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1 DBCG

1.1 Indledning

Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) blev grundlagt i 1976 med det
formal at sikre en optimal diagnostik og behandling af brystkreeft pa landsplan. For at
opna det, har DBCG arbejdet pa at indfgre ensartede retningslinier for hele landet, og
siden er savel den kirurgiske behandling som stralebehandling og medicinsk behand-
ling videreudviklet og evalueret gennem randomiserede forsgg.

DBCG har siden 1977 iveerksat fire programmer (1977, 1982, 1989 og nu 1999) for
invasiv primeaer brystkreeft, og disse programmer har indeholdt en detaljeret beskrivel-
se af procedurer, behandlinger, aktuelle forsgg og skemaer til indberetning (1).

Allerede da DBCG blev oprettet, blev der dannet en klinisk database, og de involvere-
de kirurgiske, patologiske, medicinske og onkologiske afdelinger har siden systema-
tisk indberettet oplysninger om diagnostik, behandling og opfelgning via standardise-
rede datablanketter. Der indberettes ca. 3.800 nye tilfeelde af invasiv primeer bryst-
kreaeft pr. ar, og databasen omfattede pr. 1-1-2004 ca. 70.000 patienter.

Formalet med DBCG registeret er (2):

e At tilvejebringe oplysninger om personer med brystkraeft eller med forstadier til
brystkreeft, som er undersggt/behandlet pa sygehus eller hos praktiserende spe-
cialleege i Danmark samt personer, der er undersggt for arvelig disposition til
brystkraeft.

e At danne grundlag for videnskabelig bearbejdelse af oplysninger om de registre-
rede patienter og for specielle udtreek i behandlingsajemed.

e At danne grundlag for udskrivning af statistikker med henblik pa anvendelse i den
overordnede sygehusplanlaegning.

e At danne grundlag for udtraek med henblik pa varetagelse af administrative opga-
ver.

e At stille oplysninger til radighed for kommuner og amter i forbindelse med folke-
undersggelser.

Derudover danner den lgbende indberetning grundlag for en kontinuerlig kontrol af,
om retningslinierne efterleves.

1.2 DBCG’s organisation

DBCG’s organisatoriske opbygning bestar af Repraesentantskab, Forretningsudvalg,
amtsudvalg, videnskabelige udvalg samt Sekretariat. Deres sammensaetning og funk-
tioner er beskrevet i DBCG'’s statutter, senest revideret i 2003 (3).

1.2.1 Repraesentantskab

Repraesentantskabet er den gverste myndighed for den samlede organisation og
bestar af repraesentanter fra de deltagende afdelinger samt samtlige medlemmer af
amtsudvalgene, de videnskabelige udvalg og Forretningsudvalget.

Repreesentantskabet afholder mgde mindst en gang om aret, ledet af formanden for
Forretningsudvalget.
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1.2.2 Forretningsudvalg

Forretningsudvalget skal samordne og fremme beslutninger fra Repraesentantskabet
og de forskellige udvalg. Det skal endvidere varetage forhold vedrarende den prakti-
ske afvikling af projekter, koordinationen af de videnskabelige udvalgs arbejde samt
veere radgivende overfor amtsudvalg og de enkelte afdelinger. Endelig skal Forret-
ningsudvalget varetage radgivning over for sundhedsmyndigheder.

Forretningsudvalgets medlemmer repraesenterer de fagspecialer, som er ansvarlige
for diagnostik, behandling og forskning. Medlemmerne udpeges af de respektive vi-
denskabelige selskaber i henhold til selskabernes regler for valg af medlemmer til
faglige udvalg.

Folgende selskaber er repraesenteret:

Dansk Kirurgisk Selskab: 2 medlemmer
Dansk Selskab for Plastik- og Rekonstruktionskirurgi: 1 medlem
Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi: 2 medlemmer
Dansk Selskab for Onkologi: 2 medlemmer
Dansk Selskab for Medicinsk Onkologi: 2 medlemmer
Dansk Selskab for Diagnostisk Radiologi: 1 medlem
Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin: 1 medlem
Dansk Selskab for Cancerforskning: 1 medlem
Dansk Selskab for Medicinsk Genetik: 1 medlem

Derudover suppleres Forretningsudvalget med Sekretariatets laegelige leder og den
ledende statistiker.

Forretningsudvalget veelger blandt sine medlemmer en formand for en 2-arig periode
med mulighed for genvalg.

1.2.3 Amtsudvalg

Amtsudvalgene har i de respektive amter ansvaret for organisationen af undersggel-
se, behandling og kontrol i henhold til protokollerne. Amtsudvalgsmedlemmerne ud-
peges af de respektive amtslaegerad.

1.24 Videnskabelige udvalg

De videnskabelige udvalg har til formal at sikre en videnskabelig optimal gennem-
forelse af de kliniske behandlingsprogrammer samt at initiere sidelgbende videnska-
belige projekter. Et videnskabeligt udvalg kan nedsaettes pa initiativ af Forretnings-
udvalget, og har i sa fald ofte repraesentation fra Forretningsudvalget, eller pa initiativ
af personer med seerlig ekspertise eller interesse i relation til DBCG’s arbejde. De
videnskabelige udvalg kan have karakter af staende udvalg eller ad hoc udvalg. Ud-
valgene udarbejder selv retningslinier for medlemmernes funktionstid og for udvalgets
konstituering af formand og evt. sekreteer.

1.2.5 Sekretariat

Sekretariatet varetager den centraliserede dataregistrering og databehandling og skal
sikre kontakten med de enkelte afdelinger og de forskellige udvalg. Derudover funge-

rer Sekretariatet som lokalt datacenter i internationale studier, hvilket typisk indebzerer
randomisering, medicinbestilling samt kontakt til centrale datacentre.

Sekretariatet omfatter en laegelig sekretariatsleder (Forretningsudvalgets sekreteer),
statistikere, hvoraf en varetager den ikke-laegelige ledelse af sekretariatsfunktionen,
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samt sekreteerer. Statistikerne og sekretaererne er ansat af Rigshospitalet efter indstil-
ling fra Forretningsudvalget.

Sekretariatets personalenormering er p.t. 3 statistikere og 5 sekretaerer.

1.2.6 Deltagende afdelinger

Deltagende afdelinger omfatter de kirurgiske afdelinger ansvarlige for den primaere
diagnostik og kirurgiske behandling samt efterfalgende kontrol af patienter, som ikke
modtager medicinsk efterbehandling, de patologisk-anatomiske afdelinger samt de
onkologiske og medicinske afdelinger, som er ansvarlige for den onkologiske behand-
ling og efterfalgende kontrol. Hertil kommer de mange tveergaende afdelinger, som
varetager andre diagnostiske funktioner (klinisk kemi, billeddiagnostik, klinisk fysiologi
og nuklearmedicin, klinisk genetik).

1.2.7 Finansiering

Den store del af funktionerne i forbindelse med gennemfarelse af DBCG’s program-
mer udfares og finansieres som en del af det daglige arbejde pa de deltagende afde-
linger.

Den centrale sekretariatsfunktion er placeret i sygehusvaesenet, som afsnit 7003 i
Finsencentret, Rigshospitalet. DBCG’s sekretariatsfunktion finansieres ved, at syge-
huskommunerne betaler et belab pr. patient, der nyregistreres i DBCG’s database i
henhold til Indenrigsministeriets cirkuleere af 22-12-1980 om Amtskommunernes
betaling for benyttelse af statslige sygehuse.

1.2.8 Internationale relationer

DBCG har neer kontakt med adskillige kooperative grupper, som arbejder med samme
problemstillinger og DBCG’s kliniske forsgg bliver i tiltagende grad afviklet i internatio-
nalt samarbejde. DBCG har saledes indtaget en betydelig placering i Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), som har foretaget meta-analyser af
samtlige eksisterende randomiserede undersggelser vedrgrende adjuverende be-
handling af brystkraeft.

Derudover tog DBCG i 1994 initiativ til dannelse af Clinical Trials Committee (CTC) i
Scandinavian Breast Cancer Group (SBG), og DBCG er tilsluttet Breast International
Group (BIG), der blev etableret i 1996, og som har til formal at samarbejde undersga-
gelser mellem kooperative grupper. BIG har nu ca. 20 kooperative grupper som med-
lemmer.

1.3 Datamanagement

Registreringen omfatter alle kvinder i Danmark med invasiv primeer brystkreeft. Data-
tilsynet har efter indstilling fra DBCG fastlagt forskrifter for DBCG’s register i henhold
til Lov om offentlige myndigheders registre. (2)

1.3.1 Databasens indhold

Databasen indeholder patientoplysninger pa cpr-nr. Der har i alle protokolserier veeret
samme typer af skemaer, og basisoplysningerne har veeret de samme i alle serierne.
Formalet med de forskellige serier har dog veeret forskelligt, og derfor har indholdet i
skemaerne ogsa varieret.

Registrering af patientforlab omfatter:
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e Primaere oplysninger herunder menopausestatus, operation, diagnose med pato-
anatomiske data, protokolallokering samt randomisering. (Mamma- og Patologi-
skema).

Oplysninger om den adjuverende behandling og bivirkninger. (Flow-sheet).
Oplysninger vedragrende kontrol. (Flow-sheet 2. — 10. ar).

Oplysninger om arsag til ophar af registrering, recidiv og ded. (Off-study-card).

Via samkaring med CPR-registeret suppleres registreringen med:

o Vital status og dgdstidspunkt for alle registrerede patienter, ogsa ud over 10 ars
follow-up.

e Bopelsamt.

Endvidere foretages samkgring med Dgdsarsagsregistret.

Derudover farer DBCG registreret for arvelig bryst- og aeggestokkraeft. Registeret
indeholder informationer om patienter med arvelig disposition til bryst- og/eller seg-
gestokkreeft.

Registreringen omfatter:

e Oplysninger om personer, der har sggt genetisk radgivning, og basisoplysninger
om forekomsten af kraeft i familien. (Familieskema).

e Oplysninger om personer, der er indgaet i DBCG’s program til opsporing af bryst-
og eeggestokkraeft. (Personskema).

e Oplysninger om resultatet af screeningsundersggelse. (Mamma- og Gyneekolo-
gisk opfalningsskemaer).

Endvidere registreres slaegtsoplysninger og forekomsten af risikogivende mutationer i
BRCA1 og BRCA2.

1.3.2 Dataindtastning

Data sendes til DBCG fra de deltagende kirurgiske -, patologiske -, medicinske - og
onkologiske afdelinger pa skemaer udarbejdet af DBCG’s sekretariat. Data dobbelt-
indtastes i en database, og der sker datavalidering mht. logiske check og check af
fuldsteendighed.

Databasen opdateres og fejlrettes dagligt. Der udsendes rykkerlister for de patienter,
hvor indberetninger mangler. Det kan eksempelvis dreje sig om manglende Mamma-
og Patologiskema eller om indberetning vedrarende opfalgning ifalge protokollens
retningslinier.

Ved modtagelse af Mamma- og Patologiskema for en patient foretages en allokering
af patienten til den anbefalede protokol (= adjuverende behandling). Indgar patienten i
et randomiseret forsgg med flere behandlingsarme, udfgrer DBCG randomiseringen
foranlediget af den pageeldende afdeling.

1.3.3 Udnyttelse af databasen

Den primeere forskningsopgave er analyse af DBCG’s prospektive behandlingsproto-
koller, specielt overlevelsesanalyser til sammenligning af behandlinger og vurdering af
de prognostiske faktorer. Derudover laves der arligt landsopteellinger til DBCG’s In-
formationsblad, som udsendes efter hvert repraesentantskabsmgde, ligesom de delta-
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gende afdelinger efter behov kan fa rapporter angaende deres egne patienter og
statistikker pa landsoptaellinger.

Der kan efter godkendelse af DBCG’s Forretningsudvalg og Registertilsynet laves
samkgring med andre registre (f.eks. Landspatientregistret, Cancerregisteret) med
henblik pa datavalidering og kontrol eller i forbindelse med forskningsprojekter.

Efter godkendelse af DBCG’s Forretningsudvalg kan der laves udtreek af databasen
samt statistiske analyser til specielle forskningsprojekter, samt udtreek til brug for star-
re internationale samlede analyser (meta-analyser). Derudover kan der laves udtraek
fra DBCG registeret, som danner grundlag for indsamling af data fra journaler o.l. til
specielle forskningsopgaver, og der overfares identifikations- og diagnoseoplysninger
til Registreret for mammografiscreening i H:S, Rigshospitalet.

Referencer (egne publikationer fdes ved henvendelse til DBCG):

1. DBCG Danish Breast Cancer Cooperative Group 1977 — 1997. Kabenhavn januar 1998.
2.  Forskrifter for DBCG registeret 24-06-1998.

3. DBCG Informationsblad nr. 35, Addendum I. Juni 20083.

22-01-2004 1-5



DBCG-retningslinier 2004

2 Diagnose

2.1 Kvantitative forhold ved brystkreaeft

Carcinoma mammae (brystkraeft) er den almindeligste kraeftform hos kvinder i Dan-
mark og udgjorde i 1995 22% af alle kraefttilfaelde hos danske kvinder (og 0,15% af
alle kraefttilfaelde hos maend). Til Cancerregistret anmeldtes i 1995 hos danske kvinder
3.316 tilfeelde af brystkreeft (Cancerregistret). Incidensen af brystkraeft er siden Can-
cerregistrets start i 1943 steget stot, medens dgdeligheden af sygdommen har veeret
stort set konstant. | 1996 dade i Danmark 1.365 kvinder af sygdommen (Dgdsarsags-
registret).

2.1.1  Prognose

Spontanforlgbet af brystkreeft er kun darligt kendt, eftersom en rationel kirurgisk be-
handling af sygdommen har veeret i udbredt anvendelse siden slutningen af 1800
tallet, da Halsted introducerede den radikale mastektomi (1). | en serie af ubehandle-
de patienter med brystkraeft fra Middlesex Hospital, hvor 68% af patienterne havde
ulcererede tumorer ved diagnosetidspunktet, var der en medianoverlevels pa 2,7 ar,
men enkelte patienter levede stadig 15 ar efter diagnosen (2). Det er derfor vanskeligt
eksakt at forudsige overlevelsesforlgbet for den individuelle patient. Hvad der dog star
klart er, at spontan helbredelse er et ekstremt sjeeldent, maske aldrig forekommende
feenomen (3).

Der foreligger langtidsopfulgte serier af patienter, som er behandlet for brystkraeft
inden introduktionen af adjuverende systemisk terapi og mammografiscreening (4, 5).
Disse patienter er behandlet med kirurgi og dertil ofte radioterapi. | disse serier ses, at
40 - 50% af patienter med operabel brystkraeft bliver helbredt udelukkende ved loko-
regional terapi. Ved helbredelse forstas her, at patienten i sin livstid ikke far et recidiv
og til slut der af anden arsag end brystkreeft. Vi ved fra randomiserede studier, at
dodeligheden kan nedseettes signifikant med savel hormonel som cytotoksisk adjuve-
rende systemisk terapi (6). Det er ligeledes i randomiserede studier vist, at dadelighe-
den nedseettes signifikant ved mammografiscreening (7). Selvom langtidsstudier (> 20
ar) i starre populationer af brystkreeftpatienter eksponerede for screening og/eller
systemisk adjuverende terapi endnu mangler, kan vi derfor regne med, at dagens
resultater er bedre end i de gamle serier. | et populationsbaseret materiale fra Malmé
fandt man et signifikant fald i dadeligheden af brystkreeft pa 43% i en 15 ars periode
efter introduktionen af savel screening som adjuverende systemisk terapi (8).

Ved hjaelp af en reekke prognostiske faktorer kan man vurdere prognosen i det enkelte
tilfeelde. Den vigtigste prognostiske faktor er aksillymfeknudestatus. Herudover an-
vender DBCG fglgende 4 veldokumenterede (9) prognostiske faktorer: tumors starrel-
se, malignitetsgrad, hormonreceptorstatus og alder (se afsnit 6.1 "Udveelgelse til sy-
stemisk behandling”).

| DBCG’s 89 program anvendtes ovenstaende prognostiske faktorer til at dele patien-
ter med operabel brystkreeft i en hgjrisiko- kontra en lavrisikogruppe. Hajrisikogruppen
blev tilbudt systemisk adjuverende terapi. Siden er indikationsomradet for sadan be-
handling udvidet. | dag tilbydes systemisk adjuverende terapi til alle grupper, som kan
beregnes at have en prognose, som er ringere end baggrundsbefolkningen. Kun en
lille gruppe af brystkraeft patienter under 70 ar (ca. 10%) vil have en prognose quo ad
vitam, som ikke adskiller sig fra baggrundsbefolkningens, og tilbydes saledes ikke
systemisk adjuverende terapi. Dette betyder, at mange patienter, som tidligere regne-
des til lavrisikogruppen, i dag tilbydes systemisk adjuverende terapi.
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2.2 \Visitation og diagnostisk udredning af mammapatienter.
Internationalt er der udarbejdet retningslinier for visitation og diagnostisk udredning af
patienter, hvor der er rejst mistanke om brystkreeft. Der er voksende forstaelse for, at
brystkraeftpatienter, ligesom andre patienter med alvorlig kraeftsygdom, har behov for
klare og smidige visitationsordninger samt en hurtig, effektiv og kvalificeret udredning
af symptomer.

Vaesentlige bidrag til dette emnekompleks kommer bl. a. fra The British Association of
Surgical Oncology (BASO) og European Society of Surgical Oncology (ESSO) (1, 2).
Endvidere har European Society of Mastology (EUSOMA) nedsat arbejdsgrupper,
som inden for Vesteuropa skal vejlede om de fremtidige standarder og mindste mal
ved de kirurgiske afdelinger, der varetager den kirurgiske behandling af brystkreeft (3),
samt kvalitetssikring i den diagnostiske udredning (4).

Fra officiel dansk side har Sundhedsstyrelsen vejledt om visitation og diagnostisk
udredning i sin redeggrelse om "Brystkraeft: Tidlig opsporing og Undersggelse" fra
1994 (5) og sidst i et notat "Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med
symptomer pa eller hvor der er rejst mistanke om brystkreeft" cirkuleret i 1999 (6).

Senest har Evalueringscentret for Sygehuse (ECS) besluttet at undersgge, hvorledes
visitation, diagnostisk udredning og behandling af patienter med brystkreeftsymptomer
foregar pa landets sygehuse. Til dette formal er der udarbejdet kvalitetsindikatorer og
faglige standarder i samarbejde med et ekspertudvalg bestaende af repraesentanter
fra de relevante videnskabelige selskaber.

Pa baggrund af denne udvikling er tiden inde til, at der i DBCG regi foregar en diskus-
sion om, hvorledes visitation og diagnostisk udredning af brystkreeftpatienter bedst
skal organiseres. Hidtil har DBCG fokuseret pa behandlingsprotokoller, men den se-
neste udvikling antyder, at denne indfaldsvinkel er for snaever. | det falgende fremsaet-
tes synspunkter, som kan danne grundlag for DBCG’s fremtidige anbefalinger.
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2.3 DBCG’s anbefalinger

e At derihvert amt/amtskommune udarbejdes visitationsretningslinier for kvinder
med mammasymptomer.

e At kvinder med mammasymptomer suspekt for brystkraeft kan henvises til under-
soggelse i det integrerede diagnostiske system og ses af specialkyndige laeger.

e At detintegrerede diagnostiske system, som beskrevet i Sundhedsstyrelsens
redegoarelse af 1994 (5), ma veere det baerende princip for det tveerfaglige udred-
ningssamarbejde.

e At triple testen er hovedhjgrnestenen i den diagnostiske udredningsproces.

e At der udpeges en specialkyndig med hovedansvaret for det samlede udrednings-
forlgb inden for det integrerede diagnostiske system som anfgrt i Sundhedsstyrel-
sens notat af 1999 (6).

e At der lokalt udarbejdes detaljerede regler for det tveerfaglige samarbejde under
hensyn til de pa stedet eksisterende forudsaetninger, men dog séledes at krav om
hgj faglig standard og effektivitet tilgodeses.

2.3.1 \Visitation

Det ma veere reglen, at enhver kvinde med mammasymptomer, hvor der rejses mis-
tanke om brystkraeft, henvises til udredning i et integreret diagnostisk system. Dette
system bygger pa et tvaerfagligt samarbejde mellem kirurg, radiolog og patolog med
seerlig fagkyndighed inden for mammasygdomme.

En kvinde henvender sig hyppigst til sin praktiserende lzege, hvis der optraeder symp-
tomer fra brystet. Den praktiserende leege er derfor oftest den henvisende instans til
udredning i det integrerede diagnostiske system. Regler for visitation, visitationsruter
og ansvarsfordeling ma fremga af de lokale visitationsordninger.

Hovedreglen ma veere, at den praktiserende lzege har det overordnede ansvar for de
patienter, der udredes uden for det integrerede diagnostiske system. Typisk vil der
veere tale om patienter, hvor en kraeftdiagnose er usandsynlig, eller der er tale om en
kvinde uden symptomer (sakaldt grdzonescreening). Derimod pahviler det overordne-
de ansvar for de patienter, der henvises til videre undersggelse og udredning i det
integrerede diagnostiske system, selve systemet, og her den person, der er hovedan-
svarlig for forlgbet.

2.3.2 Patienter til videre undersogelser

Typisk vil den praktiserende leege viderevisitere patienter med falgende mammasymp-
tomer til udredning i det integrerede diagnostiske system:

e En fglelig knude i brystet.

Papileksem eller papilulceration suspekt for "Paget’s disease of the nipple".
Spontan sekretion fra papillen.

Nytilkommen papilretraktion.

Tiltagende mammadeformitet eller mammaulceration.

Haevede aksillymfeknuder uden sikker arsag.

Mammainfektion.

Hertil kommer en reekke andre tilstande som mastalgi (noncyklisk), cancrofobi og
familizer cancerdisposition, som ogsa kan give anledning til vurdering eller undersg-
gelse i det integrerede diagnostiske system.
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2.3.3 Det integrerede diagnostiske system

Baggrunden for og en naermere beskrivelse af det integrerede diagnostiske system er
omtalt tidligere (7) og optaget i Sundhedsstyrelsens rekommandationer af 1994 (5).
Sundhedsstyrelsen skriver i sin udmelding, at "...udredning og behandling af kvinder
med lidelser i brystet kraever korrekt og effektiv visitation, samarbejde og koordination
af diagnostiske procedurer og behandlingsindsats. Der fortsaettes med, at " et integre-
ret diagnostisk system er kendetegnet ved et tveerfagligt samarbejde mellem primeer-
sektor (almen praksis og speciallaegepraksis) pa den ene side og radiolog, kirurg og
patolog pa den anden side ud fra aftalte feelles retningslinier ". Endeligt anfarer
Sundhedsstyrelsen, at der i de enkelte amter bar etableres et integreret diagnostisk
system, der ogsa omfatter primeersektoren, sa patienter herfra primeert kan henvises.
Det pointeres, at systemet ma have en tilstraekkelig undersggelseskapacitet, sa pati-
entbehandlingen ikke forsinkes af lange ventetider.

Det typiske henvisningsmgnster i Danmark bar saledes veaere, at den praktiserende
lzege udveelger patienterne til henvisning til det integrerede diagnostiske system. Her-
ved overfares det diagnostiske ansvar til systemet, i reglen til den specialeansvarlige
kirurg (6). Det overordnede ansvar kan ogsa under saerlige forhold pahvile en radiolog
med saerlig interesse for mammadiagnostik (6). Det er vigtigt at understrege, at den
diagnostiske udredning af mammasymptomer hviler pa et snaevert tveerfagligt samar-
bejde mellem kirurg, radiolog og patolog. Gruppen fungerer som et team og er i reglen
placeret pa det hospital, hvor den kirurgiske behandling af brystkreeft finder sted.

