 
docetaxel hver 3. uke.  
 

2. linje behandling 
 
Hvis man har benyttet antracyklinholdig regime som 1 linje 
 

• Docetaxel 100 mg/m2 hver 3. uke (se 1. linje behandling). 
• Paclitaxel 80 – 90 mg/m2 ukentlig (se 1. linje behandling). 
• Docetaxel75 mg/m2 hver 3. uke + capecitabine 1000 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 hver 21. dag 

(se 1. linje behandling). 
Docetaxel35 mg/m2 ukentlig (6 av 8 uker) (se 1. linje behandling). 

 
Hvis taxaner ble benyttet som 1. linje, men ikke i kombinasjon med capecetabine: 
 

• Capecitabine 1000-1250 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 hver 21. dag22, 23, 24. Capecitabine har i 
flere fase II studier og en norsk forskrivningsstudie vist responsrater på 20 – 30% etter 
antracykliner og taxaner 

• Vinorelbine 25 – 30 mg/m2 ukentlig eller 30 – 35 mg/m2 dag 1 og dag 8 hver 3. uke.25 
Dokumentasjonen for vinorelbine etter antracykliner og taxaner er ikke så god som for 
capecitabine, men regimet benyttes regelmessig ved flere institusjoner i Norge, med 
observasjon av responser og liten grad av toksisitet. 

 
Hvis docetaxel/capecitabine ble benyttet i 1. linje 
 
• Vinorelbine 25 – 30 mg/m2 ukentlig, eller 30 – 35 mg/m2 dag 1 og dag 8 hver 3. uke26, eller 

peroral vinorelbine (60 mg/m2 ukentlig de første 3 uker, før økning til 80 mg/m2 ukentlig). 
 
3.linje behandling 
 
Indikasjon bør vurderes nøye. Avhengig av hva som ble benyttet i 2. linje kan et av følgende 
være aktuelt: 
 

• Capecitabine 1000-1250 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 hver 21. dag 



• Vinorelbine 25 – 30 mg/m2 ukentlig, eller 30 – 35 mg/m2 dag 1 og dag 8 hver 3. uke27, 
eller peroral vinorelbine (60 mg/m2 ukentlig de første 3 uker, før økning til 80 mg/m2 
ukentlig).  

• Gemcitabine 1000 mg/ m2   i.v. dag 1, 8 og 15. 28 dagers syklus.28 
 
Det finnes en rekke andre regimer i litteraturen som NBCG ikke har tatt stilling til, men de 
angitte regimer er ansett som veletablerte og tar hensyn til det viktigste elementet i palliativ 
kjemoterapi: Å lindre gjennom å hindre sykdomsprogresjon med samtidig lav toksisitet. 
 
For trippel negative er det internasjonalt økende interesse for og bruk av cisplatin/carboplatin-
holdige regimer. NBCG anser dette for å være en behandling som kan vurderes på individuelt 
grunnlag. 
 
 
B. HER2-positive pasienter 

 
Selv om det er vist meget gode responser ved å kombinere kjemoterapi med trastuzumab i første 
linje, har likevel antracyklinholdig regimer (uten trastuzumab) vært førstevalget i de fleste 
tilfeller. Det viktigste argumentet for å starte med et anthracyklinholdig regime har vært risiko for 
cardiotoksisitet og fallende LVEF på grunn av den lange halveringstiden til trastuzumab og 
muligheter for økt hjertetoksisitet ved synergi med antracyklin dersom antracykin gies etter 
progresjon på trastuzumab-holdig regime. Men da pegylert liposomalt doxorubicin reduserer 
risiko for cardiotoksisitet i denne sammenheng29, 30, vil det være grunnlag for å kunne introdusere 
antracykliner, primært i form av liposomalt antracyclin, etter at annen kjemoterapi i kombinasjon 
med HER2-rettet behandling er benyttet og ikke lenger gir effekt. Samtidig vil flere pasienter 
etter progresjon på trastuzumab få lapatinib i kombinasjon med kjemoterapi (2. eller. 3 linje)(kfr 
under), som gjør at trastuzumab vil vaskes ut før antracyclin administreres.  
 