Den diagnostiske procedure omfatter en problemorienteret anamnese, klinisk under-
sogelse (inspektion og palpation), billeddiagnostik (mammografi og evt. ultralydsun-
dersggelse) samt nalebiopsi (finnal og/eller grovnal). Proceduren bar kunne gennem-
fares som en sammedagsydelse baseret pa oplysninger fra henvisningssedlen fra
praksislaegen og et internt bookingsystem.

Den billeddiagnostiske undersggelse omfatter ofte bade mammografi og ultralydsun-
dersggelse. Det ma anbefales, at begge modaliteter udfgres af den samme person og
i samme seance, sa informationer ikke gar tabt ved, at processen handteres af to
typer fagpersoner med hver deres forudsaetninger.

For at sikre den starst mulige kvalitet i udredning af mammasymptomer bgar der ikke
foretages nalebiopsi far den billeddiagnostiske undersggelse. Det vil slare de billeddi-
agnostiske kendetegn. Det er ligeledes mest hensigtsmaessigt, at radiologen ikke
udfarer nalebiopsier far palpation af brystet. Det vil kunne slgre palpationsfundet, idet
nalebiopsier kan medfare bladning ud i det omgivende vaev.

| det integrerede diagnostiske system bgr der vaere nedfaeldet klare retningslinier for
den diagnostiske udredning, og ansvaret for forlabet ma placeres entydigt. Safremt
der er tale om patienter med symptomer, der statter brystkraeftdiagnosen, bgr ansva-
ret for forlabet ligge hos kirurgen. | tilfaelde af symptomer, der tyder pa en benign
diagnose, kan ansvaret for forlabet placeres hos en radiolog med saerlig erfaring i
mammadiagnostik. | sa fald kreeves, at radiologen udfgrer savel billeddiagnostisk
undersggelse som klinisk undersggelse samt optager en problemorienteret anamne-
se. En forudsaetning er ogsa, at der findes klare retningslinier, der sikrer, at kirurgen
inddrages i udredningen, hvis der under vejs opstar mistanke om malignitet.

Ikke alle patienter, der henvises med mammasymptomer, behgver billeddiagnostisk
udredning. Det afhaenger bl.a. af alder, symptomernes karakter eller tidspunkt for
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tidligere billeddiagnostik. Derfor foretraekker nogle, at patienternes indgang til det
integrerede diagnostiske system sker via klinikeren, dvs. kirurgen i teamet.

En preaecisering af, hvem der er ansvarlig for patientforlgbet i det integrerede diagno-
stiske system, er veesentlig. | klagesager er ansvarsplacering i reglen et centralt punkt.
| de fleste klagesager, hvor en laege indklages, er ansvarsplaceringen oftest ligetil. Der
kan imidlertid veere situationer, hvor ansvarsplaceringen kan veere vanskelig at fast-
leegge, idet forholdene taler for en "systemfejl". | disse situationer ma det fremga klart,
hvem der har det overordnede ansvar for forlgbet.

2.3.4 Triple test

Triple testen er den vigtigste diagnostiske metode i udredning af mammasymptomer
0g anvendes typisk ved palpable knuder i brystet. Metoden kraever seerlig kyndighed
af udgverne i de involverede specialer og omfatter i sin oprindelige udformning palpa-
tion, mammografi og finnalsbiopsi (cytologi). | dag er metoden modificeret. Billeddiag-
nostik kan suppleres med ultralydsundersagelse, og finnalsbiopsi erstattes i visse
situationer af grovnalsbiopsi. Det er ogsa muligt, at biopsien gares mere malrettet ved
hjeelp af ultralydsvejledt nalebiopsier. Hos unge under 30 ar kan ultralydsundersggel-
se erstatte mammografi.

Den palpable solide knude i brystet er saledes hovedmalet for triple testen. Hvis alle
tre led i undersggelsen overensstemmende viser fund foreneligt med malignitet, er
brystkraeftdiagnosen i princippet verificeret. Hvis alle tre led i undersggelsen overens-
stemmende viser benigne fund, er benignitet i princippet verificeret. Hvis der er uover-
ensstemmelse mellem de tre testudsagn, bar tumor fjernes til histologisk undersagel-
se.

Det er vigtigt, at der mellem fagpersonerne (kirurg, radiolog og cytolog/patolog) i det
integrerede diagnostiske system er indgaet feelles bindende aftaler om udformningen
af triple testen og fortolkningen af testens udfald. Det er helt afggrende for den sikker-
hed, der tillzegges testudsagnet. Et positivt udsagn (malignitet) i alle tre led kan vise
sig at veere falsk, ligesom der kan veere falsk negative (benignitet) udsagn for den
samlede test. Testens validitet kan gges ved grovnalsbiopsi (histologi) og ultralydsvej-
ledt nalebiopsi. Det er vigtigt med feelleskonferencer, hvor kirurg, radiolog og patolog
kan veere til stede samlet ved beslutningstagen vedrarende den preeoperative diagno-
se.

For at styrke triple testens udsagn ma testens tre led alle veere evaluerbare. Et be-
nignt svar kreever konkordans mellem palpationsfund, billedundersggelse og cytologi,
hvor alle testudsagn ma veere evaluerbare. Et malignt svar forudseetter ligeledes kon-
kordans mellem evaluerbare fund. Diskordans mellem de tre udsagn medfgrer, at
triple testen bliver inkonklusiv, hvilket i reglen resulterer i, at tumor ekscideres til histo-
logisk undersggelse. Diskordans kan bero pa uoverensstemmelse mellem palpations-
fund og de gvrige to led i testen, f.eks. manglende radiologisk visualisering af tumor
eller insufficient cytologisk materiale uden epitelceller.

Hvis tumor ikke kan visualiseres mammografisk, bar der udfgres ultralydsundersggel-
se. Selvom tumor fremstilles ultrasonisk, ma den manglende mammografiske praesen-
tation opfattes som diskordans af testen, hvorfor det kan vaere hensigtsmaessigt at
foretage grovnalsbiopsi i samme seance eller anbefale tumorexcision til histologisk
undersggelse. Da falsk positive grovnalsbiopsi kan forekomme, ma denne ikke vurde-
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res isoleret, men skal ses i sammenhaeng med de gvrige, evaluerbare elementer i
triple testen.

Patienter uden palpable tumorer, men med fund af anden karakter, er i reglen ikke
kandidater til triple testen (8, 9). Disse patienter undersgges efter de samme princip-
per som geeldende for patienter med et palpationsfund, men triple testens tre led kan
ikke appliceres i sammenhang med henblik pa en samlet konklusion, idet tumor ikke
kan fgles. Ogsa her er det vigtigt, at der er felles aftaler for fortolkning af udfaldet,
ligesom faelleskonferencer er afgarende for den endelige beslutningstagen.

Referencer:

1. The BASO Breast Specialty Group.The British Association of Surgical Oncology Guidelines for
surgeons in the management of symptomatic breast disease in the UK (1998 revision). Eur J Surg
Oncol 1998; 24: 464-76.

2. Blichert-Toft M, Smola MG, Cataliotti L, O"Higgins N. Principles and guidelines for surgeons-
management of symptomatic breast cancer. Eur J Surg Oncol 1997; 23: 101-9.

3. EUSOMA Workshop. Breast unit: Future standards and minimum requirements. Eur J Cancer
2000; 36: 2288-93.

4. EUSOMA Workshop. Quality assurance in the diagnosis of breast disease. Eur J Cancer 2001; 37:
159-72.

5. Sundhedsstyrelsens udvalg vedrarende "Brystkreeft: Tidlig opsporing og undersggelse." Sund-
hedsstyrelsen 1994.

6. Sundhedsstyrelsens notat vedragrende "Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med
symptomer pa eller hvor der er rejst mistanke om brystkrzeft (2. reviderede udgave)." Cirkuleret 25.
oktober 1999.

7. Blichert-Toft M, Dyreborg U, Andersen J. Diagnostisk strategi ved mammalidelser. | Cancer:
Status over dansk Onkologi. Manedskr Prakt Leegegern 1993; 35-46.

8. O’Higgins N, Linos DA, Blichert-Toft M, Cataliotti L, Wolf de C et al. European guidelines for
quality assurance in the surgical management of mammographically detected lesions. Eur J Surg
Oncol 1998; 24: 96-8.

9. Tubiana M, Holland R, Kopans DB, Kurtz JM, Petit JY et al. Management of non-palpable and
small lesions found in mass breast screening. Commission of the European Communities-
"Europe against Cancer" programme. Eur J Cancer 1994; 30A: 538-47.

2.4 Anbefalinger vedrorende mammografi og ultralyd
Der skelnes imellem klinisk mammografi og screeningsmammografi.

241 Klinisk mammografi

Klinisk mammografi indebaerer, at kvinden henvises til mammografi pga. mamma-
symptomer. Af henvisningen skal fremga relevant indikation, og om der er mistanke
om brystkreeft eller ej samt oplysning om evt. tidligere mammografi (hvor/hvornar).

Forslag til prioritering pa baggrund af oplysningerne pa henvisningen:

Prioritering I:
e Ved klinisk mistanke om cancer, som:
- suspekt palpationsfund,
- nytilkommen papilretraktion eller hudindtreekning,
- areolaeksem/ulceration (Mb. Paget),
- spontan blgdning fra en maelkegang,
- patologiske aksillaere lymfeknuder.
e Sggen efter ukendt primaer tumor.

Prioritering II:
e Palpatorisk benign tumor.
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e Spontan sekretion fra én maelkegang.
e Nytilkommen mastalgi (postmenopausal).
e Kontrol efter mastitis/absces (ikke puerperal).

Prioritering IlI:

e Familier disposition (se kapitel 14 "Genetisk udredning og radgivning”).

e Ved start af hormonbehandling i klimakteriet (HRT). Derefter med 2 ars mellem-
rum.

e |kke cyklisk mastalgi.

e Kankrofobi (evt. prioritering Il).

e Postoperative kontroller i henhold til DBCG (se afsnit 8.2.2 "Screening for ny pri-
maer tumor”).

e Planlagt kosmetisk operation.

Der kan udsendes et spgrgeskema med indkaldelsen. Der gnskes f.eks. oplysning om
indikation (patientens egen), menarche/menopausestatus, hormonsubstitution, famili-
eer disposition, tidligere mammografi, tidligere indgreb (god- eller ondartet knude,
protese, reduktionsplastik m.m.), selvundersggelse m.m.

Den kliniske mammografi omfatter, udover rantgenundersggelsen, klinisk undersagel-
se og ultralydsskanning samt evt. bioptering. Det er altafgarende for patientforlab og
kvalitetssikring, at det er den samme radiolog, der bedammer mammografien, laver
den kliniske undersggelse og supplerer med ultralydsskanning, med eller uden inter-
vention.

2.4.2 Screeningsmammografi

Screeningsmammografi er for kvinder uden mammasymptomer (p.t. 50 - 69 ar) i fast-
lagte tidsintervaller (p.t. hvert 2. &r). Ved screeningmammografi forekommer ingen
patient-/leegekontakt. Kvinden og den praktiserende laege far et standard svarbrev
nogle dage efter undersggelsen, hvori det fremgar, om kvinden skal indkaldes til sup-
plerende undersggelse eller fortsaette med naeste screeningsrunde.

2.4.3 Generelle retningslinier

Der bor foreligge lokale, skriftlige retningslinier til det personale (laeger, radiografer/
sygeplejersker, sekreteerer), der er knyttet til undersggelse af mammasygdomme.
Ansvarsplacering/opgavefordeling af hele patientforlgbet skal entydigt fremga af ret-
ningslinierne, og de skal ligeledes indeholde en fyldestgarende beskrivelse af proce-
durerne i hele patientforlgbet. Radiologen bar have adzekvat uddannelse i klinisk
mammografi og ultralydsskanning af bryst samt have rutine i interventionelle procedu-
rer.

Mammografiapparatur, fremkaldeprocessen, film-/foliekombinationer og ultralydsappa-
ratur skal veere af optimal standard og dedikeret til mammadiagnostik. Der skal findes
mulighed for specialbilleder (spot-/forstarrelse), praeoperativ markering og preeparat-
rgntgen.

Triple-diagnostikken (klinisk undersggelse, billeddiagnostik, cytologi) tilstreebes over-
holdt, og det tilstreebes ligeledes, at nalebiopsi foretages efter billeddiagnostik, som i
modsat fald kan kompromitteres. Hvis det kan forudses, at triple-diagnostikken ikke
kan opfyldes, er det hensigtsmeessig straks at lave grovnalsbiopsi mhp. histologisk
diagnose. Rutiner for nalebiopsier bar aftales lokalt med patologiafdelingen. Diagnose
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bor tilstraebes praeoperativt. Peroperativ frysemikroskopi bgr undgas i videst muligt
omfang.

Kvaliteten af biopsierne bgr fortlgbende kvalitetssikres inden for det integrerede diag-
nostiske system. Ansvaret for forlabet skal preeciseres.

Gentagne undersogelser bgr generelt undgas. Diagnosen bgr kunne stilles ved farste
patientkontakt. Der er normalt ikke behov for kontrol af benigne forandringer.

Maend: Brystforandringer hos maend vurderes af kirurg. Hvis pt. henvises til billeddi-
agnostik, foreligger samme rutiner som ved undersggelse af kvinder.

244 Undersggelsesteknik

24.41 Mammografi

Alt kirtelveev bar vaere afbildet. En suspekt forandring bar veere visualiseret pa mindst
2 projektioner. OBS: lobuleere karcinomer ses undertiden kun i 1 projektion.

Kompression: Skal veere sufficient.

Antal billeder: 2-3 projektioner pr. bryst, som farstegangsundersggelse hos
kvinder over 30 ar. Hos kvinder under 30 ar i reglen kun ultra-
lydsskanning, evt. suppleret med en projektion (oblique) mhp.
bedogmmelse af evt. forkalkninger.

Positionsteknik
Papillen skal ses i profil pa samtlige billeder.
Brystet skal altid placeres ens og symmetrisk pa kassetten.

Oblique: Nedre afgreensning af m. pectoralis bar ligge i hgjde med
eller nedenfor papillen. Nedre omslagsfold bgr altid veere af-
billedet ved kaudale kassetterand.

Kranio-kaudal: Evt. i form af 2 projektioner (lateralt og medialt). Papil-
len/brystet traekkes lige frem, saledes at skratreekninger af de
kooperske ligamenter og fibrgse strogg undgas. Pectora-
lismusklen skal gerne ses som en smal kant i dybden. Media-
le del af brystet skal fremstilles.

Lateromedialt: Vinkelret pa thorax, papillen lige frem. Pectoralismusklen ses
som en smal kant i dybden. Sulcus inframammaria skal frem-
stilles.

Protesebilleder

Retromuskulaere proteser/implantater kan displaceres dorsalt, og kompression kan
gennemfgres som vanligt. Undersggelsen suppleres i reglen med ultralydsundersga-
gelse.
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Supplerende mammografiske teknikker

Spotkompression Parenkymdistorsioner, "stjerneformede” fortaetnin-

uden forstarrelse ved f.eks.: ger m.m. som kan veere projektionsbetinget eller
forarsaget af ikke optimalt komprimeret kirtelveev
eller ved forandringer, kun synlige i ét plan. Der er
ikke ngdvendigvis behov for forstarrelsesteknik
(obs. stralehygiejne).

Spotkompression Kan gennemfares bl.a. til bedgmmelse af sma

med forstarrelse: suspekte fortaetninger, ved uafklarede mikrofor-
kalkninger, suspekte/maligne mikroforkalkninger
omkring en suspekt/malign tumor (til bedegmmelse
af DCIS i omgivelserne).

OBS: risiko ved spot +/- forstarrelse: Sma reelle forandringer kan "trylles” veek.

Specielle teknikker: Ved store mammae kan det retroareoleere teette
kirtelvaev ofte ikke komprimeres optimalt. Her kan
man gennemfgre en "top-projektion”, hvor male-
kammeret og kompressionen er centreret centralt.
Eller, hvis ikke alt parenkym er afbildet lateralt pa
den kranio-kaudale projektion, kan der gennemfg-
res en modificeret kranio-kaudal projektion, hvor
der kan kippes ca. 10 grader, og kassetten place-
res mere lateralt.

Duktografi/galaktografi: Kan udfares ved spontan, blodig, sergs sekretion,
efter aftaler med den lokale kirurgiske afdeling.

Preeoperativ markering og Laves i teet samarbejde med kirurger og patologer
praeparat-rgntgen: efter lokale retningslinier.

2442 Ultralyd

Undersggelsen bar veere systematisk, grundig og reproducerbar. Specielt skal et
palpatorisk eller/og mammografisk fund undersgges. Fundet skal korreleres til den
aktuelle henvisning, den kliniske undersggelse og andre billedmetoder. Praecis lokali-
sation skal angives.

Interventionelle procedurer skal kunne gennemfgres. Nalemonitorering skal vaere
preecis. OBS: ngjagtig lokalisationsangivelse af biopsier.

Palpable og/eller symptomgivende cyster kan tammes. Ikke generende cyster tam-
mes ikke, medmindre patienten gnsker dette. Cystevaesken sendes i reglen ikke til
cytologi, kun hvis der bemaerkes noget suspekt.

Tilfeeldige fund af ikke palpable processer, som bedgmmes som benigne, biopteres
ikke ngdvendigvis. En palpatorisk benign forandring skal verificeres cytologisk eller
histologisk.

Ved fund af brystkreeft kan lymfeknuder i samme sides aksil undersgges, specielt i
forbindelse med sentinel node operation. Ved fund af metastasesuspekte lymfeknuder
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bar der foretages undersggelse af gvrige regionale lymfeknuder bilateralt, og de
supraklavikulaere lymfeknuder undersgges mhp. evt. fiernmetastasering. Finnalsprove
af metastasesuspekte lymfeknuder i aksil og evt. supraklavikuleert bar foretages.

2.4.4.3 Anden supplerende undersogelse

MR-skanning af brystet har vist at have veerdi i selekterede patientgrupper, som:
e Ved kontrol efter operation og stralebehandling.

e Pree-operativt ved brystbevarende kirurgi, mhp. evt. multifokalitet.

e Ved brystimplantat.

2.4.5 Beskrivelse af den kliniske mammografi

En kortfattet indikation iht. henvisningen. Beskrivelse af palpation, opdateret anamne-
se, mammografi og evt. ultralydsskanning med angivelse af relationen mellem under-
sggelserne.

Det skal fremga, hvem der laver undersggelserne.

Det bar efterstraebes, at fundet kategoriseres i en af 5 kategorier, type BIRAD:
1. normalt,

2. benignt,

3. uafklaret/atypisk/indifferent,

4. suspekt for malignitet,

5. malignt.

Fortsat bgr en stringent og tydelig beskrivelse tilstraebes, specielt i opdelingen mellem
benignt og suspekt. Gruppe 3 bar bruges restriktivt, f.eks. ved radialt ar eller visse
typer af mikroforkalkninger.

Lokalisationen af et fund skal angives med klokkeslet og afstand fra papillen eller
areolakanten.

Der skal veere ngjagtig beskrivelse af finnals-/grovnalsbiopsi mhp. naletype, anvendt
teknik, antal tiltag. Ngjagtig lokalisation af biopsien mhp. reproducerbarhed i forbindel-
se med opfalgning af enten et insufficient biopsisvar eller et efterfglgende kirurgisk
indgreb.

Nar biopsisvaret vurderes af radiologen, laves et tillaegssvar, hvis biopsisvaret indice-
rer en anden form for opfalgning end planlagt. Der skal foreligge lokale aftaler om
ansvaret for forlgbet.

2.4.6 Rontgen af thorax
Ved fund af suspekt/malign forandring er det hensigtsmaessig, at der laves praeopera-
tiv undersggelse af thorax til bedemmelse af evt. lungemetastaser.

2.4.7 Viderehenvisning af patienten

Skal ske indenfor det integrerede system i henhold til regionale retningslinier. Der skal
foreligge beskrivelse af opgavefordeling og ansvarsplacering mellem praksissektor og
det integrerede system.

Referencer:
1. Sundhedsstyrelsen. Tidlig opsporing og behandling af brystkreeft. Statusrapport 1997.
2. Svenska Socialstyrelsen. Halsundersékning med mammografi. SOS-rapport 1998: 17.
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3 Patologiprocedurer

Disse patologiprocedurer er i overensstemmelse med den nuvaerende diagnostiske
strategi og bygger pa de erfaringer, vi har faet igennem de sidste 20 ars lands-
deekkende arbejde. Procedurerne inkluderer benigne leesioner og problemstillinger,
hvor triple testen indgar.

De nye DBCG-protokoller stiller betydelige krav til vort speciale, idet allokeringen for
en stor del baseres pa resultatet af de patoanatomiske undersggelser. De veesentlig-
ste parametre i denne henseende er lymfeknudestatus, tumors diameter, malignitets-
grad, receptorstatus og relation til resektionsrande samt karinvasion.

| det folgende omtales biopsityper og handtering af disse, udskaeringsprocedurer for
operationspraeparater inklusive specielle forhold vedrarende makroskopisk/ mikrosko-
pisk undersggelse og receptorundersggelse. Vaesentlige dele af procedureteksten vil
veere at finde i komprimeret form i vejledningen bag pa Patologi-skemaerne.

3.1 Nalebiopsi

Ved klinisk og/eller mammografisk malignitetssuspekt tumor tages, hvis det er teknisk
muligt, finnalsaspirat til cytologisk undersggelse og/eller grovnalsbiopsi til histologisk
undersggelse.

3.1.1 Finnalsaspirat
Aspiratet modtages udstraget og tort. Der farves saedvanligvis med May-Griinwald-
Giemsa.

Terminologi
Diagnosen angives som en af fglgende kategorier:
C1 Uegnet.
Saedvanligvis faerre end 5 grupper epitelceller eller kvaestet materiale.
C2 Benign.
Forekomst af benigne epitelflager med eller uden myoepitel. Til denne ka-
tegori hgrer ogsa materiale fra cyste/absces/fedtnekrose trods fravaer af
epitel.
C3 Atypi.
Formentlig benign laesion, men med lille usikkerhed, hvorfor histologisk
undersggelse tilrades.

C4 Malignitetssuspekt.
Formentlig malign, men sikker diagnose kan ikke stilles.
C5 Malign.

Sikkert maligne tumorceller. Det kan for det meste ikke afgeres, om tu-
morcellerne er fra karcinom in situ (CIS) eller invasivt karcinom.

Se i gvrigt 3.9 Appendix A: Retningslinjer for cytologisk undersggelse af finnalsaspira-
ter fra mamma.

SNOMED-kodning

C1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
Cc2 M09462 ingen malignitetssuspekte celler

C3 M69700  atypiske celler

C4 M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller
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P31060 finnalsaspirat

T-koder se kodebog

3.1.2 Grovnalsbiopsi
Fremsendes fikseret med mindre andet er aftalt.

Makroskopi

Biopsiernes laengde og antal angives. Biopsien trinskaeres i mindst 3 niveauer og
farves rutinemaessigt. Ved primaert inoperable tumorer udfgres immunhistokemisk
receptorbestemmelse.

Terminologi

Diagnosen angives som en af falgende kategorier.
B1 Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.

B2 Benign.

B3 Atypisk histologisk forandring.

B4 Malignitetssuspekt.

B5 Malign/CIS.

Det angives, om der er mikroforkalkninger.
Se i gvrigt 3.10 Appendix B: Retningslinjer for histologisk undersggelse af nalebiopsier
fra mamma.

SNOMED-kodning

B1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
M09013  materialet ikke sikkert repraesentativt

B2 M09450 ingen tegn pa malignitet

B3 MO01090  atypisk histologisk forandring

B4 M8000a malignitetssuspekt histologisk forandring

B5 M80103 karcinom
M80102  CIS

M80003  malign tumor
P30990 nalebiopsi

T- koder  se kodebog

3.1.3 Triple test

| den klassiske triple test indgar palpation, billeddiagnostik og finnalsaspirat og/eller
grovnalsbiopsi. Hvis alle komponenter i testen giver samme udsagn malign/benign,
kan man basere sin behandling pa testen. | visse tilfeelde kan man dog se bort fra
triple-diagnostik og ga direkte til endeligt operativt indgreb, safremt der er stillet en
histologisk karcinomdiagnose pa grovnalsbiopsi. Man skal veere opmaerksom pa, at
falsk positiv grovnalsbiopsi forekommer i sjaeldne tilfaelde. Derfor bgr ogsa grovnals-
biopsien altid vurderes i relation til de kliniske og billeddiagnostiske undersagelser.
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3.2 Excisionsbiopsi

Uden nalemarkering.

Palpabel tumor, hvor der ikke er taget nalebiopsi, eller hvor denne har vaeret inkon-
klusiv. Principielt bar der foreligge triple test pa denne type leesioner. Hvis resultatet af
en eller flere af undersggelserne i testen ikke er benignt, foretages excision.

Med nalemarkering

Ikke palpabel tumor, men mammografisk eller ultralydpaviste forandringer. Biopsien
modtages med nalen isat. Det anbefales, at kontrolrantgenbilledet af det eksciderede
veev falger praeparatet til patologiafdelingen. Den mammografiske forandring kan
veere densitet med eller uden mikroforkalkninger eller klynger af mikroforkalkninger.
Rantgenbilledet skal sikre, at det relevante omrade er tilstede i praeparatet.

Makroskopi

Kirurgen kan have markeret denne type af biopsi f.eks. med lang sutur lateralt, kort
sutur kranielt og klips/dobbeltsutur i bunden. Hvis bundfascien er medtaget, skal det
anfgres af kirurgen. Biopsien modtages om muligt ufikseret. Vaevsstykket males i tre
dimensioner og vejes. Farvemarkering af resektionsrandene kan foretages, inden
vaevsstykket opskaeres i tynde parallelle snit. Hvis der findes en tumor, angives den-
nes storste diameter i mm. Afstande til resektionsrandene kan ligeledes angives i mm.
Der tages om muligt mindst tre snit fra tumor. Hvis der ikke er makroskopisk tumor-
veev, indstgbes hele vaevsstykket, dog almindeligvis ikke mere end 10 kapsler eksklu-
siv fedtveev. Hvis tumor er makroskopisk malign, og der er tilstreekkeligt tumorvaev,
tages et stykke fra til opbevaring ved minus 80 grader Celcius. Frysesnitsunder-
segelse frarades ved ikke makroskopisk malignitetssuspekte forandringer.

Mikroskopi

Ved maligne tumorer anferes alle i forhold til DBCG-skemaet relevante parametre i
besvarelsen, og der udfgres immunhistokemisk receptorundersaggelse pa egnet tu-
morsnit.

Terminologi
Benign, med angivelse af type af forandringer. CIS og maligne forandringer klassifice-
res efter WHO.

SNOMED-kodning

P30611 excisionsbiopsi

Px2001 billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)
P32930 tumoropbevaring ved minus 80 grader Celcius.
T- og M-koder se kodebog.

3.3 Lumpektomi

Lumpektomipreeparater kan vaere med eller uden hud og med eller uden bundfascie.
Hvis bundfascien er medtaget, skal det anfgres af kirurgen. Praeparatet modtages
ufikseret og skal vaere entydigt markeret, f.eks. med lang sutur lateralt, kort sutur kra-
nielt og klips i bunden. Orienteringen kan herefter forega pa baggrund af tumorindteg-
ningen pa DBCG-skemaet, som skal fglge preeparatet.

Makroskopi

Preeparatet males i tre dimensioner og vejes (ufikseret). Hudoverfladen males og
vurderes (evt. papil, cicatrice og andre forhold). Resektionrandene tuschmarkeres,
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veaevsstykket parallelskeeres, og tumors starste diameter angives i mm. Tumors af-
stande til resektionsrandene males i mm og meddeles kirurgen peroperativt. Der til-
straebes en afstand pa mindst 10 mm. Ved biopsikavitet angives dennes lokalisation
samt relation til resektionsrandene.

Der tages om muligt mindst tre snit fra tumor/biopsikavitetens vaeg, mindst et fra evt.
papil samt repraesentative snit omfattende resektionsrandene. Hvis tumor ligger min-
dre end 15 mm fra resektionsranden, tages snit herfra vinkelret pa resektionsranden.
@dvrige mammaveaev vurderes, og der tages vaev omfattende malignitetssuspekte om-
rader. Hvis der er mere tumorveev tilbage, tages veev til opbevaring ved minus 80
grader Celcius.

Mikroskopi
Se under mastektomi.

3.4 Mastektomi

Mastektomipraeparatet bar om muligt undersgges i ufikseret tilstand og skal veere
markeret med suturer kl. 12 og i aksiltoppen. Savel opadtil som nedadtil vil der vaere
mammakirtelvaev, der ikke er hudbeklzedt, nemlig den del af mammavaevet, hvor ki-
rurgen har undermineret den overliggende hud. Den profunde flade af praeparatet skal
veere deekket af muskelfascie (m. pectoralis major), hyppigt med omrader af muskula-
tur. Bundfascien skal veere intakt, specielt sv.t. tumoromradet.

Ved tidligere excision af dybtliggende tumorer har det ofte vaeret ngdvendigt samtidig
at fierne muskelfascien. | disse tilfeelde skal bundfascien vurderes pa excisionsbiopsi-
en.

Makroskopi

Huden med papil og evt. cicatrice vurderes. Herefter skaeres praeparatet fra bunden i
tynde, parallelle snit, der ikke gennemskaerer huden. Tumorprocessen eller biopsikavi-
teten lokaliseres, og man vurderer, om tumor er fiernet makroradikalt eller ej. Tumor-
starrelse og afstand til resektionsrande angives i mm. Hvis tumor ligger mindre end 15
mm fra resektionranden, tages snit herfra vinkelret pa resektionsranden, der evt.
tuschmarkeres.

Tumors starste diameter er baseret pa en samlet vurdering af tumorstarrelsen i exci-
sionsbiopsien samt starrelsen af evt. resttumor. Ved 2 eller flere tumorer angives
lokalisation, tumordiameter i mm og indbyrdes afstand. Kun den stgrste tumors diame-
ter anfares pa DBCG-skemaet.

Mikroskopi

Restkarcinom Kun invasivt karcinom regnes for restkarcinom. Dette skal
veere i direkte kontinuitet med operationskaviteten.

Resektionsrande Der kreeves minimum 5 mm’s afstand fra den invasive tumor-

komponent til sideresektionsrandene.

Multifokalt karcinom Tumor defineres som multifokal, hvis der findes isolerede
tumorfoci med mere end 20 mm imellem. Flere foci indenfor
20 mm klassificeres som “unifokal med satellitter”.
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Karinvasion

Histologisk type

Malignitetsgrad

Sikkert endotelbeklaedt hulrum skal kunne ses omkring tu-
morcellerne. Det vasculaere hulrum skal veere beliggende
uden for karcinomets randpatrtier.

Tumorer inddeles efter WHQ'’s kriterier.

Invasivt duktalt karcinom NOS og invasivt lobulzert karcinom
graderes efter flg. pointtabel:

1 mere end 75%
2 10-75%
3 mindre end 10%

Tubulusdannelse

1 feerreend 10
2 10-19
3 20 eller flere

Mitoser

Mitosetallet vurderes i den mest mitoserige del af den invasi-
ve tumor og teelles optimalt i 10 sammenhaengende HPF
(synsfelter ved forstarrelse X 400).

Kernepleomorfi 1 sma, ensartede kerner med
regelmaessig kromatinstruktur
2 sma, ensartede kerner med
regelmaessig kromatinstruktur
3 store, pleomorfe, vesikuleere med
uregelmaessig kromatinstruktur
og store nukleoler

Pointene teelles sammen, og resultatet indferes i DBCG-skemaet som grad | (3 - 5
point), grad Il (6 - 7point) eller grad Ill (8 - 9 point). Hvis det ikke er muligt at vurdere
graden, f.eks. pa grund af for lille invasiv komponent, anfares malignitetsgrad ikke.

SNOMED-kodning
P306X0
P306X3
PX2001
P32930

T- og M-koder

3.5 DCIS

mastektomi
lumpektomi
billeddiagnostisk markering (f.eks. Frank’s nal)
tumoropbevaring ved minus 80 grader Celcius.

se kodebog

3.5.1 Makroskopisk procedure

Som neevnt i kapitel 10 kan patienter med duktal karcinom in situ (DCIS) fa lavet enten
lumpektomi eller mastektomi, afheengig af starrelsen og udbredelsen af laesionen.
Ofte vil det primeere indgreb veere en excision, udfgrt som lumpektomi, da man ikke
har nogen preeoperativ diagnose. Dette vil isser gaelde for de non-palpable lzesioner,
der derfor ogsa som regel vil veere nalemarkerede.

Operationspreeparatet vil i tilfeelde af lumpektomi ligne det, vi modtager ved invasiv
cancer, med suturmarkeringer, sa det kan orienteres korrekt. Mammografibeskrivelse
og rentgenbillede af preeparat ved non-palpable forandringer giver god vejledning i
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identifikation af indeksleesionen. Preeparatet vejes og males i 3 dimensioner, hvorefter
det tuschmarkeres med henblik pa orientering af resektionsrande. Det anbefales, at
preeparatet udskaeres i parallelle skiver, hvor den indbyrdes raekkefalge opretholdes,
indtil indekslaesionen, tumor eller mammografisk mikroforkalkning/ densitet er identifi-
ceret og indstgbt i sin helhed. Man kan eventuelt fa hjeelp af faxitronundersegelse af
det skivede praeparat med mikroforkalkninger og/eller indstgbning i storsnit. Det er
herefter muligt efterfglgende at give en vurdering af forandringens udstraekning gen-
nem flere skiver. Ved diffuse forandringer kan der ikke foretages makroskopisk radika-
litetsvurdering. Det registreres, om praeparatet har huddaekke og bundfascie.

Udskeeringen kan foretages efter nedenstaende figur (fig. 3.7). Skiverne 3, 4,5 0g A -
B repraesenterer laesionen og indstgbes primeert in toto, evt. delt til flere kapsler. |
tilfeelde af forandringer i et af de primaert perifert udtagne snit (f.eks. fra 3), kan tages
yderligere snit fra naboskiven (f.eks. fra 2). Det ma derfor anbefales, at man oprethol-
der den fulde orientering af det makroskopiske praeparat.

Fig. 3.1
Skiver 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

“endeflade”

"endeflade”

Kapsel 1 Kapsel 2 Kapsel 3

Der tilstraebes minimum 10 mm fri resektionsrand, savel makroskopisk som mikrosko-
pisk. Forholdet kan iht. ovenstdende selvfalgelig kun vurderes makroskopisk i tilfeelde
af en afgreenset laesion/tumor. Jf. ovenstaende udskaeringsprocedure er resektions-
rande repraesenteret som vinkelrette snit, undtagen "endefladerne”. De kan tages som
vinkelrette eller tangentielle snit afhaengig af afstanden til indeksleesionen.

3.5.2 Mastektomi

| tilfaelde af meget udbredte forandringer, evt. kombineret med et lille bryst, vil patien-
ten fa tilbudt en simpel mastektomi. | tilfaelde af en afgreenset laesion, makroskopisk
eller mammografisk, falger udskaeringsproceduren ovenstadende. Hvis der ikke er tale
om mere afgraensede forandringer, kan man ved sin udskaering fa hjeelp af mammo-
grafibeskrivelsen. Det anbefales, at preeparatet opskeeres i ca. 1 cm tykke skiver, og
derefter tager 1 randomsnit pr. skive af kirtelvaev. Dette geelder selvfglgelig kun i til-
feelde af, at der hverken er vejledning i form af makroskopisk tumorproces eller mam-
mografisk lokaliseret forandring.
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3.5.3 Mikroskopisk procedure
Lzesionen klassificeres i henhold til Van Nuys klassifikation, der inddeler forandringen i
3 grupper, gruppe 1, 2 og 3. (fig. 3.2)

Klassifikationen baserer sig udelukkende pa kernemorfologi og tilstedevaerelsen af
nekrose.

Kernemorfologien inddeles i 3 grader:

Grad 1: Kerner 1 - 1,5 x erytrocytdiameter med diffus kromatin og utydelige nukleoler.
Grad 2: Kerner 1 - 2 x erytrocytdiameter med groft kromatin og sjeeldne nukleoler.
Grad 3: Kerner starre end 2 erytrocytdiameter med vesikulaert kromatin og 1 til flere

nukleoler.
Fig. 3.2
DCIS
|
| |
Non-high grade High grade
| Gruppe 3
| |
Uden nekrose Med
nekrose
Gruppe 1 Gruppe 2

De 3 grupper i Van Nuys klassifikationen defineres herefter som folger:
Gruppe 1: Kernegrad 1 eller 2, ingen nekrose.

Gruppe 2: Kernegrad 1 eller 2, plus nekrose (comedotype).

Gruppe 3: Kernegrad 3, nekrose kan veere til stede eller gj.

Den tidligere inddeling af DCIS i forhold til arkitektur og veekstform skal derfor ikke
benyttes mere. En undtagelse er dog registrering af, om der foreligger en ren mikro-
papillifer type, idet denne type tilsyneladende ofte er meget udbredt i brystet med
deraf fglgende darlig prognose.

| den mikroskopiske undersggelse af DCIS leegges stor veegt pa at udelukke invasiv
veekst. Man bar derfor vaere rundhandet med supplerende immunhistokemisk farvning
for myoepiteliale celler, f.eks. med antistofferne CK14 og glat muskelaktiner.

Laesionens udbredelse registreres i mm. Starrelsen er en kombination af makrosko-
pisk og mikroskopisk vurdering. Ved en makroskopisk identificerbar tumorproces defi-
neres laesionens udbredelse som tumors starste diameter. | andre tilfaelde vil starrel-
sen veere et skon i kombination med mikroskopiske og rantgenologiske fund. Det kan
veere ngdvendigt at foretage en endelig udmaling ved feelles konference med samlet
patoanatomisk og mammografisk vurdering. | tilfeelde af, at der foreligger en proces
uden makroskopisk og/eller rantgenologisk afgraenset laesion/tumor, og der er flere
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spredte foci, med normalt mammavaev imellem, defineres lzesionens udbredelse som
storste focus’ starste diameter. Bemeerk, at et focus, jf. udskaeringsproceduren, godt
kan udbrede sig over flere snit.

Som noget nyt skal der endvidere laves receptorstatus.

3.54 LCIS

Indtil videre betragtes lobulaer karcinom in situ (LCIS) stadigt som et tilfeeldigt fund,
med gget risiko for udvikling af karcinom. Der skal séledes ikke tages specielle for-
holdsregler i udskeering eller mikroskopering ved fund af LCIS. Det skal specielt be-
maerkes, at man ikke kan operere sig ud af en LCIS, og relationen til resektions-
randene er derfor uden betydning. | de tilfeelde, hvor man har differentialdiagnostiske
problemer i relation til LCIS vs DCIS, kan man have gleede af en farvning for E-
cadherin, der vil veere positiv i tilfaelde af DCIS og negativ i tilfeelde af LCIS.

SNOMED-kodning

T- og M-koder generelt se kodebog

M30180 mikrocalculus

PX2001 nalemarkering (Frank’s nal)
FEyyy96 multifokal

fEyyy90 mikropapilleer

3.6 Aksilpraeparatet
Kirurgen fjerner aksilveev til og med niveau 2. Dette medfarer, at der saedvanligvis
pavises mindst 10 lymfeknuder, og ikke sjeeldent findes 15 - 20 lymfeknuder.

Makroskopi
Aksilpraeparatet kan vurderes i ufikseret eller fikseret tilstand. Lymfeknuderne isoleres
en efter en. De enkelte lymfeknuder deles om muligt og indstgbes totalt.

Antal lymfeknuder

Isolerede tumorinfiltrater i aksillen betegnes som lymfeknudemetastaser og angiver
samtidig perinodal tumorvaekst. Lymfeknuder taelles makroskopisk, og det er ikke
muligt mikroskopisk at bedre udsagnet. Ved konglomerat af lymfeknuder s@ger man
makroskopisk at vurdere hvor mange lymfeknuder, der indgar i konglomeratet. Dette
er naturligvis et skan.

SNOMED-kodning

T08710 lymfeknude i aksil
P30620 resektat

M-koder se kodebog

3.7 Sentinel node
Sentinel node fremsendes fra kirurgisk afdeling om muligt ufikseret med angivelse af
antal lymfeknuder, og om de er pavist med tracerteknik og/eller farvestofmetode.
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Makroskopi

Lymfeknuder 4 mm i diameter eller mindre indstgbes hele. Lymfeknuder over 4 mm i
diameter fleekkes sa vidt muligt i aekvatorialplanet. Store lymfeknuder skaeres i skiver,
og alt indstabes.

Der kan laves frysesnitsundersggelse eller imprintcytologi, hvis det gnskes, men dette
er ikke noget krav. | tilfeelde af frysesnitsundersggelse skal hele lymfeknuden/ alle
lymfeknuderne til frys. Det kan ikke anbefales at lave cytokeratinfarvning pa frysesnit.
Evt. fraskaret fedtveev kan indstgbes til almindelig rutine.

Mikroskopi

Hvis der ikke i det initiale HE-snit findes metastaser, skaeres et snit til cytokeratinfarv-
ning. Herefter skeeres 0,5 mm ned i blokkene, og der fremstilles yderligere et HE-snit
og et snit til cytokeratinfarvning.

Ved metastase i en lymfeknude forstas savel makrometastase som mikrometastase.
Metastasen registreres kun som mikrometastase, hvis det samlede tumoromrade er
hgjst 2 mm i diameter. Som mikrometastase medtages tumoremboli i lymfeknudens
kapsel og randsinus. Hvis mikrometastasen er < 10 celler, defineres den som enkelt-
celle/clusters og skal have tillaegskoden for enkeltcelleinfiltration. Hvis lymfeknuden
udelukkende har enkeltceller/clusters har det ingen klinisk konsekvens, og skal derfor
afkrydses i skemaet som "nej”’ ved tumorpositive.

Om der foreligger sentinel node og hvor mange, samt om disse er positive eller nega-
tive, anfares i de relevante rubrikker i skemaet. Det registreres, om metastasen er
fundet i det primaere HE-snit eller efter trinskaering og immunfarvning

SNOMED-kodning

TO800A sentinel node

TO835A sentinel node i mamma
TO871A sentinel node i aksil
T0835B sentinel node parasternalt
P30611 excisionsbiopsi

M-koder se kodebog

FAEF5150 mikrometastase

AEF5170 enkeltcelleinfiltration

3.8 Receptorundersggelse

3.8.1 O@strogen- som progesteron-receptor

Savel gstrogen- som progesteron-receptor pavises pa paraffinsnit, evt. pa duppreepa-
rater/finnalsaspirater. Det anbefales kun at benytte sidstnaevnte i de fa tilfeelde, hvor
der ikke foreligger histologisk materiale fra tumor. Kun den invasive komponent vurde-
res.

Der foretages en semikvantitativ bestemmelse ud fra en helhedsvurdering af snittet,
med et skon over antallet af positive tumorcellekerner. Tumor defineres som positiv,
hvis blot én af receptorfarvningerne er positiv. Greensen for om tumor er positiv ligger
ved 10% positive tumorcellekerner. Seedvanligvis vil 70 - 80% af tumorerne vaere
receptorpositive.
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SNOMED-kodning

P3b000 immunhistokemisk undersggelse
F29521 gstrogen-receptor positiv
F29525 gstrogen-receptor negativ
F29551 progesteron-receptor positiv
F29555 progesteron-receptor negativ

3.8.2 HER-2 og topoisomerase Il (TOPO-2) undersggelse
HER-2-undersggelsen laves pa samme snit som hormonreceptorerne. Reaktionen
semikvantiteres efter fglgende gradering:

0

1+
2+
3+

Ingen reaktion eller svag reaktion i < 10% af cellerne

Svag reaktion i > 10% af cellerne, kun delvis membranfarvning
Svag til moderat reaktion i > 10% af cellerne, fuld membranfarvning
Kraftig reaktion i > 10% af cellerne, fuld membranfarvning

0 og 1+ vurderes som negativ, 2+ og 3+ som positiv

| tilfeelde af 2+ suppleres med en FISH-test til pavisning af genamplifikation. Resultatet
angives som en ratio mellem gen og kromosom, hvor en ratio pa > 2 definerer tilste-
deveerelsen af amplifikation.

Hvis der laves undersggelse for TOPO-2, er dette en ren FISH-test, hvor man udover
amplifikation (> 2) ogsa registrerer tilfaelde af deletion, defineret som en ratio pa <0,8.
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3.9 Appendix A: Retningslinier for cytologisk undersggelse af fin-

nalsaspirater fra mamma
Der er taget udgangspunkt i: "European Guidelines for Quality Assurance in Mam-
mography Screening, 2" edition 1996, Ed. J. Sloane”.

Makroskopi
Aspiratet modtages udstraget og tart. Antal glas og farvning (May-Grinwald-Giemsa)
anfgres.

Mikroskopi
En endelig diagnose for malignitet eller benignitet bar sa vidt muligt afgives. Andelen
af endelige diagnoser vil klart gges med erfaringen hos bade patolog og aspiratar.

Diagnosen bgr altid angives som en af fglgende 5 kategorier, men det star patologen
frit for at supplere med yderligere diagnostiske udsagn (og SNOMED-koder):

C1 Uegnet.
Angiver et sparsomt eller acellulaert materiale eller darlig preeparering. Be-
tegnelsen “uegnet” for et aspirat er til en vis grad subjektiv og kan afheen-
ge af erfaringen hos den laege, der har foretaget aspirationen, og den lae-
ge, der har diagnosticeret praven. Lav cellularitet (saedvanligvis faerre end
5 grupper af epitelceller) er tilstrackkeligt til at kalde et aspirat for uegnet.
Preepareringsartefakter eller udtalt forekomst af blod kan ogsa veere
grund til at kalde et aspirat for uegnet.

Preepareringsartefakter er f.eks:

1. Knuste celler, hvor materialet er for hardt udstraget.

2. Udtarring, hvor smears far lov til at tarre for langsomt, eller hvor vad-
fikserede smears er tgrret ud for fiksering.

3. Tykke udstrygninger, hvor overliggende blod, proteinrig vaeske eller
celler gor billedet uklart og vurdering umulig.

Det er ofte nyttigt at gare en kommentar om arsagen til, at aspiratet be-
tegnes uegnet.

C2 Benign.
Angiver en adeekvat prgve, der ikke viser tegn pa malignitet. Aspiratet er i
denne situation ofte cellefattigt eller moderat cellerigt og bestar hovedsa-
geligt af regelmaessige duktusepitelceller. Disse arrangerer sig generelt
som monolag, og cellerne har karakteristiske benigne cytologiske treek.
Baggrunden udggres saedvanligvis af nggne kerner liggende enkeltvis el-
ler parvis. Safremt der ogsa findes cystiske strukturer i det aspirerede
bryst, vil en blanding af skummakrofager og regelmaessige apokrine celler
veere en del af billedet. Fragmenter af stroma og/eller fedtvaev er alminde-
lige fund.