1. linjes behandling: 
 

Hvis tumor er HER2 positiv, bør trastuzumab enten kombineres med taxan31, 32, 33 eller 
alternativt med vinorelbine.  HERNATA studien som nylig ble publisert (randomisert fase 3 
studie), viste at tid til progresjon er identisk for trastuzumab i kombinasjon med vinorelbine 
sammenlignet med trastuzumab i kombinasjon med docetaxel34. Effekten av vinorelbine i 
kombinasjon med trastuzumab understøttes også av fase 2 studier35, 36.  
 
  Det anbefales et av følgende regimer hos HER2 positive: 
• Paclitaxel + trastuzumab37, 38 
• Docetaxel+ trastuzumab39 
• Vinorelbine 30-35 mg/m2 dag 1+dag 8/hver 3. uke + trastuzumab 

 

 
Hvis allmenntilstand, alder, forventet tolerabilitet eller pasientpreferanse ikke taler for bruk 
av taxan eller vinorelbine, kan trastuzumab monoterapi vurderes40. 
 
 



2. linje/3. linje behandling 
 
Bruk av trastuzumab i kombinasjon med annen type kjemoterapi i 2. linje, etter progresjon på 1. 
linjes behandling (trastuzumab i kombinasjon med første linjes kjemoterapi) gir mulighet for 
klinisk nytteeffekt. Det er vist effekt av å fortsette bruk av trastuzumab i kombinasjon med 
capecitabine, sammenlignet med capecitabine som monoterapi, - etter progresjon på trastuzumab 
sammen med annen type kjemoterapi41.    
    
Den kombinerte HER2/HER1 hemmeren lapatinib har i kombinasjon med capecitabine vist 
dobling av progresjonsfri overlevelse (4 måneder) sammenlignet med capecitabine alene hos 
pasienter som tidligere har benyttet antracyclin, taxan og trastuzumab42. I tillegg har lapatinib vist 
effekt i monoterapistudier etter tidligere trastuzumab. Det er også vist effekter hos pasienter med 
hjernemetastaser. NBCG mener effekten av lapatinib er tilstrekkelig dokumentert for å anbefale 
bruk av dette i kombinasjon med capecitabine.  
 
Følgende behandlingsvalg foreligger ved 2. og eventuelt 3. linjes behandling: 
 

• Trastuzumab i kombinasjon med det cytostatikum som ikke ble benyttet i første linje 
(konferer 1. linjes behandling) 

• lapatinib (1250 mg po x 1 daglig) i kombinasjon med capecitabine (1000 mg/m2 po x 2 
daglig i 14 av 21 dagers syklus). Det må søkes på paragraf 3a for å få dekket kostnadene 
ved lapatinib. 

• Trastuzumab i kombinasjon med Capecitabine (1000 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 hver 21. dag). 
 
4. (evt 3.) linjes behandling 

 
• Pegylert liposomalt doxorubicin43. Dosering: 40 mg i.v. hver 28. dag. 

 
Pegylert liposomalt doxorubicin (PLD) har vist sammenlignbar effekt med doxorubicin i 
behandling av metastatisk brystkreft, men med en redusert risiko for hjertetoksisitet (O’Brien et 
al. Annals of Oncology 15: 440-449, 2004). Videre foreligger data som viser at PLD kan benyttes 
med tilfredsstillende sikkerhet ut over den dosebegrensingen som i dag benyttes på antracycliner 
(Safra et al. Annals of Oncology. 11: 1029-1033, 2000). NBCG mener at PLD kan ha 
spesiell nytte der hvor det er viktig å ta hensyn til hjertetoksisitet på grunn av alder, 
predisposisjon for hjertesykdom, ved høye kumulative doser og ved HER2 positiv 
sykdom.  

 
 



NBCGs retningslinjer  for CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

NBCG 17.11.11 – Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG – Gjelder fra 1. februar 2011

Vinorelbine 25 – 30 mg/m2 i.v. ukentlig, 

eller 30-35 mg/m2 dag 1+dag 8 hver 3. uke, 

eller ukentlig peroral behandling (60(80) mg/m2). 