En positiv diagnose af specifikke tilstande som f.eks. fibroadenom, fedt-
nekrose, granulomatas mastitis, lymfeknude etc. kan foreslas, hvis der er
tilstreekkelige traek tilstede til, at diagnosen kan afgives med stor sandsyn-
lighed.
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C3 Atypi, formentlig benign.
Alle karakteristika for et benignt aspirat, som beskrevet ovenfor, kan ses.

Desuden er der visse treek, som ikke normalt ses i benigne aspirater,

f.eks. en eller flere af falgende:

1. Kernepleomorfi.

2. Nogen tab af cellekohzesion.

3. Kerne- og cytoplasmaforandringer forarsaget af hormonel pavirkning
(graviditet, p-piller, HRT) eller behandlingseffekt.

@get cellularitet kan fglge ovenstaende traek.

C4 Malignitetssuspekt.
Patologens mening er, at materialet er suspekt, men ikke diagnostisk for
malignitet.

Der er tre hovedarsager:

1. Prgvematerialet er sparsomt, darligt bevaret eller darligt preepareret,
men nogle celler med maligne traek er tilstede.

2. Prgven viser nogle maligne treek, men overbevisende maligne celler er
ikke tilstede. Graden af abnormalitet bar veere sveerere end i kategori
1.

3. Prgven har generelt et benignt mgnster med et stort antal nggne ker-
ner og/eller sammenhaengende celleflager, men viser her og der celler
med distinkte maligne traek.

Saledes defineret vil denne gruppe forventes at besta af ca. 80% tilfeelde,
der efterfglgende viser sig at veere maligne.

C5 Malign.
Angiver en adeekvat prgve indholdende celler, der er karakteristiske for
karcinom eller anden malignitet.

Den, der fortolker/diagnostiserer pa finnalsaspiratet, ma fale sig overbe-
vist om diagnosen. Malignitet bar ikke diagnostiseres pa basis af et enkelt
kriterium, men pa en kombination af flere kriterier.

Mikroforkalkninger

Det kan vaere en hjeelp for radiologen, hvis patologen angiver tilstedevaerelse af evt.
mikroforkalkninger i finnalsaspiratet. Det skal dog bemeerkes, at mikroforkalkninger
alene ikke kan bruges til at skelne mellem benigne og maligne forandringer.

SNOMED-koder
Kodeudsagnet skal altid indeholde en og kun en af flg. M-koder, men der kan evt.
suppleres med yderligere koder, om det matte gnskes.

C1 M09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
Cc2 MO09462  ingen malignitetssuspekte celler

C3 M69700  atypiske celler

C4 M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller

P31060 finnalsaspirat
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3.9.1  Kvalitetsudvikling

3.9.1.1  Definitioner

Kvaliteten af finnalsdiagnostikken kan beskrives vha. en raekke statistiske parametre
for sensitivitet, specificitet m.v. Det skal bemaerkes, at statistikken har til hensigt at
afspejle kvaliteten af finnalsdiagnostikken som helhed snarere end laboratorie-
komponenten alene. Uegnede finnalsaspirater udelades derfor ikke fra beregningerne,
som det gares i visse publikationer.

Cytologer, der matte gnske at evaluere deres egen diagnostiske ngjagtighed alene,
kan evt. udregne tallene pa en anden made.

Diagnostisk sensitivitet (C5)
Antallet af karcinomer diagnostiseret som sadan (C5), udtrykt som procentdel af det
totale antal karcinomer, der blev aspireret.

Komplet sensitivitet (C3, C4 og C5)
Antallet af karcinomer, som ikke var afgjort negative eller uegnede pa finnal, udtrykt
som en procentdel af det totale antal aspirerede karcinomer.

Specificitet

Antal korrekt identificerede benigne laesioner (antal af C2 resultater minus antallet af
falsk negative), udtrykt som en procentdel af det totale antal benigne laesioner, der
blev aspireret.

Positiv preediktiv veerdi af en C5-diagnose
Antal korrekt identificerede cancere (antal af C5 minus antal falsk positive resultater)
udtrykt som en procentdel af det totale antal positive resultater (C5).

Falsk negativt tilfeelde

Et tilfaelde med negativ finnalsdiagnose, som efterfalgende viser sig at vaere cancer.
Follow-up perioden kan f.eks. saettes til 2 ar, sv.t. screeningsintervallet i amter med
screening. Denne gruppe vil bade inkludere tilfeelde, hvor canceren ikke blev ramt af
nalen og tilfeelde, hvor det cytologiske preeparat blev mistolket.

Falsk positivt tilfaelde
Et tilfeelde, som blev betegnet som C5-cytologi, men som viser sig ved aben kirurgi at
have en benign laesion (inklusive atypisk hyperplasi).

Falsk negativ rate
Antal falsk negative resultater udtrykt som procentdel af det totale antal aspirerede
karcinomer.

Falsk positiv rate
Antal falsk positive resultater udtrykt som procentdel af det totale antal aspirerede
karcinomer.

Uegnet rate

Antal uegnede aspirater udtrykt som procentdel af det totale antal tilfeelde, der blev
aspireret.
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Suspekt rate
Antal af C3- og C4-diagnoser udtrykt som procentdel af det totale antal cytologiresul-
tater.

3.9.1.2 Anbefalede minimumsstandarder
Safremt cytologidiagnosen indgar som led i en triple-diagnostik med direkte implikati-
oner for den kirurgiske behandling, anbefales nedenstdende minimumsstandarder:

e Diagnostisk sensitivitet > 60%
e Komplet sensitivitet > 80%
e Specificitet > 60%
e Positiv preediktiv veerdi (C5) > 98%
e Falsk negativ rate < 5%
e Falsk positiv rate < 1%
e Uegnetrate < 25%
e Uegnet rate i prover taget fra karcinomer < 10%
e  Suspekt rate <20%

Disse tal afheenger selvfglgelig af aspirationsteknik samt erfaring og omhu hos den,
der tager proven, og vil variere meget fra den ene afdeling til den anden. Tallene er
indbyrdes afhaengige, og forsag pa at forbedre en af vaerdierne vil pavirke de andre.
F.eks. vil forsgg pa at reducere den uegnede rate ofte @ge antallet af suspekte, og
forsgg pa at forbedre specificiteten vil gge den falsk negative rate o.s.v. At reducere
raten for benigne biopsier ved at undlade at aspirere starstedelen af lzesionerne med
benign cytologi vil reducere specificiteten, der hvor denne er baseret pa tilfeelde med
benign histologi snarere end pa det totale antal.

Hvis en stor andel af finnalsaspiraterne stammer fra ikke palpable tilfeelde, forvaerres
tallene i en given serie, eftersom der er stagrre chance for, at man ikke rammer et lille
omrade med mikroforkalkninger. Det farer til et falsk negativt eller uegnet resultat og
en starre sandsynlighed for at aspirere atypisk hyperplasi, radiale ar og tubuleere
karcinomer, hvilket giver et hgjt niveau af suspekte eller atypiske aspirater.

Hvis man i et screeningsprogram veelger ogsa at aspirere ikke palpable laesioner, vil
resultaterne sandsynligvis afslare lavere veerdier end dem, der fas i en symptomatisk
population.

3.9.1.3  Praktiske forhold

Data fra alle finnalsapirerede patienter indfares i et skema (fabel 3.1) sammen med
den korresponderende histologi eller andet follow-up resultat. En gang arligt indtastes
tallene i et PC-baseret regneark, som automatisk udregner de statistiske variable efter
nedenstaende formler.
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Tabel 3.1: Arbejdsskema

Cytologidiagnose

C5 C4 C3 Cc2 C1
Histologi Malign Malign- Atypi Benign Uegnet Total

suspekt
Totalt
antal Boks 1 Boks 2 Boks 3 Boks 4 Boks 5 Boks 6
maligne
Invasive Boks 7 Boks 8 Boks 9 Boks 10 Boks 11 Boks 12
DCIS Boks 13 Boks 14 Boks 15 Boks 16 Boks 17 Boks 18
Totalt
antal Boks 19 Boks 20 Boks 21 Boks 22 Boks 23 Boks 24
benigne
Ingen
histologi Boks 25 |Boks26 |Boks27 |Boks28 |Boks29 |Boks 30
Total Boks 31 Boks 32 Boks 33 Boks 34 Boks 35 Boks 36
3.9.1.4 Udregninger

Hver af boksene i ovenstaende tabel er beregnet udfra antallet af finnalsaspirater med
en bestemt C-kode (C1, C2, osv.) krydsrefereret med den vaerste histologidiagnose pa
de pageeldende patienter. Hvis der er to finnalsaspirater pa samme tumor, medtages
kun det hgjeste C-nummer. Kun afsluttede patientforlagb bgr indga.

Fra ovenstaende tabel udregnes sensitivitet og specificitet m.v. i procent for hver af
kategorierne i cytologi dokumentet. Tallene sv.t. boks-numrene i ovenstaende tabel.

1. Diagnostisk sensitivitet
(Dette forudsaetter, at alle ubiopterede C5-resultater er karcinomer, som ikke er blevet opereret)

©CoN® Ok~ WD

Komplet sensivitet
Specificitet

(Dette forudseetter, at alle ubiopterede tilfeelde af atypi (C3) er benigne)
Positiv preediktiv veerdi
Falsk negativ rate
(Dette er eksklusive uegnede finnale)
Falsk positiv rate
Uegnet rate
Uegnet rate fra karcinomer
Suspekt rate

(1+25)/(6+25)

(1+2+3+25)/(6+25)
(22+28)/(24+27+28+29)

(C5) (31-19)/31
4/(6+25)

19/(6+25)
35/36
5/(6+25)
(32+433)/36

De saledes udregnede specificiteter er tilnaermede og bliver mere praecise med leen-

gere follow up.
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3.10 Appendix B: Retningslinier for histologisk undersggelse af

grovnalsbiopsier fra mamma
Anvendelse af histologisk nalebipsi er stigende pa bekostning af finnalsaspirat. Begge
metoder har imidlertid hver sine fordele og kompletterer hinanden.

Grovnalsbiopsien har falgende fordele:

1. Det er muligt at skelne mellem invasivt karcinom og karcinom in situ. Man skal dog
vaere opmeerk pa, at den eventuelle invasive komponent ikke altid er repreesente-
ret i biopsien.

2. Det er lettere at diagnosticere hgijt differentierede invasive karcinomer som tubu-
lzere, kribriforme og lobulaere typer.

3. Benigne forandringer kan diagnosticeres med stor sikkerhed.

4. Det er muligt at optage preeparatrantgenbillede for at dokumentere, at evt. mam-
mografisk paviste mikroforkalkninger er med i biopsien.

5. Det er lettere at fa tilstreekkeligt materiale til immunhistokemi, og de fleste patolo-
giafdelinger er mere fortrolige med immunhistokemi end med immuncytokemi.
Dette er f.eks. aktuelt ved receptorundersggelse pa primeert inoperable cancere.

Operatgrens og patologens ekspertise er helt afgarende for begge biopsimetoder. Det
er vigtigt at sikre sig, at biopsien er repraesentativ. Diagnoseforslagene bgr betragtes
som vejledende, og et endeligt kirurgisk indgreb bar ikke foretages alene pa en biop-
sidiagnose, men kun efter konsensus med kirurg og/eller radiolog.

Fremsendelse

Praven fremsendes med tilhgrende rekvisition i overensstemmelse med afdelingens
rutine. Det anbefales, at rekvisitionen indeholder oplysninger om palpations- og
mammografifund, specielt om der er mikroforkalkninger, og om biopsien er taget un-
der billeddiagnostisk vejledning (rantgen- eller ultralydsvejledning). Fremsendelse
med henblik pa frysesnitsdiagnostik kan ikke anbefales.

Makroskopi

Veevsstykkerne beskrives med antal og laengde. Alt indstebes, trinskaeres og rutine-
farves. Ved primeert inoperable tumorer laves immunhistokemisk receptorundersogel-
se.

Mikroskopi

Det anbefales, at nalebiopsierne klassificeres efter en 5-trinsskala pa samme made
som finnalsbiopsierne (se 3.9 appendix A). Man opnar herved anvendelige standarder
til kvalitetssikring. Det skal imidlertid papeges, at de 5 kategorier ikke er umiddelbart
sammenlignelige.

Diagnosen bgr altid angives som en af fglgende 5 kategorier, men det star patologen
frit for at supplere med yderligere diagnostiske udsagn (og SNOMED-koder):

B1 Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.
Proven kan veere uegnet pa grund af artefakt, eller hvis den kun bestar af
stroma. Det kan ogsa dreje sig om normalt veev i tilfeelde, hvor der er en
klinisk og/eller radiologisk forandring. Det er ofte nyttigt at gere en kom-
mentar om arsagen til, at biopsien betegnes uegnet.
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B2 Benign/normal.
Det drejer sig om en benign forandring, saedvanligvis en abnormitet, som
beskrives detaljeret i teksten. Forskellige former for aldersforandringer og
benigne mikroforkalkninger samt hamartomer harer ogsa til denne kate-
gori.

B3 Forandringer af uklar natur.
En abnormitet, som saedvanligvis er benign, men som tilskrives en gget
relativ risiko for malignitet eller ofte findes samtidig med maligne foran-
dringer. Det kan f.eks. veere perifert intraduktalt papillom eller radialt ar.

B4 Malignitetssuspekt.
Forandringen er suspekt, men ikke diagnostisk for malignitet. Mistanken
kan geelde bade invasivt karcinom og karcinom in situ. Arsagen til usik-
kerheden er ofte artefakt, at det misteenkte omrade er minimalt, eller at
celleforandringerne er inkonklusive. Det kan ogsa dreje sig om mistanke
om anden malignitet.

B5 Malign.
Repraesentativt materiale med sikkert maligne forandringer, enten invasivt
karcinom eller karcinom in situ, i sjeeldne tilfaelde anden malignitet. Ved
konsensus med klinisk og/eller radiologisk undersggelse medfarer denne
kategori oftest endeligt kirurgisk indgreb.

Mikroforkalkninger

Uanset kategori anbefales det at beskrive, hvorvidt biopsien indeholder mikroforkalk-
ninger eller ej. Det er naturligvis specielt vigtigt, hvis indikationen for biopsi netop er
mammografisk paviste mikroforkalkninger. | disse tilfaelde kan praeparatrgntgen over-
vejes.

SNOMED-koder
Kodeudsagnet skal altid indeholde en og kun en af flg. M-koder, men der kan evt.
suppleres med yderligere koder, om det matte anskes.

B1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
MO09014  materialet ikke repraesentativt

B2 M09450 ingen tegn pa malignitet

B3 MO01090  atypisk histologisk forandring

B4 M8000a malignitetssuspekt histologisk forandring

B5 M80103 karcinom

M80102 karcinom in situ
M80003  malign tumor

P30990 nalebiopsi

3.10.1 Kuvalitetsudvikling
Kvaliteten af biopsidiagnostikken kan beskrives vha. de samme statistiske parametre
for sensitivitet, specificitet m.v. som beskrevet for finnalsdiagnostikken i appendix A.

3.10.1.1 Praktiske forhold

Data fra alle biopterede patienter indfgres i et skema (tabel 3.2) sammen med den
korresponderende endelige histologi eller andet follow-up resultat. En gang arligt
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indtastes tallene i et PC-baseret regneark, som automatisk udregner de statistiske
variable pa samme made som beskrevet for finnalsaspiraterne.

Tabel 3.2: Arbejdsskema

Biopsidiagnose
Endelig B5 B4 B3 B2 B1
Histologi Malign Malign- Uklar Benign/ Uegnet Total
suspekt natur normal
Totalt
antal Boks 1 Boks 2 Boks 3 Boks 4 Boks 5 Boks 6
maligne
Invasive Boks 7 Boks 8 Boks 9 Boks 10 Boks 11 Boks 12
DCIS Boks 13 Boks 14 Boks 15 Boks 16 Boks 17 Boks 18
Totalt
antal Boks 19 Boks 20 Boks 21 Boks 22 Boks 23 Boks 24
benigne
Ingen
endelig Boks 25 |Boks26 |Boks27 |Boks28 |Boks?29 |Boks 30
histologi
Total Boks 31 Boks 32 Boks 33 Boks 34 Boks 35 Boks 36
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4 Kirurgisk behandling

4.1 Kirurgisk biopsi
Det bar veere undtagelsen, at der foretages en kirurgisk biopsi for palpable tumores.
En malign eller en benign triple-diagnostik overfladigger biopsien.

Som den stereotaktisk-/ultralydsvejledte grovnalsbiopsi af ikke palpable tumores bliver
udviklet/udbredt vil ogsa omfanget af kirurgiske biopsier af ikke palpable tumores
kunne formindskes.

4.1.1 Indikation for kirurgisk biopsi

1. Veldefineret palpabel tumor hvor der stadig er suspicio om malignitet efter udfart
triple-diagnostik og grovnalsbiopsi.

2. Ved billeddiagnostisk suspekte, ikke palpable forandringer.

3. Ved mistanke om morbus Paget.

4. Ved klinisk mistanke om mastitis carcinomatose, hvor malignitet ikke er fastslaet
ved triple-diagnostik.

5. Ved spontan sekretion fra papil.

4.1.2 Strategi for kirurgisk biopsi

4.1.2.1 Palpabel veldefineret tumor

Eksstirperes som en excisionel biopsi. Er der staerk mistanke om malignitet foretages
indgrebet som en lumpektomi, det vil sige intenderet med 1 cm sundt vaev omkring (se
afsnit 4.3 "Brystbevarende operation”). Er der mest sandsynligt tale om en benign
tumor, foretages en tumorexcision, det vil sige en radikal eksstirpation, men med en
minimal maengde sundt vaev omkring. Dette geelder specielt, nar brystet er lille i for-
hold til tumors starrelse.

Langt de fleste overfladiske tumores kan eksstirperes i lokal anaestesi. Incisionen
lazegges som beskrevet for lumpektomi under afsnit 4.3 "Brystbevarende operation”,
ved mistanke om malignitet markeres kaviteten med haemoclips og praeparatet ret-
ningsmarkeres tydeligt, evt. ved anbringelse pa plade.

4.1.2.2 Suspekte ikke palpable forandringer

Disse eksstirperes intenderet som en lumpektomi vejledt af en markeringsnal, som er
indlagt i forbindelse med ultralydsskanning eller mammografi. Kirurgen bgr konferere
med rgntgenlaegen far indgrebet, for at tvivisspargsmal vedr. markeringsnalens place-
ring kan afklares. Indgrebet vil evt. kunne foretages i lokal anaestesi. Incision og tek-
nisk udfarelse som beskrevet i afsnit 4.3 "Brystbevarende operation”. Husk haemoclips
i kaviteten. Praeparatet retningsorienteres, evt. pa plade. Mens der foretages omhyg-
gelig haemostase og derefter lukning, verificeres det pa rgntgenafdelingen, at det
suspekte omrade er udtaget, far preeparatet bringes til patologen sammen med pree-
paratbillederne.

4.1.2.3 Morbus Paget

Ved kroniske sar og eksem pa papil/areola skal morbus Paget misteenkes. Efter udfort
mammografi, som ofte vil vise benigne forhold, skal der altid foretages en lille incisio-
nel biopsi, som en "lagkagebiopsi”, der inddrager lidt af papil, et trekantet omrade af
areola og underliggende subareoleert veev.
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4.1.2.4 Mistanke om mastitis carcinomatosa

Forudsaetningen er, at der er foretaget mammaografi og ultralydsskanning (som under
tiden kan lokalisere en tumor, der ikke er synlig pa mammografien), og at grovnals-
biopsi er udfart. Kan diagnosen ikke fastslas, udtages en repraesentativ kileformet
biopsi, en incisionel biopsi medinddragende lidt hud. Husk at bede om hormonrecep-
torbestemmelse.

4.1.2.5 Spontan sekretion fra papil

Den spontane sekretion fra papil er klar, sergs, serosangvings eller blodig og kraever
undersggelse og biopsi i modsaetning til den sekretion, der er tyk og grumset, granlig
eller brunlig, mere tyktflydende og ofte fremkommer ved massage af brystet. Mammo-
grafi vil ofte vaere benign. Den aktuelle maelkegang vil seedvanligvis kunne lokaliseres
fra papillen, og hvis galaktografi udfgres, vil denne ofte vise forandringer sv. t. et eller
flere maelkegangspapillomer. Jvi. Haagensen (1) vil der i 90% af tilfeeldene veere en
benign arsag til spontan sekretion, i 10% af tilfaeldene en malign arsag. Den dilaterede
(evt. de dilaterede) maelkegang samt en breemme af omliggende veev skal eksstirpe-
res. Far incision er det klogt i samarbejde med rantgenafdelingen at fastsla i hvilken
retning den dilaterede meaelkegang lgber. Derudover kan man ved systematisk palpa-
tion og sekretudpresning finde den aktuelle maelkegang.

Forskellige teknikker kan anvendes

1. Den dilaterede meaelkegang kanyleres med en myrtebladssonde. Papil og areola
incideres radizert over sonden, hvorefter den dilaterede maelkegang kan abnes og
falges perifert til papillomet er lokaliseret. Der kraeves omhyggelig haemostase.
Holdesuturer i maelkegangsveeg kan anbefales. Den blotlagte maelkegang med
omliggende vaev eksstirperes. Lukning uden draen.

2. Alternativt lzegges incision i areolakanten efter kanylering af dilateret meelkegang,
hvorefter denne kan lokaliseres, og proceduren er som ovenfor.

3. Kan den aktuelle maelkegang ikke lokaliseres, eller stammer sekretionen fra flere
gange, foretages subareolaer konusexcision.

Referencer:
1. Haagensen CD. Diseases of the breast. 2. ed. WB Saunders (philadelphia, London, Toronto),
1971.

4.2 Total mastektomi og partiel aksildissektion, niveau | & I

4.2.1 Indikation

Primaer operabel malign proces i mamma, verificeret i henhold til de diagnostiske
kriterier (se afsnit 2.2 "Visitation og diagnostisk udredning af mammapatienter”). Vedr.
kriterier for inoperabilitet henvises til afsnit 4.6 "Lokoregionalt avanceret brystkraeft”.

4.2.2 Kirurgiske mal og krav

Hele mammakirtlen i.e. corpus mammae inkl. processus axillaris ma fjernes komplet,
medinddragende den superficielle/subkutane fascie og det profunde blad (bund-
fascien), samt epimysiet over m. pectoralis (fig. 4.1).

Aksilhulen ma rammes for lymfeknudebaerende indhold sv.t. niveau | og Il (fig. 4.2), og
i tilfeelde af makroskopisk metastasesuspekte lymfeknuder i niveau Il ogsa dette
niveau, saledes at aksillen er makroradikalt rammet. Det anbefales, at mastektomi- og
aksilpraeparatet fjernes en bloc.
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En sufficient procedure efter ovenstaende anvisning vil saedvanligvis veere ensbety-
dende med, at der er fijernet 15 - 20 lymfeknuder - flere safremt niveau Il er medind-
draget. Det er DBCG’s anbefaling, at der fjernes og undersgges mindst 10 aksillym-
feknuder. | tilfaelde af at der pavises metastatiske lymfeknuder i aksillen, vil patienten,
safremt der er fjernet og undersggt mindst 10 lymfeknuder, og operationen skannes
makroradikal, undga aksilbestraling som led i den adjuverende behandling. Mindste-
kravet for allokering til DBCG’s protokoller er 4 fjernede aksillymfeknuder. Er der fjer-
net feerre end 4 lymfeknuder, alle uden metastaser, anbefales reoperation.

Principper for sentinel node diagnostik beskrives i afsnit 4.5 "Sentinel node i DBCG-
regi”.

Det superficielle
blad af fascia
superficialis M pect. maj.

Lig. susp. post.
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Lig. susp. ant.
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Fig. 4.1
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Fig. 4.2

*Niveau I: inferolateralt for laterale kant af m. pectoralis minor.
Niveau II: bag m. pectoralis minor.
Niveau Ill: superomedialt for m. pectoralis minor.

22-01-2004 4-3



DBCG-retningslinier 2004

4.2.3 Operationsforberedelser

4.2.3.1 Optegning af incisionslinier

Patienten bor, jf. afsnit 4.4 "Kosmetiske forhold ved mammakirurgi”, preeoperativt i
oprejst stilling optegnes med sigte pa snitfaringen. Midtlinien over sternum markeres
for at sikre peen incisionsafstand fra denne. Forreste aksilleerfold sv.t. kanten af m.
pectoralis og bageste aksillaerfold sv.t. kanten af m. latissimus dorsi opstreges. Forlg-
bet af inframammeerfuren optegnes og hos adipgse kvinder dens fortsaettelse ud
lateralt, evt. om bag posteriore aksilleerfold. Dette for - inden patienten lejres i rygleje,
hvor brystet glider ud til siden - at planlezegge den snitfgring, der bedst muligt korrigerer
for hudoverskud lateralt og medialt.

Under hensyn til tumors placering optegnes den planlagte incision, tveerovaleer, S-
formet eller badformet, omkring mamma og dens fortsaettelse op mod aksillen, jf.
afsnit 4.4 "Kosmetiske forhold ved mammakirurgi”. Afstanden til tumor bar veere
mindst 1 - 2 cm. Tumoromradet kan fjernes uden huddaskke under forudsezetning af, at
der ikke er indvaekst i den subkutane fascie. Mediale afgraensning er ca. 2 cm fra den
intermammeere midtlinie, i reglen sv.t. sternalranden og inframammeerfurens begyn-
delse. Lateralt bor cicatricen ikke krydse den frie kant af m. pectoralis major eller m.
latissimus dorsi, da dette kan give anledning til, at cicatricen fikseres til muskelkanten
med risiko for funktionelle gener og bevaegeindskraenkning.

Hud og subcutis over de nedre kvadranter er ofte tyndere og saede for striae, hvilket
ud fra et kvalitativt synspunkt gar den mindre egnet til huddeekke, da disse forhold kan
give anledning til uskenne og generende fibrotiske indtraekninger i den kaudale hud-
lap. Den nederste incision planlaegges derfor gerne sa langt kaudalt som muligt, for-
udsat, at tumors placering, mamma’s starrelse samt vaskulariseringen af kranielle
hudlap tillader dette. Sarrandene ma vaere tilnsermelsesvis lige lange (incisionslinierne
opmales ved hjeelp af ligatur med fikseret tradleengde og markeringspunkter). En
mindre forskel - op til 2 - 3 cm, afhaengig af cicatricens laengde - kan i reglen “udjaev-
nes” ved sutureringen saledes, at der ikke dannes hudoverskud medialt eller lateralt.

Vedrgrende snitfaring i gvrigt henvises til afsnit 4.4 “Kosmetiske forhold ved mamma-
kirurgi”. Hvis det ablative indgreb omfatter sentinel node diagnostik indledes operatio-
nen med identifikation og eksstirpation af sentinel node. Incisionen til denne procedure
laegges sa vidt muligt sv.t. den incisionslinie, der er planlagt og optegnet for det efter-
folgende definitive indgreb.

4.2.3.2 Lejring, praeparation og afdaekning

Patienten lejres i fladt rygleje med samsidige arm pa indstilleligt armbord i en vinkel pa
70 - 90 grader ud fra kroppen. Steril preeparation af operationsfelt streekkende sig fra
halsroden til umbilicusniveau. Medialt fra kontralaterale mammapapil og lateralt om til
angulus scapulae. Skulder og overarm preepareres cirkuleert til under albueniveau.
Afdaekning faestnes umiddelbart kranielt for clavicula, midt mellem modsidige sternal-
rand og papil, nedenfor kurvaturen og lateralt midt mellem bageste aksilleerfold og
angulus scapulae, sa kanten af m. latissimus dorsi er fri. Hind og underarm draperes i
“pose” (f.eks. sterilt 2erme), der faestnes midt pa overarmen og lukkes distalt, saledes
at armen er frit bevaegelig i det sterile felt.

4.2.4 Kirurgisk procedure

4.24.1 Mastektomi

a. Hud og subcutis incideres lodret ned til den subkutane/superficielle fascie.
Med skarpe sarhager fattes sarrandene og lgftes lodret op med et kraftigt treek
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(fig. 4.3). Operataren gver samtidig modtreek pa corpus mammae, hvorved den
fascielle clivage mellem subcutis og mammakirtlen preesenteres. Hud-subcutis-
lapperne fridissekeres kranielt og kaudalt fra mammakirtlen umiddelbart superfi-
cielt for den subkutane fascie, som medgar i preeparatet (fig. 4.4). Der tilstreebes
velvaskulariserede lapper af ensartet tykkelse, uden at efterlade mammaveev. Ved
lapdissektionens start ma det undgas at incidere skrat gennem hud-subcutis, sa-
ledes at sarkanterne udtyndes (fig. 4.4a). Sarrandene bgr under lapdissektionen
ikke kraenges bagover, idet traktionen pa lapperne derved svaekkes, og man risi-
kerer, at komme for taet pa huden (fig. 4.4b). Det kan i denne forbindelse anbefa-
les, at man successivt fridissekerer lappen over nogle centimeter fra medialt til la-
teralt, for konstant at bevare et ensartet treek pa lappen i hele dens udstraekning.
Man mindsker derved risikoen for, at lapperne bliver uensartede i tykkelse. Lap-
perne kan vaere fra millimeter til centimeter tykke afhaengig af det subkutane fedt-
lag. Lapdissektionen fortseetter, indtil man circumferentielt er perifert for corpus
mammae og mgder thoraxvaeggen, kranielt i reglen ved intercostalrum 1-2, me-
dialt sv.t. sternalranden, kaudalt ca. 2 - 3 cm inferiort for inframammaerfuren, idet
mammavaevet som oftest straekker sig kaudalt for furen, der repreesenterer bry-
stets tyngdeomslagspunkt (fig. 4.5). Lateralt opadtil gar lapdissektionen til kanten
af m. pectoralis major, lateralt nedadtil/bagtil fortseettes til kanten af m. latissimus
dorsi.
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b. I circumferencen omkring corpus mammae incideres den superficielle fascie ned til
m. pectoralis. Under treek pA mammavaevet lgsnes brystet herefter fra thoraxveeg-
gen, mest hensigtsmaessigt i cranio-kaudal retning, ved skarp dissektion parallelt
med muskelfibrene. Mammakirtlens bundfascie og epimysiet over m. pectoralis
major medtages i praeparatet (fig. 4.6). Hvis en tumorproces infiltrerer bund-
fascien, bar et omrade af m. pectoralis medtages profund for processen. Ligeledes
hvis en tidligere excisionsbiopsi har omfattet bundfascien, subsidigert bgr bund-
fascien sutureres. Ved sternalranden bar de intercostale perforanter fra a. mam-
maria interna ligeres, da de ellers kan retrahere ned i muskulaturen og ved evt.
reblgdning veere vanskelige at genfinde. Laesion af rectusskeden ma undgés. Fri-
dissektion af brystet fra thoraxveeggen fortseetter lateralt til kanten af m. pectoralis
major (fig. 4.7).
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NB. Er der alene tale om simpel mastektomi udlgses nu proc. axillaris mammae op
langs kanten af m. pectoralis og den resterende del af corpus mammae fridissekeres
ned over m. serratus anterior til den laterale kant af mammakirtlen - hvor den subku-
tane dissektion mgder thoraxvaeggen - hvorefter praeparatet er frit. Man ma herunder
veere opmaerksom pa n. thoracicus longus, og pa serratusgrenen fra de thoracodorsa-
le kar. Ved denne procedure er der i reglen en del af det nedre aksilindhold med i
preeparatet, specielt lymfeknuder op langs proc. axillaris.

4.2.4.2 Aksildissektion
Der beskrives to forskellige fremgangsmader for den resterende del af indgrebet,
henholdsvis via primaer anterior adgang, eller primaer posterior adgang til aksillen.

Primaer anterior adgang til aksillen

Nar brystet er mobiliseret fra forreste thoraxveeg, udnyttes brystets vaegt, idet mastek-
tomipraeparatet (der endnu er fastsiddende sv.t. kanten af m. pectoralis major, serra-
tusmuskulaturen og aksillen) lagftes i retning nedad-bagud saledes, at der udgves traek
pa forreste aksilleerfold.

Dissektionen fortsaetter op langs kanten af m. pectoralis major til overgangen mellem
dennes thorakale og brachiale forlab. Musklen lgftes med retraktor i retning opad-
medialt (fig. 4.8), hvorved der skabes adgang til den interpectorale fure (mellem late-
rale del af m. pectoralis major og minor), der remmes for fedtvaev og lymfeknuder, sa
den fremtraeder rendissekeret. Der dbnes ikke rutinemaessigt til det egentlige interpec-
torale rum mellem pectoralismusklerne ("Rotters space”).

Fig. 4.8
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Fig. 4.9

Under denne dissektion ma nervus pectoralis medialis - der innerverer den nedre
laterale del af m. pectoralis major — og de ledsagende kar skanes. Nerven (der ud-
springer fra den mediale del af plexus brachialis, og til trods for sit anatomiske forlgb
benaevnes nervus pectoralis medialis) laber ned bag m. pectoralis minor og ind i det
interpectorale rum - hos ca. 60% direkte igennem musklen, hos ca. 40% rundt om
laterale kant af musklen — til m. pectoralis major (fig. 4.9).

Pectoralisnervernes terminologi refererer til nervernes udspring fra plexus brachialis
og ikke deres anatomiske forlgb. Saledes udspringer den dominante n. pectoralis
lateralis, der innerverer kranielle og mediale del af m. pectoralis major, fra laterale del
af plexus og passerer rundt om mediale kant af m. pectoralis minor til pectoralis major.

| omradet, hvor n. pectoralis medialis og karrene passerer rundt om lateralkanten af
m. pectoralis minor, findes i reglen en hel del lymfeknuder, der fridissekeres en bloc
med aksilpreeparatet. Karrene frigares fra aksilindholdet ved deling af de sma grene,
der lgber lateralt ind i aksilfedtet.

Laesion af nerverne til m. pectoralis major kan resultere i atrofi af dele af pectora-
lismuskulaturen, hvilket - isser hos meget slanke kvinder - kan resultere i en disfigure-
rende konkavitet pa thorax-veeggen, der ogsa kan vaere generende ved anvendelse af
ydre brystprotese. Under retraktion af m. pectoralis minor opad-medialt identificeres v.
axillaris, og dissektionen fuldferes ind i det subpectorale rum, i.e. aksillen niveau I,
hvor aksilfedt og lymfeknuder - herunder de lymfeknuder, der ligger teet omkring n.
pectoralis medialis og ledsagende kar - lgsnes fra undersiden af m. pectoralis minor
og fra thoraxveeggen op til musklens mediale kant, saledes at axilindholdets stilk op til
niveau Il er frilagt (fig. 4.10).
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niveau i1 N. pecioralis medialis

Fig. 4.10

Dissektionen fortsaettes ned over laterale del af thoraxveeggen over m. serratus ante-
rior. Under denne procedure ma det tilstraebes, at skdne de sensoriske intercosto-
brachiale nerver, der i midtaksillaerlinien passerer fra intercostalrummene gennem
aksilfedtet til subcutis pa indsiden og bagsiden af overarmen (den gverste gren, der
forlober umiddelbart inferiort for og parallelt med v. axillaris, kan i reglen skanes, men

ma ofres, hvis radikaliteten kraever det). En raekke serratusgrene fra vasa intercosta-
les ma forsgrges.

Det treek, der under dissektionen gves pa serratusfascien, kan have tendens til at lgfte
n. thoracicus longus - der forlgber helt bagtil over m. serratus anterior - fri af musklen,
pa hvilken den ma skanes i sit subfascielle forlgb. Nerven skanes bedst ved, at serra-
tusfascien incideres anteriort og posteriort for nerven langs dennes forlgb op ad tho-
raxveeggen (fig. 4.11), idet den dermed bevares klos pa musklen under en smal

fasciebreemme. Man ma her vaere opmeerksom pa, at nerven opadtil forlaber mere
anteriort.

N. thoracicus longu

N z:horacicus longus

Fig. 4.11
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Corpus mammae, proc. axillaris samt nedre del af aksilindholdet er nu frigjort fra tho-
raxveeggen, og preeparatet er kun fastsiddende sv.t. laterale aksilhud, aksilla posterior
og det centrale aksilfedt.

Lateralt fuldferes separationen af aksilindholdet fra huden i aksillen ved skarp dissek-
tion sv.t. den subkutane clivage. Det ma undgas, at udtynde subcutis og at komme for
teet pa huden. De intercostobrachiale nervegrene, der her forlgber fra aksilfedtet ud pa
overarmen, ma tilstraebes skanet. Herefter ops@ges vena axillaris, i reglen bedst me-
dialt fra. Aksilfedtet frigares fra venen umiddelbart inferiort for denne. Under fridissek-
tionen af vena axillaris skanes sa vidt muligt gverste n. intercostobrachialis, der saed-
vanligvis er beliggende lige inferiort for og parallelt med venen (fig. 4.12).

Pectoralis
major & minor
7

Axillary sheath

Intercosto-
brachial n
\

. White tendon of /7
. latissimus dorsi m,

Fig. 4.12

En tungeformet udlgber - omgivet af en ganske tynd fascie - der straekker sig op over
venen skal medtages i praeparatet, mens den fedtholdige karskede omkring aksilkar-
rene lades intakt, af hensyn til risiko for laesion af lymfedraenage fra armen og armlym-
fodem. Aksillen skal som princip ikke rammes kranielt for vena axillaris, med mindre
der findes suspekte lymfeknuder, som da ma medtages.

Relativt superficielt beliggende findes en unavngiven vene (nogle steder bengevnt v.
thoracoepigastrica) af meget varierende kaliber, der fra aksilfedtet lgber ind i vena
axillaris. Denne vene kouperes ca.1 cm fra indlgbet. Umiddelbart profund herfor - i
aksilla posterior - identificeres n. thoracodorsalis og lateralt for denne vasa subscapu-
lares, der afgiver a. og v. thoracodorsalis til latissimusmuskulaturen.

Forinden remning af aksilla posterior separeres aksilpreeparatet nu fra aksilapex:
Medens pectoralismuskulaturen lgftes kraftigt opad medialt treekkes preeparatet nedad
lateralt. ldet man holder sig inferiort for vena axillaris udlgses aksilfedt og lymfeknuder
i det subpectorale rum centralt ind til den kranielle/mediale kant af m. pectoralis minor,
saledes at aksillens niveau Il er rammet komplet (fig. 4.13). Hvis der i niveau lll palpe-
res suspekte lymfeknuder medtages disse (fig. 4.14).
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Fig. 4.13

Det samlede praeparat er nu delt fra centrale aksil og frigares til sidst fra aksilla post.:
Aksilfedtet ind over medialsiden af m. latissimus dorsi, medinddragende den kile af
aksilfedt, der er beliggende mellem n. thoracodorsalis og n. thoracicus longus, fridis-
sekeres i cranio-kaudal retning (fig. 4.15). Man ma under denne procedure skane de
thoracodorsale grene fra vasa subscapularis og n. thoracodorsalis, der i et spiralfor-
met forleb omkring latissimuskarrene ledsager disse ned over musklen. Omtrent midt
pa de thoracodorsale kar passerer en gren ind i aksilfedtet (fig. 4.16). Denne gren ma
deles under observation af n. thoracodorsalis, som ofte netop pa dette sted krydser
ind over karrene. Ogsa netop her klos pa nerven findes hyppigt en forstarret lymfe-
knude, der ogsa skal excideres. Helt nedadtil ma det tilstraebes, at bevare den gren -
serratusgrenen - der fra latissimuskarrene lgber medialt til m. serratus anterior. Pree-
paratet er herefter frit.

Latissimus dorsi m.

Axillary v.

Axillary a.
Long thoracic n.

N. pectoralis medialis

Pectoralis minor m.

Thoracodorsal n. /”
/'

Fig. 4.15
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Thoracodorsal n.

Fig. 416

Som alternativ til den almindeligvis anvendte anteriore tilgang kan aksildissektionen
indledes bagfra.

Primeer posterior adgang til aksillen

Nar fridissektionen af corpus mammae fra thoraxveeggen er naet til forreste aksilleerli-
nie sluttes dissektionen anteriort fra. Under traek lgftes den frigjorte mammakirtel ind
mod midtlinien, samtidig med, at den bageste sarrand lgftes op med retraktor. Sva-
rende til den subkutane fascie fridissekeres huden bagtil fra den laterale afgraensning
af corpus mammae ned til kanten af m. latissimus dorsi. Under kraftigt treek pa praepa-
ratet fremad medialt preesenteres bageste fascieblad mellem kanten af latissi-
musmusklen og laterale kant af mammakirtlen. Dette fascieblad abnes nedadtil, hvor-
ved der etableres adgang til nederste bageste del af aksilhulen, imiddelbart over n. og
vasa thoracodorsalis, som visualiseres. Fascien frigares op langs laterale kant af m.
latissimus op til dennes tendingse del, ca. 2 - 3 cm fra aksillens top. Man ma herunder
skane sensoriske grene fra n. intercostobrachialis, der lgber fra aksilfedtet foran kan-
ten af m. latissimus dorsi til subcutis pa indsiden af armen.

Aksilfedtet frigares fra musklen ind over de thoracodorsale kar og nerven, op til vasa
subscapularis og vena axillaris. Midtvejs op langs latissimuskarrene forsgrges den
sidegren, der lgber ind i aksilfedtet, netop hvor n. thoracodorsalis krydser ind over
karrene. Den, hyppigt forstarrede, lymfeknude, der ofte findes pa dette sted, fridisse-
keres fra nerven og medtages i preeparatet. Nedadtil ma det tilstreebes at bevare den
gren, serratusgrenen, der fra latissimuskarrene lgber medialt ind i m. serratus anterior.
Kilen af aksilfedt, der er beliggende mellem karnervebundtet til m. latissimus dorsi og
thoraxvaeggen, lgsnes videre ind over musklen og lgftes anteriort, hvorved man kan
identificere n. thoracicus longus beliggende bagtil over m. serratus anterior. Nerven
frileegges, idet serratusfascien incideres posteriort og anteriort for nerven langs den-
nes forlgb op ad thoraxveeggen saledes, at den bevares i sit subfascielle leje pa
musklen. Man ma her vaere opmaerksom p3a, at nerven opadtil i aksillen forlaber mere
anteriort.

Preeparatet er hermed frigjort fra aksilla posterior samt bageste del af thoraxvaeggen,

og den subfascielle dissektion forfra ned over m. serratus anterior kan senere foreta-
ges uden risiko for leesion af n. thoracicus longus, der er identificeret og frilagt via
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posteriore del af aksillen. Brystet laftes herefter igen i lateral distal retning, hvorved
der udoves treek pa forreste aksilleerfold og den resterende del af aksildissektionen
foretages som beskrevet under "Primaer anterior adgang til aksillen”.

4.2.43 Praparatmarkering

Mastektomipreeparatet, omfattende corpus mammae, proc. axillaris og aksilindhold en
bloc, markeres med sutur kl. 12 i corpus mammae, samt eventuelt sv.t. aksillens top
(fig. 4.17). Markeringen kl. 12 placeres i kanten af corpus mammae, og ikke i hud-
daekket, idet det bar vaere klart for patologen, hvilken flade, der er superficielle resek-
tionsflade, subsidigert cranielle sideresektionsrand.

ST TUR SUTUR

[ 4

£ 4

*Preeparatet bgr fremsendes til patolog
samlet, uden yderligere opskaering og ufixeret!

Der medsendes DBCG-Patologiskema
(Mastektomi) udfyldt i relevante felter.

Fig. 4.17

Varigheden af indgrebet, udfgrt efter ovenstaende retningslinier, vil — incl. sarlukning -
i reglen veere 2 - 22 time, afthaengig af mammas starrelse.

4.24.4 Dreenage

Der indlzegges sugedraen i aksilhulen (fig. 4.18). Draenet fores ud gennem separat
stikhul lateralt og deklivt i nedre sarlaebe. Draenet fjernes oftest 3. - 5. dag postopera-
tivt, nar sekretionen er klart aftagende og under ca. 50 ml. i sidste dagn.

| de fleste tilfeelde udvikles efter draenfjernelse aspirationskraevende sergs ansamling
(serom) i mastektomikaviteten. Punktur/aspiration foretages i reglen ca. en gang
ugentligt ambulant, indtil sekretionen ophgarer. Regelmaessig punktur/aspiration bar sa
vidt muligt fortseette, indtil sekretionen er helt ophgrt, idet kronisk seromdannelse
(lymfocele) kan give anledning til gener, iseer efter stralebehandling, hvor stralefibrose
afstedkommer hard og ofte skeemmende ardannelse.

%

Ogsa ved simpel mastektomi bgr der indleegges
dreen i mastektomicaviteten med samme
dreenregime.

Fig. 4.18
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4.24.5 Sarlukning

Mastektomiregionen skal veere plan, uden overskydende hud. Vedr. korrektion af
overskydende hud henvises til afsnit 4.4 “Kosmetiske forhold ved mammakirurgi”.
Sarrandene skal veere ngje adapterede, idet der - pga. infektionsrisiko - ikke ma veere
defekter ind til mastektomihulen.

Ukompliceret primeer sarlukning

Der sutureres i to lag (fig. 4.19):

1. Subdermalt (i nederste del af dermis) inverterede knuder m. resorberbar sutur
(3.0) (fig. 4.19a).

2. Intracutant (intradermalt) fortlosbende, ufarvet resorberbar sutur (4.0, evt. 3.0) (fig.
4.19b).

Da subkutant vaev generelt er darligt vaskulariseret bgr subcutis ikke sutureres pa
grund af risiko for nekrose og infektion. Gennemgribende lukning af hud-subcutis i ét
lag ber ikke forekomme, da man herved risikerer, at strangulere den i forvejen pavir-
kede vaskularisering perifert i hudlapperne.

Kompliceret eller manglende primaer huddeekke

I nogle tilfaelde vil den stramning, der tilsigtes for at opna en plan thoraxvaeg, bevirke,
at hudlapperne ved sutureringen — iszer hos (stor)rygere og (eeldre) personer med
darlig perifer vaskularisation — fremtreeder insufficient vaskulariserede. Stramningen
pa sarrandene/hudlapperne aftager oftest, nar patienten er i oprejst stilling. Er hudlap-
perne i forbindelse med sutureringen cyanotiske, men med er kendelig kapilleerre-
spons, vurderes det, om vaskulariseringen forventes bedret, nar patienten rejses fra
fladt rygleje, og om man saledes kan se an. Opstar der postoperativt overfladisk ne-
krose i huden, epidermolyse, men uden tegn til fuldhudsnekrose, efterlades sarskor-
pen til spontan afstedning successivt med underliggende ny-epitelisering.

En sadan overfladisk sekundaer heling — der er at sammenligne med heling efter en
exkoriation - har som regel ikke kosmetiske falger af betydning. Dog kan en dybtga-
ende (epi)dermolyse, der straekker sig ned i (men ikke gennem) dermis, give anled-
ning til fibroserende dermal cicatricedannelse med skrumpningsfurer.