Antracyclinholdig kjemoterapi         
1. FEC

2. FAC

3. Epirubicin monoterapi

4. Lavdose doxorubicin

5. Pegylert liposomalt doxorubicin

Capecitabine 1000-1250 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 

hver 21. dag (hvis ikke tidligere benyttet).

Taxanholdig kjemoterapi
1. Docetaxel monoterapi 100 mg/m2 hver 3 uke

2. Docetaxel 75 mg/ m2 + capecitabine 1000 mg/m2 x 2 dag 1 – 14 

hver 21. dag.

3. Paclitaxel 80 – 90 mg/m2 ukentlig

4. Docetaxel 35 mg/m2 ukentlig (6 av 8 uker) . 

Avhengig av hva som ble benyttet i forrige linje#:
1. Capecitabine

2. Vinorelbine

3. Gemcitabine 1000 mg/ m2 dag 1, 8 og 15. 28 d syklus

HER2 negative pasienter      
• Hvis antracycliner er gitt i adjuvant

for < 24 mnd siden, anbefales ikke 

bruk av antracycliner påny

• Hvis både antracycliner og  taxaner er 

gitt i adjuvant for < 24 mnd siden, 

anbefales oftest ikke bruk av 

antracycliner eller taxaner påny

Generelle regler:

*Cytostatikabehandling er aktuell som behandling av metastatisk brystkreft når tumor er østrogenreseptor negativ og progesteronreseptor negativ. 

Hvis tumor initialt er hormonreseptor positiv, er cytostatikabehandling aktuell etter at endokrine regimer ikke lenger har effekt. Indikasjon for 
kjemoterapi må vurderes nøye, spesielt etter at flere cytostatikum er forsøkt.
#For trippel negative er det internasjonalt økende interesse for og bruk av cisplatin/carboplatin-holdige regimer. 

 



Skjematisk oversikt over cytostatisk behandling av metastaser 
 
 
 
 

NBCGs retningslinjer  for CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT*

NBCG 17.11.10 – Godkjent ved: Erik Wist Leder NBCG – Gjelder fra 1. februar 2011

HER2-rettet terapi + kjemoterapi (1. linje)
• Docetaxel (ukentlig eller tre-ukentlig) + trastuzumab eller

• Paclitaxel 80 – 90 mg/m2 ukentlig + trastuzumab eller

• Vinorelbine 30-35 mg/m2 dag 1+dag 8 hver 3. uke + trastuzumab

Antracyclinholdig kjemoterapi (3. eller 4. linje)
• Pegylert liposomalt doxorubicin 40 mg i.v. (28 d syklus)

HER2-rettet terapi + kjemoterapi (2. og evt. 3. linje)
• Capecitabine 1000 mg/m2 x 2 d1–14 (21d syklus) 

+ lapatinib 1250 mg x 1 daglig#. 
• Ett av de regimer (taxan eller vinorelbine i kombinasjon 

med trastuzumab) som ikke ble benyttet i 1. linje
• Capecitabine 1000 mg/m2 x 2 d1–14 (21d syklus) 

i kombinasjon med trastuzumab

HER2 positive pasienter      
• Hvis antracycliner er gitt i adjuvant

for < 24 mnd siden, anbefales ikke 

bruk av antracycliner påny

• Hvis både antracycliner og  taxaner er 

gitt i adjuvant for < 24 mnd siden, 

anbefales oftest ikke bruk av 

antracycliner eller taxaner påny

Generelle regler:

*Cytostatikabehandling er aktuell som behandling av metastatisk brystkreft når tumor er østrogenreseptor negativ og progesteronreseptor negativ. Hvis 

tumor initialt er hormonreseptor positiv, er cytostatikabehandling aktuell etter at endokrine regimer ikke lenger har effekt. Indikasjon for kjemoterapi må 
vurderes nøye, spesielt etter at flere cytostatikum er forsøkt.
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