Er hudlapperne i forbindelse med sutureringen tydeligt livide og uden erkendeligt
kapilleerrespons, ma det anbefales at undlade primeer suturering, sv.t. det strammen-
de og afficerede hudomréade, frem for at observere og postoperativt risikere .
fuldhudsne-krose med kommunikation til den underliggende mastektomikavitet. Ab-
ning til kaviteten medfarer langvarig sarheling pa grund af idelig sekretion fra kaviteten

22-01-2004 4-14



DBCG-retningslinier 2004

og resulterer ofte — isaer efter supplerende stralebehandling - i harde, disfigurerende
hudfolder, der ogsa besveerliggar anvendelse af ydre brystprotese.

Hvis der ved mastektomiindgrebet ikke kan opnas primaer huddaekke — pga. omfatten-
de hudexcision eller pga betydende kompromitteret vaskularisering af huden i forbin-
delse med suturering — nedsys sarrandene circumferentielt til den underliggende mu-
skulatur sdledes, at der er lukket til hele mastektomikaviteten, specielt lateralt ma der
veere lukket til aksilhulen. Sarrandene nedsys, idet dermiskanten sutureres til musklen
med resorberbar fortlgbende sutur eller teetstillede knuder (fig. 4.20). Defekten paleeg-
ges delhudstransplantat, der i reglen hgstes fra femur. Transplantatet kan eventuelt
meches. Palaegges peroperativt, faestnes med sutur eller clips og daekkes med forbin-
ding (f. eks. lag af jelonet samt melolin) eller palaegges den falgende dag som abent
transplantat. Hvis defekten er lille kan den evt. efterlades til sekundaer ophe-
ling/epitelialisering fra kanterne.

Hudkanten sutureres til musklen i
hele circumferensen af defekten.

a Fig. 4.20 b

Safremt man ikke behersker hudtransplantation, ma man ved manglende huddaekke,
som ovenfor anfart, sy sarrandene ned og daekke defekten med fugtgivende forbin-
ding, hvorefter patienten ma henvises til plastikkirurgisk ekspertise.

Vedr. eventuel senere korrektion efter hudtransplantation og sekundaer sarheling
henvises til afsnit 4.4 "Kosmetiske forhold ved mammakirurgi”.

4.3 Brystbevarende operation

Fra store randomiserede studier ved vi, at overlevelsen efter brystbevarende operati-
on (lumpektomi, aksilremning og postoperativ stralebehandling) ved brystkraeft under
visse forudseetninger er lige sa god som efter mastektomi (1, 2). Sma og perifere
tumorer egner sig bedst til brystbevarende behandling. Ved papilnaere tumorer kan en
central konusexcision overvejes; eventuelt med efterfalgende papilrekonstruktion.

De kriterier, som DBCG anvender, for at brystbevarende operation kan anvendes er:

1. Et godt kosmetisk resultat kan opnas.

2. Tumor er unifokal.

3. Makroradikal fiernelse kan opnas, defineret ved at tumor fjernes med en makro-
skopisk breemme af sundt vaev pa mindst 1 cm. (fig. 4.21).

4. Mikroradikal fjernelse kan opnas.

5. Aksilrgmning udfares efter samme principper som ved mastektomi.
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Ad 2: Multifokalitet defineres som isolerede tumorfoci med mindst 20 mm mellemrum.
Foreligger tumorfoci in situ eller invasivt (satellit-tumorer) indenfor 20 mm fra indeks-
tumor kan sygdommen stadig ifalge definitionen betragtes som unifokal og brystbeva-
rende behandling udferes.

Ad 4: Der foreligger ikke internationalt konsensus om, hvor stor den mikroskopiske
marginal bagr vaere ved lumpektomi for invasiv brystkraeft. Hvis resektionsfladen er
tumornegativ, adskiller lokalrecidivirekvensen sig ikke mellem patienter opereret med
mastektomi og patienter opereret med brystbevarende kirurgi og efterfalgende strale-
behandling (3). Fra studier over behandling af ductal carcinoma in situ (DCIS) ved vi,
at recidivrisikoen er beskeden, hvis en tumorfri margin pa > 10 mm kan opnas uanset
om der gives stralebehandling eller ej (4). Indenfor DBCG anvendes postoperativ
stralebehandling ikke ved DCIS. DBCG anbefaler ved DCIS en tumorfri mikroskopisk
margin pa 10 mm. Ved invasiv brystkraeft, hvor stralebehandling mod residuale mam-
ma indgar som en integreret del af den brystbevarende behandling, anbefaler DBCG
at en mikroskopisk tumorfri margin pa 5 mm tilstraebes.

hudstrimel

N ~
® /
‘\__\ ,__f/

Fig. 4.21

Finder man ved den postoperative mikroskopiske undersggelse, at den tilstraebte
radikalitet ikke er opnaet, ma re-resektion eller mastektomi i en anden seance anbefa-
les. Dette skal patienten oplyses om inden den primeere operation.

Ved lokalrecidiv i residuale mamma efter gennemfart stralebehandling, og uden at
generaliseret sygdom er pavist, skal patienten tilbydes mastektomi

4.3.1 Kirurgiske synspunkter

Ved excision af forandring i brystvaevet skal der tages hensyn til savel kirurgisk-
onkologiske forhold som kosmetiske forhold. Dog har overholdelse af onkologiske
principper prioritet over kosmetiske hensyn.

Ved lumpektomi bgr snitfgringen lzegges saledes at cicatricen i sin helhed kan excide-
res med mamma, dersom en senere mastektomi viser sig nadvendig. Derudover bor
som hovedregel snitfaringen i mamma fglge de i (fig. 4.22) rekommanderede inci-
sionslinjer. Hovedregelen er, at incisionslinierne bueformet falger de Langerske hudli-
nier.

22-01-2004 4-16



DBCG-retningslinier 2004

P

e e w eu e il SN MG Wor ==
s G O g

Fig. 4.22

Hvis hud excideres med preeparatet, kan man ved tumorer beliggende i den nedre del
af mamma undertiden med fordel anvende en radizer incision, da dette nedseetter
risikoen for postoperativ deformering af mamma. Ogsa ved tumorer beliggende i pa-
pilplanet kl. 3 eller 9 kan radiaer incision med fordel anvendes. Vaelger man en radiaer
incision, ma man dog stadig overveje om hele cicatricen vil kunne ekscideres ved en
eventuel senere mastektomi. Ved centrale tumorer, hvor en central konusexcision

udfares, anvendes en S-formet incision inkluderende hele areola-papil komplekset
(fig. 4.23).
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Fig. 4.23

Incisionen bar laegges direkte over tumor, saledes at mindst mulig dissektion bliver
nedvendig. Excessiv lapdissektion bar undgas (fig. 4.24).
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# Dybtliggende tumor: ingen underminering af huden
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Fig. 4.24

Ved excision af forandringer, hvor der foreligger benign triple-diagnostik, behgver man
ikke at lzegge incisionen direkte over forandringen, men kan tillade sig en lzengere
dissektionsvej, hvis man derved kan opna en kosmetisk mere tiltalende resultat, f.eks.
ved at anvende en periareolaer incision.

For om ngdvendigt at muliggare en rationel re-excision skal det exciderede vaev mar-
keres saledes at orienteringen i brystet i tre dimensioner er entydig for patologen,
f.eks. med lang sutur lateralt, kort sutur kranielt og klips/dobbeltsutur i bunden. For-
uden suturmarkering kan preeparatet opspeendes pa en plade.

Ligger tumor nzer ved hud eller bundfascie ma disse strukturer inkluderes i excisionen
for at opna makroradikalitet. For den profunde resektionsflades vedkommende geel-
der, som ved mastektomi, at excisionen er radikal hvis der er en frit forskydelig intakt
bundfascie i preeparatet under tumor uanset afstanden fra tumor til bundfladen.

Mammakirtlen rekonstrueres ikke efter lumpektomien. Kaviteten efter lumpektomien
okkluderes derfor ikke, men hvis tumor ligger dybt i mamma, kan man med fordel
adaptere kirtelen over kaviteten (fig. 4.25), ligesom subcutis lukkes for at opna et godt
kosmetisk resultat. Kaviteten markeres med clips af hensyn til den senere bestraling,
hvor der gives boost mod operationsomradet.
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Man skal tilstreebe ikke at fa kommunikation mellem kaviteterne i brystet og aksillen.
Dette kan dog ikke altid undgas, og det skal noteres pa Mammaskemaet.

Det giver oftest et darligt kosmetisk resultat hvis en incisionslinie krydser den forreste
aksillaerfold. Selv ved tumorer beliggende i gvre laterale kvadrant bgr man derfor, som
regel udfgre operationen gennem to separate incisioner. En undtagelse kan gores
hvis tumor ligger sa hgijt at den kan excideres en bloc med aksilpraeparatet uden at
incisionslinien derfor overskrider forreste aksillaerfold.

Palpable tumorer gennemskaeres, efter excisionen, i regelen af patologen, for at vur-
dere den makroskopiske radikalitet. Ved ikke palpable tumorer vurderes excisionens
radikalitet peroperativt ved preeparatrgntgen.

Ogsa ved ikke palpable tumorer er det vigtigt at begreense dissektionen mest muligt,
hvorfor incisionen ogsa her bgr laegges direkte over tumor. Dette kraever, at tumor
lokaliseres praeoperativt i et neert samarbejde mellem radiolog og kirurg. Enklest gares
lokaliseringen ved, at tumors beliggenhed via ultralyd afmaerkes med tusch pa huden
over tumor med patienten lejret som ved operation. Denne opmeerkning foretages
optimalt sammen med kirurgen. Alternativt anvendes tradmarkering hvor en marke-
ringstrad placeres i eller nger tumor vejledt af mammografi eller ultralyd.

Ved tradmarkerede tumorer bgr man altsa forsgge at vurdere hvor i brystet tradspid-
sen - og tumor - findes og excidere i adeekvat afstand fra denne. Derfor kan man have
god hjeelp af at kende den eksakte leengde af markeringstraden (og af eventuelt af-
klippede stykker). Visse nale har et tykkere parti de sidste cm inden spidsen, saledes
at man ved optimal néleplacering uden risiko kan klave mammaveevet et stykke langs
med nalen, til man nar dette fortykkede parti, hvis eksakte laengde bar kendes. Hvis
nalen er placeret saledes, at den fglger den korteste vej fra hud til tumor incideres ved
nalen, eventuelt medtages indstiksstedet i excisionen. Ofte falger nalen af tekniske
arsager en laengere vej, og incisionen laegges da direkte over tumor. Man dissekerer
sig sa i rimelig afstand fra tumor ned pa nalen, som afklippes og drages ind i saret,
hvorefter tumor excideres og excisionen verificeres ved preeparatrantgen (eller ultra-

lyd).

Den postoperative vaeske som samler sig i lumpektomikaviteten bidrager til at fasthol-
de brystets form postoperativt. Derfor laegges ikke noget draen i denne kavitet, og det
serom, der dannes i denne, tappes normalt ikke.

4.3.1.1  Aksildissektion

Aksildissektionen ved den brystbevarende operation fglger samme grundprincipper
som ved mastektomi. Dog er operationen ofte noget vanskeligere pa grund af det
mindre snit. Der anvendes tvaergaende eller lazy-S-formet incision i hudfureretningen i
nedre del af beharingsomradet (se afsnit 4.4 "Kosmetiske forhold ved mammakirurgi").
Ogsa ved dette indgreb er patienten ideelt optegnet i oprejst position, idet man derved
bedst undgar, at incisionen overskrider forreste aksilleerfold. | rygleje med abduceret
arm bgr cicatricens forreste afgraensning ligge et par centimeter bag forreste aksillzer-
fold, da aksilhuden og cicatricen glider fremad-nedad, nar patienten antager oprejst
stilling, med risiko for, at cicatricen vil krydse muskelkanten og fikseres til denne. Den
lazy-S-formede incision giver bedre pladsmaessig adgang til aksillen, og fordelingen af
traekket pa cicatricen i flere retninger vil modga evt. fibroserende kontraktur af den
tveergaende cicatrice. Hudlapperne fridissekeres circumferentielt sv.t. den subkutane
fascie - anteriort til kanten af m. pectoratis major, posteriort til kanten af m. latissimus
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dorsi og kranielt til den thoracobrachiale overgang i aksillen. Kaudalt falges den sub-
kutane fascie ned mod thoraxvaeggen nedadtil i aksillen, men bgr ikke fortsaettes helt
ned pa muskulaturen fgrend n. thoracicus longus er identificeret. Herefter fuldferes
aksildissektionen anteriort eller posteriort fra efter samme systematik og principper
som beskrevet i afsnit 4.2.4.2. "Aksildissektion”. Det er vigtigt at tilse, at aksilfedtet ned
langs og ind under proc. axillaris — hvori der ofte ligger en hel del lymfeknuder - med-
gar (en bloc) i praeparatet.

Referencer:

1. Blichert-Toft M, Rose C, Andersen A et al. Danish randomised trial comparing breast conservation
therapy with mastectomy: six years of life table analysis. J Natl Cancer Inst Monogr 1992; 11: 19-25

2. Veronesi U, Sacozzi R, Del Vecchio M et al. Comparison of Halsted mastectomy with quadrantec-
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3. Fowble B. Ipsilateral breast tumor recurrence following breast-conserving surgery for early-stage
invasive cancer. Acta Oncologica 1999; suppl 13: 9-17.

4. Silverstein M, Lagios M, Groshen S et al. The influence of margin width on local control of ductal
carcinoma in situ of the breast. N Engl J Med 1999; 340: 1455-61.

4.4 Kosmetiske forhold ved mammakirurgi

4.4.1 Den kosmetiske opgave

Kirurgisk behandling af brystkreeft har, foruden den onkologisk kirurgiske opgave,
ogsa et kosmetisk hensyn at varetage. Nar omfanget af den onkologiske del af opera-
tionen er fastlagt, ma indgrebet tilrettelaegges under starst mulig hensyn til det kosme-
tiske resultat. Kosmetiske problemer i forbindelse med operation for brystkraeft samler
sig gennemgaende om forhold som hudoverskud omkring cicatricen efter mastektomi,
deformering af brystet efter brystbevarende kirurgi — ofte forveerret efter stralebehand-
ling — samt uskanne/skeemmende cicatricer.

Planleegning og udfgrelse af et diagnostisk eller terapeutisk indgreb ma derfor tilsigte,
at undga sadanne problemer. Gennem opmaerksomhed pa den individuelle patients
brystkonfiguration (eksemplificeret i nedenstaende skitse (fig. 4.26)) og med udgangs-
punkt i disse forhold, ma indgrebet planleegges ud fra en reekke grundprincipper og
tekniske anbefalinger/retningslinier.

4.4.2 Planlaegning af incision

Det bar veere en grundleeggende regel, at man forud for operationen, med den vagne
patient i oprejst position, optegner en raekke relevante fixpunkter, og den planlagte
incision, idet cicatriceforlgb og udseende i oprejst stilling ma vaere bestemmende for
kosmetiske, savel som funktionelle, hensyn. | rygleje glider brystet i reglen lateralt og
op mod aksillen, hvilket accentueres af, at armen peroperativt er abduceret 70 - 90
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grader. Areola-papilkomplekset og markeringer i huden over mamma kan forskydes
adskillige centimeter, inframammaerfurens mediale afgraensning udslettes eller udjaev-
nes, ligesom furens aksilleere forlab — og aksillens hudfolder igvrigt — ofte har en noget
anderledes kontur end i siddende/staende stilling, seerligt hos overvaegtige. Det kan
herved vaere vanskeligt at bedemme, hvorledes cicatriceforlgb og brystform vil frem-
sta i oprejst stilling, og hvordan hudfolder vil arte sig, nar tyngdeforhold og traekretnin-
ger e&ndres. Dette forhold er sandsynligvis den hyppigste arsag til, at der opstar hudo-
verskud i relation til cicatricer - iseer medialt og lateralt - men ogsa i nogen grad med-
virkende til, at cicatriceforlgb er utilfredsstillende, f.eks. omkring forreste aksilleerfold
og medialt i mamma.

Generelt bar cicatricer ligge indenfor almindelig bekleedning, og bar ikke overskride
den intermammeaere midtlinie eller krydse den frie kant af forreste og bageste aksilleer-
fold, pga. risiko for, at cicatricen adhaererer til muskelkanten, evt. med deraf folgende
indtraekning og indskreenket beveegelighed.

Savel ved ablativ som brystbevarende kirurgi ma man - med patienten i oprejst stilling
og armen abduceret 45 grader — optegne relevante markeringer, herunder den inter-
mammaere midtlinie, kanten af forreste og bageste aksilleerfold, inframammeaerfurens
forlob inkl. dens mediale afgreensning og dens aksilleere forlgb (fig. 4.27), samt den
planlagte incision.

incisionslinier

cicatricer

Fig. 4.27

4.4.3 Snitfering ved tumorektomi/lumpektomi
Vedr. de onkologisk-kirurgiske principper ved indgrebet henvises til afsnit 4.3 "Bryst-
bevarende operation”.

Ogsa ved tumorektomi og brystbevarende kirurgi bgr patienten praeoperativt optegnes
i henhold til anvisningerne i det indledende afsnit, og snitfaring planleegges efter en
reekke grundleeggende principper.

Incisionen bgr sa vidt muligt anleegges indenfor et evt. senere mastektomifelt (fig.
4.28). De bor folge de Langerske — bueformede — hudlinier, med de modifikationer,
der er anfart (fig. 4.29), og bar ikke krydse dem frie kant af forreste aksillaerfold. Ra-
dieere incisioner bar som princip undgas, og kun anvendes i visse lokalisationer og
under seerlige forhold.
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Fig. 4.28 Fig. 4.29

Safremt der skal medexcideres en (bred) hudbreemme i tumorektomi-/lumpektomi-
preeparatet - og dette preeoperativt skannes at medfare et disfigurerende treek pa
brystets kontur - kan man anvende lancet-formet incision (fig. 4.30), som i nogen grad
kan kompensere for dette, idet den fordeler treekket over en starre del af cicatricen, og
i mindre grad giver hudoverskud i cicatriceenderne.

Fig. 4.30

Tumorektomi-/lumpektomikaviteten skal ikke okkluderes/sutureres, men efterlades
som hulrum. Den seromdannelse, der samler sig i kaviteten, skal ikke aspireres. Se-
romet organiseres med tiden, og sikrer, at brystet bevarer sin kontur, og at der ikke
fremkommer konkavitet sv.t. omradet. Det er ved superficielt beliggende kaviteter
vigtigt, at der er sufficient hud-subcutisdaekke, dvs. at hud-subcutis ikke er udtyndet
over kaviteten (fig. 4.31), da cicatricen ellers har tendens til indtraekning, nar det un-
derliggende organiserede serom gennemlgber den normale fibroseringsproces. En
sadan fibroserende indtraekning accentueres som regel efter evt. adjuverende strale-
behandling.

Fig. 4.31

Der ma tilstreebes adskillelse mellem lumpektomi- og aksilkaviteten. Ved processer
hgjt i ovre laterale kvadrant, hvor kommunikation mellem de to kaviteter ikke kan und-
gas, kan man ogsa anvende to adskildte incisioner (fig. 4.32a). Alternetivt anleegges
sammenhaengende S-formet incision, hvor igennem lumpektomi og aksildissektion
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foretages "en bloc” (fig. 4.32b). Denne adgang er dog mindre hensigtsmaessig, da den
stort set altid vil krydse pectoraliskanten.

a Fig. 4.32 b

| alle tilfeelde lzegges dreen i aksilhulen. Hvis der er kommunikation mellem mamma-
kaviteten og aksillen, kan man - nar draenet er fjernet - ved efterfalgende serompunk-
turer efterlade en passende meengde serom i kaviteten, saledes at brystet bevarer sin
kontur, og der ikke fremkommer en konkavitet i omradet.

Ved retroareolaere processer, som fordrer excision af areola-papilkomplekset, anlaeg-
ges incisionen i et normalt drabeformet, middelstort bryst, ogsa mest hensigtsmaessigt
lancet-formet (fig. 4.33), og kaviteten efterlades som generelt ved tumorektomi/ lum-
pektomi. Herved mindskes den optraekning af brystet, der ellers let vil fremkomme.

Fig. 4.33
Ved et hypertrofisk eller meget slapt ptotisk/pendulerende bryst, hvor areola-papil-

komplekset peger kaudalt, vil den ovenfor beskrevne teknik ofte vaere vanskeligt at
anvende. Her foretages indgrebet bedst som en kileresekion (fig. 4.34). Brystet "re-
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konstrueres”, idet mammaveevet adapteres og sutureres, saledes at der ikke efterla-
des underliggende kavitet. Denne metode giver i den beskrevne situation som helhed
et bedre kosmetisk resultat — med mindre tendens til indtraekning af cicatricen —om
end det ma paregnes, at brystet vil blive mindre.

Fig. 4.34

Ved en infraareoleer proces, over hvilken der skal medexcideres hud, vil en tvaergaen-
de cicatrice ofte medfare, at areola-papilkomplekset traekkes nedad, og ved anvendel-
se af en radieer incision med underliggende tumorektomikavitet vil den tynde hud-
subcutis i de nedre kvadranter ofte afstedkomme skrumpning og indtraekning af ci-
catricen.

| denne situation kan med fordel anvendes incision som ved reduktionsplastik eller
mastopexi. Den nedre incision anlaegges i inframammeerfuren. Der ekscideres et
"ankerformet” lumpektomipraeparat omkring processen. Mammaveaevet adapteres og
sutureres. Teknikken medfarer et laft (-pexi) eller en reduktion af brystets starrelse,
der dog med et tilsvarende cicartriceforlab kan foretages — som en mindre reduktions-
plastik - kontralateralt mhp. at opna symmetriske forhold.

Er processen beliggende helt teet pa areola, ma areola-papilkomplekset medga i pree-
paratet (fig. 4.35). Der kan senere foretages rekonstruktion af areola-papilkom-plekset
(se afsnit 4.4.6. "Snitfgring ved planlagt — primaer eller sekundaer — brystrekonstrukti-
on”), eller der kan anvendes areola-papilprotese, der kleebes pa.
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Fig. 4.35

Er processen beliggende lzengere kaudalt, kan samme teknik i princippet anvendes,
men uden inddragelse af areola-papil (fig. 4.36).

Fig. 4.36

Ved denne teknik risikerer man dog, at areola-papilkomplekset displaceres ganske
meget. | stedet anbefales det at anvende en metode, som ved mammareduktions-
plastik, med transposition af areola-papilkomplekset (fig. 4.37). Metoden anbefales
ikke anvendt i ugvede haender, og bar alene praktiseres af specialiserede mammaki-
rurger eller plastikkirurger.

Fig. 4.37

4.4.4 Snitforing ved separat aksildissektion

Incisionen til separat aksildissektion optegnes ligeledes praeoperativt med patienten i
oprejst stilling og med armen abduceret 45 grader. Hvis incisionen fagrst planlaegges,
nar patienten er i rygleje, risikerer man, at cicatricen - ved brystets tyngde i oprejst
position - traekkes nedad fremad og derved ind over kanten af forreste aksilleerfold.

Incisionen placeres mindst 2 fingerbredder under toppen af aksillen, bedst i nederste
hargreense. Der kan anvendes linezer tvaergaende incision (fig. 4.38a), som bar hol-
des ca. 2 cm bag forreste aksilleerfold. Alternativt anvendes lazy-S-formet incision (fig.
4.38b). S-formen fordeler treekket pa cicatricen i flere retninger og mindsker deved
risikoen for strammende kontraktur af cicatricen, og den giver desuden bedre adgang
til aksillen.
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a Fig. 4.38 b

Ogsa i aksillen bar man med omhu felge den subkutane fascie og undga udtynding af
hud-subcutis, da fibroserende fiksation til thoraxvaeggen her er forbundet med store
gener oq risiko for indskreenket beveegelighed i armen.

4.4.5 Snitfering ved mastektomi med aksildissektion
De onkologisk-kirurgisk aspekter er beskrevet i afsnit 4.2 "Total mastektomi og partiel
aksildissektion, niveau | & I1”.

Ud fra en kosmetisk betragtning ma snitfaringen, med udgangspunkt i en reekke gene-
relle tekniske anvisninger, modificeres til den individuelle brystkonfiguration med det
mal at opna et kosmetisk tilfredsstillende resultat med en plan thoraxvaeg, der kan
danne god basis for en ekstern protese, og uden overskydende hud, der tillige kan
genere i bekleedningen. Endvidere ma incisioner sa vidt muligt laegges under hensyn
til en evt. senere rekonstruktion og til symmetri i tilfeelde af evt. korrigerende indgreb
pa modsidige bryst.

Generelt bar den nedre incision anleegges sa kaudalt som muligt og helst i inframam-
meerfuren. Derved undgar man at anvende den kvalitativt mindre egnede hud over de
nedre kvadranter, hvor hud-subcutis ofte er udtyndet og praeget af striadannelse (spe-
cielt hos kvinder, der har ammet og ved store, tunge mammae), der kan give anled-
ning til fibrotiske indtraekninger og fixation af huden til thoraxvaeggen.

En cicatrice sv.t. inframammeaerfurens forlgb efterlader i nogen grad — i modsaetning til
en linezer tvaergaende cicatrice — visuelt indtryk af en brystkontur (fig. 4.39), hvilket
erfaringsmaessigt virker mindre skeemmende i patientens gjne. Samtidig er et sadant
cicatriceforlgb hensigtsmaessigt med sigte pa en evt. senere brystrekonstruktion.
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Fig. 4.39

De forskydninger, der sker i huden over mammae i forbindelse med skift mellem op-
rejst og liggende stilling, er i vid udstreekning baggrunden for, at der opstar hudover-
skud i cicatriceenderne, men forskellig brystform og -starrelse fordrer ogsa forskellige
teknikker for at opna et tilfredsstillende resultat.

Man kan opdele de respektive teknikker i en mamma- og en aksildel.

4.45.1 Snitfering omkring mamma

Den tveerovalaere incision

Den almindeligt anvendte tveerovalaere incision (fig. 4.40) omkring corpus mammae
har den ulempe, at der ofte fremkommer et hudoverskud medialt og lateralt i den
tveergaende lineaere cicatrice, som denne incision efterlader. Ydermere vil cicatricen
med denne metode ofte veere beliggende hgjere pa thoraxvaeggen, end det i de fleste
situationer vil veere tilfaeldet ved anvendelse af de gvrige snitfaringer, der er beskrevet
her.

Den tveerovaleere incision bgr begreenses til brug ved meget sma mammae uden
ptose, og hvor der skal medexcideres hud ovenfor areola-papilkomplekset. Den cra-
nielle hudlap kan i denne situation ikke na ned til inframammeaerfuren, og huden over
de nedre kvadranter - der til gengaeld ved meget sma, ikke ptotiske mammae oftest er
af god kvalitet uden striae — ma i disse tilfeelde bevares for at opna primaer huddaekke.
Cicatriceforlabet ma dog ved incisionen stadig tilstreebes bueformet eller S-formet,
som beskrevet i det fglgende afsnit.
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Fig. 4.40

NB. Evt. kan den kaudale incision svinges bueformet op modsvarende den mest cra-
nielle del af gvre sarrand, for at mindske stramning pa cicatricen, der vil veere maksi-
mal pa dette sted.

Opstar der et beskedent hudoverskud medialt eller lateralt kan der foretages primaer
re-excision, jf. afsnit 4.4.7.1. "Korrektion af hudoverskud efter mammakirurgi”. | den
forbindelse er den praeoperative optegning en hjeelp til at undga at overskride den
intermammeere midtlinie og den bageste aksillaerfold. Dette indgar i begrundelsen for,
at incisionen medialt skal holdes nogle centimeter fra midtlinien.

Den badformede incision

Den badformede incision (fig. 4.41) kan (og bgr) anvendes i alle gvrige tilfeelde, dvs.
ved savel mindre som stgrre mammae, hvor hensyn til radikalitet ikke kraever, at der
skal fiernes hud langt kranielt for areola-papilniveau.

Den gvre incision anlaegges kranielt i en afstand fra areola-papilkomplekset, der tilla-
der primeer suturering med passende stramning og giver en plan thoraxveeg. Kaudalt
incideres sv.t inframammeerfurens forlgb. Derved medexcideres huden, der ofte er
meget tynd og striaepraeget, over de nedre kvadranter, og cicatricen krydser, pga. den
kaudale beliggenhed, ikke kanten af forreste aksilleerfold.

Ved denne snitfaring opstar der i reglen ikke hudoverskud medialt, og den bueforme-
de cicatrice, der fremkommer efter denne incision, kan umiddelbart fortsaettes op mod
aksillen med det forlob, der er mest hensigtsmaessig i denne region, jf. afsnit 4.4.5.2.

"Snitfaring i aksillen”.
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Fig. 4.41

Den badformede snitfaring omkring mamma er optimal med sigte pa en senere rekon-
struktion. Cicatricen vil veere naesten skjult pa undersiden af det rekonstruerede bryst,
jf. den nederste skitse i fig. 4.41, der tillige illustrerer forholdene efter areola-
papilrekonstruktion, samt kontralateral reduktionsplastik.

Den S-formede incision

En S-formet incision (fig. 4.42) ma anvendes ved mindre eller middelstore mammae
med kun moderat ptose, hvor der skal medexcideres hud i gvre mediale kvadrant,
saledes at den kranielle hudlap ikke kan na inframammaerfuren sv.t. dette omrade.

S-formet snitfaring er i sadanne tilfaelde bedre end en tvaerovaleer incision, da denne
incision vil resultere i en tveergaende lineaer cicatrice, der som regel vil veere belig-
gende noget hgjere pa thorax end en S-formet cicatrice. Samtidig giver den S-
formede incision mulighed for at medinddrage en del af den ofte udtyndede og
striapreegede hud i de nedre kvadranter, og kan fortsaettes bueformet op mod aksillen,
uden at krydse den frie kant af forreste aksillaerfold.

Fig. 4.42
Skal der foretages mastektomi ved en meget langt kranielt beliggende proces, over

hvilken huden skal excideres, kan primaer huddaekke veere vanskelig at opna, selv ved
anvendelse af den nedre hudlap i hele dennes udstraekning. | denne situation kan
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huden over den kranielt beliggende proces incideres separat (elipse- eller lancetfor-
met) omkring det omrade, der skal excideres, og medga som en "hud-g” pa corpus
mammae, der efterfalgende fiernes via vanlig adgang (fig. 4.43). Der ma veere en vis
afstand mellem de to cicatricer, hvis hudbroen skal vaere velvaskulariseret.

Fig. 4.43

4.45.2 Snitforing i aksillen

Forlaengelse af incisionen omkring mamma op mod aksillen har dels til hensigt, at give

sufficient adgang til aksildissektionen, dels til hensigt primeaert at korrigere for den

overskydende hud, der kan opsta i aksillen — iseer ved stgrre mammae og hos patien-
ter med meget lgs og slap hud-subcutis — nar brystets tyngde ikke laengere treekker
aksilhuden fremad-nedad. Udstraekningen af aksilincisionen og omfanget af hud, der
skal medexcideres afhaenger i hgj grad af inframammaerfurens fortsatte forlab op mod
aksillen, der i store traek kan deles op i 3 kategorier:

1. Slutter inframammeaerfuren foran anteriore aksilleerfold er korrigerende aksilincision
seaedvanligvis ikke ngdvendig. Fortseettelse af incisionen op mod aksillen, uden
hudexcision, kan lette adgangen til dissektion af aksillen (fig. 4.44). Incisionen bgr
ikke na den nedre hargraense i aksillen.

Fig. 4.44

Hvis der skal opnas optimal adgang til aksillen, uden at forlaenge incisionen ud
over inframammaeaerfurens laterale begraensning, kan der anlaegges separat inci-
sion i aksillen (fig. 4.45), som det er beskrevet ved den hudbesparende mastekto-
mi med primaer rekonstruktion i afsnit 4.4.6. "Snitfgring ved planlagt - primeer eller
sekundeer — brystrekonstruktion”.
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Fig. 4.45

2. Safremt inframammaerfuren forleber om bag forreste aksillaerfold og evt. helt om til
kanten af musculus latissimus dorsi - men ikke bagom denne — vil en bueformet
forleengelse af incisionen, medinddragende en kileformet breemme af hud (fig.
4.46), oftest kunne korrigere for den overskydende hudfold, der ellers vil opsta her.

Bredden af en sadan hudbreemme skal alene modga et hudoverskud, og ma ikke
afstedkomme, at huden ved suturering stammes ned over forreste aksilleerfold, el-
ler spaendes ud over thoraxvaeggen som en “teltdannelse” over aksilhulen.

Fig. 4.46

Der er ved denne teknik sjeeldent problemer med uens leengde af sarrandene og
sjeeldent behov for korrigerende plastik lateralt.

3. Hos adipgse patienter og mindre overveegtige med meget lgs og slap hud-
subcutis fortsaetter inframammaerfuren oftest sit forlab om bag posteriore aksillaer-
fold. | disse tilfaelde vil det som regel ikke vaere muligt primaert at korrigere for et
hudoverskud via en bueformet incision, men der ma anvendes hockey-incision,
som medexciderer en bred breemme af hud nedadtil i aksillen (fig. 4.47). Hud-
breemmen ma ikke veere sa bred, at man forarsager kompromitterende stramning
ned over forreste aksilleerfold. Dette er disfigurerende og ubehageligt og kan give
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bevaegelsesindskraenkning i skulderen, samt problemer med anvendelse af en yd-
re protese, der vil glider ud til siden, bl.a. ogsa fordi BH en pga. den afglattede
kontur ikke sidder teet lateralt.

Fig. 4.47

Stramningen skal alene korrigere det hudoverskud, der vil fremkomme i aksillen,
nar brystets tyngde ikke mere treekker i aksilhuden, og ma ikke foranledige en
fuldstaendig udslettelse af den fold, inframammeerfurens danner nedadtil i aksillen
og om pa ryggen. Dette giver et asymmetrisk udseende bagfra, og kan for nogle
veere et problem i forbindelse med beklsedningen, da en markant hudfold bagtil
kan veere med til at holde BH’en pa plads, sa den ikke glider op, nar protesen og
det kontralaterale brystet tynger foran.

Ved hockey-incisionen vil der hyppigt veere en leengdeforskel pa de to sarrande.
En forskel pa 2-3 cm kan almindeligvis udjeevnes hen over cicatricens leengde un-
der sutureringen. Er den nedre sarrand noget laengere end den gvre kan det veere
ngdvendigt, at foretage korrigerende plastik pa den nedre sarrand (jf. afsnit
4.4.7.1. "Korrektion af hudoverskud efter mastektomi”).

4.4.6 Snitforing ved planlagte primaer eller sekundaer brystrekonstruktion.
Ved planlagt primeer brystrekonstruktion foretages det ablative indgreb, sa vidt det er
muligt, som hudbesparende mastektomi via circumareolaer adgang, og en eventuel
aksildissektion via separat incision i aksillen (fig. 4.48), idet preeparatet fjernes “en
bloc” via den areoleere eller aksillaere abning. Herved bevares huden over hele corpus
mamma uden yderligere cicatricer, og der efterlades alene defekt sv.t. areola-
papilkomplekset. Giver denne teknik ikke tilstraekkelig adgang til at udfare mastekto-
mien, kan incisionen forleenges bueformet op mod aksillen. Hvis hensyn til radikalitet
kraever det, ma den circumareolaere incision naturligvis udvides, og medinddrage den
hud, der supplerende skal excideres.
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Fig. 4.48

Rekonstruktionen foretages herefter med implantation af ekspanderprotese subpekto-
ralt eller med musculocutan lapplastik. Efter indlaeggelse af ekspanderprotese subpek-
toralt sutureres huddefekten primaert. Cicatricen kan ved behov korrigeres senere
under det plastikkirurgiske rekonstruktionsforlab. Ved rekonstruktion med lapplastik
indlaegges den anvendte lap i mastektomihulen deekket af den originale hud, der er
bevaret ved mastektomien. Lappens hud bevares som fuldhud i det omrade, der ud-
fylder huddefekten efter mastektomi-indgrebet. Over den gvrige del af lappens hud-
daekke bevares kunden dybe del af dermis, idet epidermis og den superficielle del af
dermis "shaves” af.

Kan areola-papilkomplekset bevares ved det ablative indgreb — eks. ved profylaktisk
mastektomi — anleegges incisionen gerne semicirculaert omkring areola, i forngdent
omfang forlaenget bueformet ud lateralt. Ved meget sma mammae kan det ablative
indgreb evt. forega via adgang i inframammaerfuren (hvor det vil veere mindre synligt),
hvis denne adgang er anvendelig til den rekonstruktive del af indgrebet. Som det vil
fremga af ovenstaende, bgr incisioner ved diagnostiske indgreb forud for primaer
brystrekonstruktion helst anleegges sa teet som muligt pa - og circuleert omkring areo-
la.

Primaer brystrekonstruktion, i forbindelse med mastektomi for malign sygdom i brystet,
foretagesi reglen i samarbejde mellem mammakirurg og plastikkirurg, der forestar
henholdsvis den ablative og den rekonstruktive del af operationen.

Med sigte pa sekundaer brystrekonstruktion bar den primaere mastektomicicatrice
veere anlagt sa deklivt pa thorax som muligt, saledes at cicatricen skjules pa undersi-
den af det rekonstruerede bryst. Hudoverskud efter den primaere operation vil almin-
deligvis ikke — og iseer ikke efter adjuverende stralebehandling — kunne anvendes ved
rekonstruktionen. Visse rekonstruktionsmetoder vil vaere mindre egnede eller decide-
ret uegnede, hvis kvaliteten af huden i mastektomiregionen er darlig, f.eks. udtyndet,
fibrotisk og fikseret til thoraxveeggen. Dette begrunder ogsa, at den primaere planlaeg-
ning af incision ma vaere velovervejet, og at lapdissektion bar foregad med omhu for at
undga sadanne forhold.
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4.4.7 Teknik ved korrektive indgreb

4.4.71  Korrektion af hudoverskud efter mastektomi

Korrektion af hudoverskud primeert i forbindelse med det ablative indgreb og sekun-
deer korrektion falger principielt samme retningslinier. Det bar ved sekundeer korrekti-
on tilstreebes at excidere al fibrotisk veev omkring et hudoverskud og at na ud i nor-
malt, eftergiveligt vaev. Resultatet vil ellers ofte vaere frustrerende, da hudoverskud
netop accentueres af omkringliggende fibrose.

Hvis en patient, der efter mastektomi gnsker sekundaer brystrekonstruktion, har util-
fredsstillende cicatriceforhold efter primaeroperationen, bgr man — selvom et eventuelt
hudoverskud almindeligvis ikke kan anvendes i forbindelse med det rekonstruktive
indgreb — ikke foretage korrektive indgreb, men overlade til plastikkirurgen at afgare,
hvornar og i hvilket omfang en korrektion skal foretages i forbindelse med rekonstruk-
tionsprocessen.

Er der dannet et starre hudoverskud medialt, og almindelig reexcision vil resultere i, at
cicatricen forleenges ind over den intermammaere midtlinie (hvilket en reexcision med
Y-plastik formentlig ogsa vil gare i denne situation), kan reexcisionen evt. foretages
lancet-formet medinddragende en starre del af cicatricen i lateral retning, idet man
derved ogsa fordeler noget af hudoverskudet. Alternativt kan anvendes “L-plastik”, der
isaer er egnet, hvis den ene sarrand er leengere end den anden (fig. 4.49).

|
|
|

Fig. 4.49

Ved et starre hudoverskud lateralt anvendes enten reexcision ved hockey-formet
forlaengelse af den eksisterende lineaere incision/cicatrice evt. suppleret med "2 Y-
plastik”, eller der anvendes almindelig reexcision med Y-plastik (fig. 4.50). Reexcision
med Y-plastik af et hudoverskud nedadtil i aksillen vil dog ofte forlaenge cicatricen, i.e.
de to ben i Y’et, om pa ryggen, hvorimod et hockey-snit med supplerende plastik pa
nedre sarrand, der bliver til det nedre ben i Y’et, naesten altid kan holdes foran poste-
riore aksillaerfold.
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Y-plastik pa den nedre sarrand ma anlaegges skrat nedad-lateralt, sa cicatricen ikke
krydser den frie kant af bageste aksillaerfold, men ikke sa lodret, at den kompromitte-
rer blodforsyningen til — og muligheden for at anvende transpositionslap fra regionen,
der undertiden anvendes i forbindelse med brystrekonstruktion.

4.4.7.2 Korrektion efter hudtransplantation eller sekundeer sarheling.

Hvis der ved mastektomi med behov for stor hudexcision eller kompliceret sarheling
med nekrose ikke kan opnas/bevares primaer huddaekke, ma defekten enten paleeg-
ges delhudsransplantat eller efterlades til sekundeer heling (jf. afsnittet "Kompliceret
eller manglende primeer huddaekke” i kap. 4.3). Seedvanligvis gennemgar et
hudtransplantat med tiden (3 - 6 mdr.) en skrumpningsproces, der reducerer trans-
plantatets areal, op til 30 - 50%, afhaengig af underlaget og transplantatets tykkelse.
Samtidig bliver den omgivende hud som regel med tiden mindre stram og mere efter-
givelig.

Som fglge af dette, kan der ved mindre transplantater — og undertiden ved skeem-
mende sekundaert indhelede cicatricer — vaere mulighed for senere at foretage excisi-
on af transplantatet/cicatricen. Hvis den omgivende hud ikke er tilstraekkelig eftergive-
lig til, at hele omradet kan excideres i én omgang, kan proceduren udfares i flere
seancer — sakaldt serieexcision — med nogle maneders interval. Der foretages da
successivt delvis excision af omradet i det omfang eftergiveligheden i omgivende hud
og suturering under moderat stramning tillader, indtil hele cicatricen/transplantatet er
fiernet (fig. 4.51).

.......................

Fig. 4.51

Ved starre hudtransplantater, der af kosmetiske hensyn gnskes fjernet, henvises
patienten til plastik-kirurgisk vurdering af, om daekke med lapplastik vil vaere mulig.

4.5 Sentinel node i DBCG-regi

4.5.1 Baggrund for sentinel node metoden
"The sentinel node” (SN) eller "skildvagtknuden” er den fagrste lymfeknude (LN) ind-
skudt i den lymfebane, der draenerer et omrade af kroppen, hvori der er en tumor.
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Konceptet omkring SN-biopsi er udviklet i forbindelse med operation for cancer penis
(1) og malignt melanom (2). Teoretisk er SN det farste sted, hvor der kan pavises LN-
metastaser. Er der metastase i SN, kan der ogsa veere metastaser i andre LN i regio-
nen, men en negativ SN skulle udelukke LN-metastaser i det pageeldende gebet.
Holder denne teori, vil man kunne ngjes med at fijerne SN, hvis den er uden metasta-
se. Dette kan fa stor betydning, idet man derved forventer at kunne reducere morbidi-
teten efter aksiloperationen betragteligt hos de aksilnegative patienter.

4.5.2 Morbiditet efter brystkraeftoperation

En vaesentlig del af den umiddelbare morbiditet efter brystkraeftoperationer er knyttet
til indgrebet i aksillen. Saledes medfarer det gget risiko for seromdannelse (3). Andre
umiddelbare komplikationer som bledning, heematom og sarinfektion er formentlig
hyppigere, som det er vist i forbindelse med LN exaireser ved melanomkirurgi (4 - 6).

Operation for brystkraeft giver hos nogle anledning til en raekke senfglger, hvilket er
belyst i flere arbejder. De veesentligste gener er lymfgdem og beveegelsesindskreenk-
ning i det operationsneere skulderled. Ca. en fjerdedel af de kvinder, der er blevet
opereret ifalge DBCG’s retningslinier, angiver, at de dagligt har haevelse af den ipsila-
terale overekstremitet, mens kun godt halvdelen aldrig oplever haevelse (7). Kun 7%
af de opererede angiver, at haevelse af armen er et stort problem. | et sammenligneligt
engelsk arbejde var tilsvarende problemer hos ca. 20% af patienterne (8).

Hyppigheden af lymfadem angives meget forskelligt i arbejder, hvor man har benyttet
volumenbestemmelse (volumenforggelse > 200 ml). | en engelsk undersggelse, hvor
man har tilstraebt aksillaer "clearance” og kun sjeeldent gav stralebehandling mod arm-
hulen (dette svarer helt til retningslinierne i DBCG’s 89 program), var hyppigheden af
lymfgdem 7,6% (9). Andre undersggelser dokumenterer, at kombinationen af kirurgi
og bestraling i aksillen gger risikoen for udvikling af lymfedem. Saledes fandt Kissin
(10), at 7,4% fik lymfgdem efter aksilleer "clearance” alene, mens hele 38,3% fik det
efter operation kombineret med stralebehandling. Lymfgdem efter stralebehandling
kan debutere mange ar efter behandlingen (8).

Nedsat bevaegelighed af den operationsneere skulder er et problem hos 3 — 15% (7,
8). Gives der ogsa stralebehandling mod aksillen, far op mod 75% beveegeind-
skreenkning. Den danske undersggelse (7) dokumenterer ogsa andre subjektive sen-
symptomer som smerter i cicatricen (45 - 57%) og paraestesier i den operationsnaere
arm (40%).

4.5.3 Detektion af SN

Der er beskrevet forskellige metoder til at lokalisere SN ved brystkraeft. Mest anvendt
har veeret injektion af en radioaktiv tracer i eller i taet relation til tumor og efterfaglgende
lymfoscintigrafi kombineret med peroperativ anvendelse af en gamma detektor (11).
Lymfoscintigrafien er ressourcekraevende og skal udfgres dagen far operationen, og
er derfor undladt i nogle protokoller (12). Injektion af et farvestof (Patent Blue) i eller
neert pa tumor umiddelbart far operationsstart benyttes ogsa; enten alene (13) eller i
kombination med tracer (14). Farvestoffet giver mulighed for visuelt at falge lymfeba-
nerne til SN ved operationen.

4.5.4 Vigtige begreber ved SN
| diskussionen af metoden benyttes en raekke begreber, som kort skal defineres:

e Detektionsrate angiver, hvor ofte en eller flere SN kan pavises med de anvendte
metoder (SN).
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o Sensitivitet angiver, hvor ofte SN er positiv, nar der er LN-metastaser:

SN pos X 100
LN pos

e Falsk negative rate angiver, hvor ofte SN er negativ, mens der er metastase(r) i
andre LN i regionen:

(LNpox - SNpas) X ]00
LN pos

e Accuracy eller Concordance angiver, hvor ofte SN er positiv eller negativ i forhold
til antallet af patienter, hvor SN kunne identificeres:

(SNneg + SNpos) x 100
SNa

4.5.5 SN-projekter ved brystkraeft

Med henblik pa at klarleegge metodens veerdi i forhold til de farnaevnte naglebegreber,
har SN-proceduren veeret afprovet i en reekke undersggelser, hvor udtagningen af SN
er fulgt op med aksilremning (AR). Disse serier har typisk omfattet op til 100 - 150
patienter (12, 14 - 17), og de vaesentligste af disse undersggelser er sammenfattet i
en meta-analyse omfattende 11 studier med i alt 912 patienter (18). Den samlede
detektionsrate var 84%, accuracy 98% og antallet falsk negativ raten 5%. Detektions-
raten var starst, nar metoden byggede pa radioaktiv tracer eller kombinationen af
tracer og farvestof. | et amerikansk multicenterstudie med 443 patienter, hvor SN blev
identificeret med tracer og gammaprobe, var der en lidt bedre detektionsrate (93%),
men til gengeeld ogsa en starre andel falsk negative (11%) (19). De 11 kirurger, der
foretog SN-biopsi, havde hver udfgrt fra 16 til 51 indgreb. Det starste antal falsk nega-
tive (29%) havde en kirurg med 51 indgreb. Alle der havde udfgrt mere end 10 indgreb
havde mindst en falsk negativ. Forfatterne peger pa problemer med overlejring af
signalet fra tumor over det svagere signal fra SN, nar tumor er lokaliseret i gvre latera-
le kvadrant af brystet, og de foreslar, at der suppleres med farvemetoden i disse til-
feelde. De noterer ogsa, at der ikke er set falsk negative, nar tumor er lokaliseret i de
mediale kvadranter. Dette kan haenge sammen med den starre afstand imellem tumor
og SN, men kan ogsa skyldes, og man ikke har detekteret relevante SN i de paraster-
nale glandler (20).

Metoden er ogsa blevet underkastet evaluering ved flere danske centre, men der
foreligger kun endelige resultater fra undersggelsen i Odense (21). | den undersggel-
se blev der udelukkende anvendt farvestof, og man fandt, at falsk negativ raten var
relativt haj (9%). Forfatterne konkluderer pa den baggrund, at man bgr kombinere
brugen af farvestof med isotopisk teknik. De gvrige undersggelser er ikke publiceret i
endelig form, men forelgbige opgearelser tyder dog pa, at metoden beherskes pa
samme niveau, som i udlandet (22).

Mens der er en del undersggelser, der belyser de mere tekniske aspekter, succesrate
m.m., foreligger endnu ikke randomiserede undersggelser med SN metoden. Enkelte
multicenterstudier er aktiveret. | USA karer to studier. Det ene studium under Ameri-
can College of Surgeons (23) inkluderer patienter med T4-T» tumorer uden kliniske
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metastaser, der behandles med brystbevarende kirurgi. Det andet studium foregar i
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) regi (24), og inkluderer
bade patienter, der opereres med lumpektomi og mastektomi, men ellers er der no-
genlunde ensartede inklusions- og eksklusionskriterier. | begge studier randomiseres
til 1) konventionel AR og 2) ingen AR, hvis SN er uden metastaser. Studierne lgber
forventeligt over ca. 4 ar med indgang af 1.900 patienter i det fgrste studium og 4.000
patienter i det andet. Begge disse studier har som formal at belyse savel morbiditet
som overlevelse, hvilket medfarer, at der vil forlabe en rum tid, for resultaterne kan
gores endeligt op. Man har i England aktiveret et prospektivt randomiseret multicen-
terstudium (ALMANAC), og lignende studier er under vejs i Italien (25) og Australien
(26).

Trods det forhold, at der ikke foreligger data fra kontrollerede randomiserede studier,
har man ved flere centre taget den fulde konsekvens af SN metoden, og der er ogsa
publiceret et starre materiale (27). | dette arbejde fra Tampa, Florida, indgik 466 pati-
enter. De farste 120 patienter fik foretaget fuld AR efter SN-biopsi, men hovedparten
af patienterne blev kun aksilopereret ved positiv SN eller ved manglende detektion af
SN.

Flere forfatterne har veeret inde pa, at der til SN-metoden ved brystkreeft er knyttet en
indlaeringskurve (27, 28). Cox et al. (27) angiver i deres specifikke "guidelines”, at hver
enkelt kirurg mindst bar have udfart 20 procedurer, hvor SN-biopsi er efterfulgt af AR,
og der leegges veegt pa praktisk orienterede treeningskurser.

4.5.6 Proetcontra

SN-metodens anvendelighed bedegmmes farst og fremmest ud fra detektionsraten og
den falsk negative rate. Det vaesentligste formal er at mindske antallet af aksilindgreb,
0g jo starre detektionsraten er, jo starre er effekten.

Det samme gar sig geeldende i forhold til en anden gunstig effekt af metodens anven-
delse, en mere korrekt stadieinddeling. Af den gruppe patienter, der kun har mikrome-
tastaser (tumorfocus < 2 mm), fanges en del formentlig ikke ved geengs AR og patolo-
giprocedure. Muligheden for at detektere sddanne mikrometastaser burde @ges med
SN-biopsi metoden, idet man ma forvente, at de patienter, der udelukkende har mi-
krometastaser i en eller flere LN, netop har dem i SN. En mere malrettet segning med
seriesnit og immunohistokemisk farvning (cytokeratin) eller PCR analyse har da ogsa
at fart til, at den type patienter hyppigere identificeres. Saledes fandt Guiliano (13) i en
ikke randomiseret undersggelse LN-metastaser hos 29,1% af patienter, der blev kon-
ventionelt aksilopereret (N = 134), og hos 42,0% i gruppen med SN-biopsi (N =162, p
< 0,03). Forskellen imellem de to grupper beroede pa forskel i antallet af patienter
med mikrometastaser (4 i den konventionelle gruppe og 26 i SN-gruppen; p < 0,0005).

Imod metoden taler, at der er en risiko for, at en gruppe patienter fejlagtigt klassifice-
res i en bedre prognostisk gruppe end den, de retteligt burde tilhgre. Det drejer sig om
de falsk negative, som risikerer, at der ikke gives den relevante adjuverende behand-
ling med overdgdelighed og @get morbiditet i form af lokalt recidiv som konsekvens.
Dette forhold er nok den veesentligste grund til, at der ikke er opnaet konsensus om
metoden. Problemet er pa det teoretiske plan analyseret af Orr et al. (29), der ved
hjeelp af en model undersagte to kohorter pa hver 10.000 patienter. Den ene gruppe
fik udfgrt konventionel AR, mens den anden kun fik udfart AR, hvis SN-biopsi var
positiv. Under forudseetning af en tumor pa 3 cm, en falsk negative rate 26% og en
detektionsrate pa 62% kunne de beregne, at SN-kohorten i forhold til de konventionelt
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AR ville fa en reduktion i forventet middellevetid fra 18,7 til 18,2 maneder (1,6%). | den
beregning tog de ikke hensyn til, at en stor del af LN-negative patienter far adjuveren-
de behandling. Blev dette inddraget i beregningerne, ville reduktionen i middelleveti-
den reduceres til 1 maned. En lavere falsk negativ rate vil reducere effekten og ved
10% ville reduktionen i middellevetiden kun udgere 1 maned (uden hensyntagen til
effekt af adjuverende behandling).

Et andet forhold, der taler imod metoden, er ressourceforbruget. Metoden skal natur-
ligvis ikke anvendes ved kendte LN-metastaser. Ultralydsskanning med finnalsbiopsi
kan detektere en del af disse patienter. Saledes kunne man i et hollandsk multicenter-
studie (30) preeoperativt diagnosticere aksilmetastaser hos 17% af klinisk aksil-
negative patienter, og dermed begraense antallet af SN-procedurer.

Hvis metoden tages rutinemaessigt i brug, er det vigtigt at have mulighed for peropera-
tiv fastleeggelse af SN-status. Konventionel frysemikroskopi kan kun detektere en del
af de patienter, der har metastaser (11). Der er en patientgruppe, formentlig op mod
halvdelen, hvor metastaserne forst opdages ved den efterfalgende ngjere granskning
af SN med savel konventionel mikroskopi som imunhistokemi. Med udgangspunkt i de
danske forhold, hvor ca. 50% af patienterne har LN-metastaser, vil det betyde et be-
tragteligt antal reoperationer. Udvikling af nye hurtige metoder til peroperativ anven-
delse er dog i gang. Milano-gruppen har rapporteret, at de indenfor 65 minutter kan
udfare frysemikroskopi inklusiv cytokeratinfarvning pa 30 snit fra hver LN (31). Med
denne metode, hvor hele SN blev skaret op peroperativt, fik de naesten samme resul-
tater (6,7% falsk negative) som med ikke peroperativ undersaggelse (4,7% falsk nega-
tive) (11).

4.5.7 Status 1. januar 2001

Der er ikke pa nuveerende tidspunkt international konsensus omkring anvendelsen af
SN-biopsi ved brystkraeft. | internationale lederartikler (26, 32 - 35) og reviews (36, 37)
fra 1999 og 2000 har den gennemgaende konklusion veeret, at status af SN-biopsi
som middel til at stadieinddele patienter med brystkreeft endnu ikke er fastslaet, og
anvendelse af metoden bar derfor fortsat ske i videnskabeligt regi. Det var ogsa den
konklusion, man drog ved den fgrste internationale kongres om emnet, som blev af-
holdt i Amsterdam i foraret 1999. P& den anden internationale kongres i Santa Moni-
ca, Californien, var den gennemgaende indstilling, at SN-proceduren tegner lovende,
og formentlig snart bliver standardprocedure, men nogen egentlig konsensus blev ikke
udformet.

4.5.8 Sentinel node i DBCG regi

4.5.8.1 Abent studium uden randomisering

e Konventionel operation inkl. AR (niveau | og Il)

e SN-procedure, AR kun ved metastasering til SN.

AR i niveau | og Il er stadigvaek standardindgrebet i forbindelse med operation for
brystkraeft, og det skal udfares i de tilfaelde, hvor SN ikke kan identificeres.

Patienterne informeres om, at SN-proceduren er en eksperimentel behandling uden
sikker dokumenteret effekt. Anmeldes til Videnskabs Etisk Komité.

4.5.8.2 Metode

De tilgeengelige metoder omfatter farvemarker, radioaktiv marker + gammaprobe og
lymfoscintigrafi. DBCG stiller ikke krav om anvendelse af en bestemt procedure til
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detektion, men anbefaler, at man benytter savel farvemarkar som radioaktiv markar.
Det anbefales ogsa, at der udfares frysemikroskopi (med eller uden immunohistokemi)
i forbindelse med undersggelse af SN. Eksempler pa metoder er angivet i afsnit
4.5.2.7. Addendum.

4.5.8.3 Inklusionskriterier

1. Palpable tumorer, som er unifokale, klinisk aksil negative, dvs. uden palpable,
forstarrede LN, og mindre end 4 cm. Tumor skal veere tilstede ved operationen,
dvs. der ma ikke veere foretaget excisionsbiopsi. Det skal tilstreebes, at diagnosen
er verificeret ved triple-diagnostik far operationen. Patienter, der skal have udfart
frysemikroskopi, kan dog medtages, hvis der er bestyrket mistanke om malign di-
agnose.

2. Patienterne skal kunne tale operation i aksillen, men der er ingen formelle alders-
grenser.

3. Non-palpable tumorer kan inkluderes, hvis markarerne injiceres ultralydsvejledt.

4.5.8.4 Eksklusionskriterier

1. Multifokale og multicentriske tumorer.

2. LN-metastaser. Der bar udfgres ultralydsskanning af aksillen pa alle patienter, og
foretages finnalsbiopsi, hvis skanningen tyder pa metastase. Patienter med ikke
palpable, suspekte LN ekskluderes, hvis mistanken om metastase bekraeftes ved
cytologi.

3. Lokalt avanceret brystkreeft.

4. Graviditet.

5. Planlagt primeaer rekonstruktion med lapplastik.

Andre patientkategorier kan indga i egentlige forsagsserier, hvor metoden afprgves
samtidig med, at der fortsat udfares regelret AR.

4.5.8.5 Krav til deltagende afdelinger

Der skal som minimum udfares 30 procedurer med SN-biopsi pr. ar, hvilket kraever op
mod 80 - 100 arlige operationer med de skitserede ind- og eksklusionskriterier. Far
den enkelte afdeling kan anvende SN-metoden med dens fulde konsekvens, skal der
udfares mindst 30 SN-procedurer efterfulgt af AR. Under denne indleeringsfase skal
der mindst findes SN hos 24 (80%), og der ma hgjst veere 1 falsk negativ. Hvis dette
ikke bliver resultatet, udvides indlaeringsserien med 10 patienter ad gangen, indtil de
seneste 30 procedurer lever op til kravene. Ved afslutning af indlaeringsperioden vil
afdelingen modtage besgg af en af DBCG udpeget konsulent, der sammen med afde-
lingen vil gennemga afdelingens procedure og materialet. SN-proceduren bar kun
udfgres af fa kirurger pa hver afdeling.

Der er udarbejdet et saet retningslinier for patologiprocedurer i forbindelse med SN-
biopsier (se afsnit 3.7 "Sentinel node”). Godkendelse af SN-proceduren pa en afdeling
forudseetter, at man efterlever disse retningslinier.

4.5.8.6 Registrering

Udover den registrering, der er foretaget hidtil i DBCG, skal kirurgen i forbindelse med
SN-procedure udfylde Specialskema for Sentinel Node, hvor der registreres:
detektionsmetode,

¢ injektionsteknik,

e |okalisation af SN,

e frysemikroskopi pa SN,
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e aksilindgreb udfart i samme seance eller senere.

| forbindelse med den patologisk bedemmelse registreres (Patologiskema):

e metode i forbindelse med undersggelse af SN (frysemikroskopi, konventionel pa-
raffinsnit og paraffinsnit med immunohistokemi),

e SN-status (negativ, mikro-eller makrometastase),

e aksilstatus udover SN (ingen, kun mikrometastaser [antal], makrometastaser [an-
tal]).

DBCG har planlagt at ivaerkseette en efterundersggelse mhp. armmorbiditet efter
indfgrelse af SN-metoden. Undersagelsen vil blive gennemfart som ph.D. studie pa
enkelte starre afdelinger, og i undersggelsen vil indga objektive mal for bevaegelighed
op til 2 ar efter operation og subjektive angivelser for morbiditet (spgrgeskemaunder-
sggelse).

4.5.8.7 Addendum

Metode med radioaktiv marker uden scintigrafi

Kolloid med en starrelse pa omkring 200 nm (f.eks. Albu-Res) meerket med Tc-99m
anvendes som tracer i en oplgsning sv.t. 10 Mbq pr. ml. Halvanden til 3 timer faor ope-
rationen injiceres 1,5 ml (15 Mbq) af denne oplgsning i depoter af ca. 0,2 ml omkring
tumor. Man skal undga injektion i muskulaturen, og der foretages ikke massage over
indstikstedet. Nar patienten er lejret til operation benyttes gamma-proben over aksil-
len, periclaviculeert og parasternalt. "Hot spots” markeres med tusch.

Metode med injektion af farvestof

Farvestoffet Patent Blue (Frederiksberg Hospitals Apotek, 150 mg/ml) injiceres ca. 10
minutter far operationen pabegyndes pa samme made som ovenfor beskrevet. Den
injicerede maengde justeres efter vaegt:

< 55 kg: 0,5 ml

55-70kg: 0,75 ml

> 70 Kkg: 1,0 ml.

Beskrivelse af metode med lymfoscintigrafi uden farvemarkor

Dagen far operation foretages pa nuklearmedicinsk afdeling lymfoscintigrafi med
peritumoral injektion af ca. 100 MBq technesium-maerket colloid (Nanocol). Tre til fire
timer efter injektion optages scintigram i 2 planer. Operationen ngeste dag indledes
med registrering, med handholdt probe, af aktiviteten over injektionsstedet og herefter
ops@ges ved hjeelp af den handholdte gammaprobe de(n) lymfeknude(r) i aksillen, der
indeholder radioaktivitet.
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4.6 Lokoregionalt fremskreden brystkraeft
| 10-15% af alle tilfeelde (1) er brystkreeften sa fremskreden, at det skal vurderes, om
patienten er teknisk operabel, eller om behandling skal indledes i onkologisk regi.

Der findes ingen entydig greense mellem operabel og inoperabel. Hver patient skal
vurderes individuelt. Falgende fordeling er saledes kun vejledende:

4.6.1 Teknisk operabel

Begraenset* indvaekst af tumoren i huden.

Begraenset gdem af overliggende hud.

Begraenset ulceration af overliggende hud.

Satellit hudmetastase begraenset til omradet omkring tumoren.

Begraenset fiksation til bundfascie eller muskel.

Lymfeknudemetastaser med begraenset fiksation til muskel eller hud.

Tumorer stgrre end 50 mm er normalt inkluderet i begrebet "lokalt avanceret”. De
er som regel operable.

NoORA~WN

*Begraenset betyder, at forandringerne i huden nemt kan inddrages i mastektomi-
incisionen.

4.6.2 Teknisk inoperabel

Diffus indvaekst i huden.

Diffus mammagdem.

Diffus ulceration.

Diffus satellit hudmetastase.

Bred fiksation til bundfascie, muskel eller thoraxvaeggen.

Bred fiksation af lymfeknudemetastaser til hud, muskel eller thoraxvaeggen.
Armgdem (som afspejler massiv lymfeknudemetastasering).

Metastasering til infra- eller supraklavikulaere lymfeknuder. Det er sjeeldent, at der
er spredning til disse lymfeknuder, uden at der er massiv metastasering til aksillen,
og tilfaeldet er af denne grund oftest inoperabelt. Der kan dog veere tilfeelde, trods
lymfeknudemetastasering forbi niveau Il, hvor aksillen betragtes som operabel, og
den saedvanlige procedure kan gennemfares. Der forekommer ogsa tilfaelde, hvor
aksillen betragtes som inoperabel, men knuden i brystet er operabel ved simpel
mastektomi ("debulking”).

9. Inflammatorisk brystkraeft.

ONOORWN

4.6.2.1 Inflammatorisk brystkreeft
Incidensen: ca. 1 - 6% af brystkreeft. (1, 2)

Klinisk billede

Kort anamnese — under 3 maneder (forsgmte, langsomt voksende, dybtliggende tu-
mores kan efterhanden forarsage deklivi mammagdem, men denne tilstand er ikke
inflammatorisk brystkraeft).
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Diffus redme, varme, gmhed og hudedem (peau d’'orange). Brystet er sa indureret, at
det ofte ikke er muligt at afgraense en tumor.

Billeddiagnostiske tegn

Det er ikke usaedvanligt, at tumoren ikke er synlig hverken pa mammografien eller ved
ultralydskanning. Mammografien kan vise, som de eneste tegn, store omrader med
calcifikation og parenkymforstyrrelse samt hudfortykkelse. Ultralyd kan vise hudfortyk-
kelse, dilaterede vener og lymfatiske kar og parenkymforstyrrelse som de eneste fund.

Biopsiprocedurer

For i tiden betragtedes det som et krav, at diagnosen var baseret pa en fuldtykkelse
hudbiopsi med pavisning af invasion af kraeftceller i de dermale lymfatiske kar. | dag
accepterer man ogsa diagnosen baseret pa det kliniske billede sammen med en posi-
tiv grovnalsbiopsi eller aspirationscytologi.

Histologi
De fleste er lavt differentierede duktogene karcinom og er normalt gstrogen- og pro-
gesteron-receptor negative.

4.6.3 Behandling

4.6.3.1 Teknisk operabel

Disse patienter opereres ifalge DBCG’s seedvanlige retningslinjer med efterfglgende
onkologisk behandling i henhold til protokollerne.

4.6.3.2 Teknisk inoperabel

Behandlingsstrategien baseres altid pa tveerfaglige konferencer. Patienten henvises til
preeoperativ kemoterapi (og/eller hormonterapi) ogsa kendt som induktions- eller
neoadjuvantterapi (1 - 8).

Formalet er, at tumoren og evt. lymfeknudemetastaser skrumper i sadan en grad, at
det efter behandling er teknisk muligt at operere patienten. Konceptet hedder
"downstaging”. Responsen til behandling monitoreres med mammografi og/eller ultra-
lyd.

Normalt er tumoren operabel efter 3 - 4 serier kemoterapi. Ca. 70% af tilfaeldene kan
"downstages” pa denne made (5, 6, 8). Ved manglende respons pa induktionsterapi
suppleres der med stralebehandling med efterfglgende vurdering mhp. operabilitet.
Efter operation fortsaettes patientens kemoterapi, og der afsluttes med stralebehand-
ling.

| de fleste tilfaelde efter induktionsterapi, er den foretrukne operation mastektomi og
aksilrgamning, men det er ikke kontraindiceret at tilbyde en brystbevarende procedure.
| visse tilfeelde vil man veelge simpel mastektomi, f.eks. hvor induktionsterapien har
virket effektivt i brystet, men aksillen stadig vurderes som inoperabel.

Generelt vil man tilstraebe at fijerne sa meget tumorvaev som muligt for at begreense
straledoseringen.

Det bar bemaerkes, at hudforandringerne ved inflammatorisk brystkreeft ikke altid
forsvinder efter induktionsterapi. Dette er ikke kontraindikation til mastektomi.
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4.6.4 Prognose

Efter ovenstaende behandling er 5 ars overlevelse for inflammatorisk karcinom ca.
50% med en spaendvidde fra 10% til 75% (1 - 4). Overlevelsen for de andre former for
lokoregionalt avanceret mammacarcinom spaender fra 20% til 55% (5 - 8).
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5 Postoperativ stralebehandling

5.1 Postoperative stralebehandling (ikke CT-baseret)
Der skelnes mellem nedenstaende behandlingstyper afhaengig af det kliniske tar-
getvolumen CTV:

Mastektomerede patienter
Type A sin. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige supra-/infraklavikulaere-
og aksilleere lymfeknuder.

Type A dxt. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige parasternale-, supra-/
infraklavikulaere- og aksilleere lymfeknuder.

Type B sin. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige supra-/infraklavikulaere
lymfeknuder (eksklusiv de mest lateralt beliggende aksillaere lymfeknu-
der).

Type B dxt. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige parasternale- og supra-/
infraklavikulaere lymfeknuder (eksklusiv de mest lateralt beliggende aksil-
lzere lymfeknuder).

Type C. Regio mammaria inklusiv cicatricen.

Lumpektomerede patienter
Type D sin. Residuale mamma, samsidige supra-/infraklavikulaere- og aksillaere lym-
feknuder.

Type D dxt. Residuale mamma, samsidige parasternale-, supra-/infraklavikulaere- og
aksilleere lymfeknuder.

Type E sin. Residuale mamma, samsidige supra-/infraklavikulaere lymfeknuder (eks-
klusiv de mest lateralt beliggende aksillaere lymfeknuder).

Type E dxt. Residuale mamma, samsidige parasternale-, supra-/infraklavikulaere-
lymfeknuder (eksklusiv de mest lateralt beliggende aksillaere lymfeknu-
der).

Type F Residuale mamma.

Beskrivelsen af de enkelte behandlingstyper vil indeholde en ngjere definition af CTV
specielt med angivelse af den ventrale-dorsale begraensning, dybden, som har betyd-
ning for dosisplanlaegningen. Ved beskrivelsen af felterne skelnes mellem det abne
felt, som betegner det felt, der defineres af acceleratorens collimator og det modifice-
rede felt, som betegner det med afdeekninger modificerede abne felt. Feltgraensernes
og afdaekningernes placering er beskrevet i forhold til ydre og indre referencepunkter,
som kan fastleegges ved simuleringen.

5.1.1 Lejring og fiksation

Patienten skal lejres pa ryggen med begge overarme 90° - 110° abduceret. Overkrop-
pen skal for typerne A, B og C veere eleveret, saledes at corpus sterni er vandret, dog
tillades en hgjdevariation pa 2 cm. Hovedet skal veere drejet 0° - 15° mod den raske
side.
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Det skal tilstraebes, at lejringen er reproducerbar ved anvendelse af fiksationsudstyr
og markeringer pa patienten.

Opmeaerksomheden henledes p4, at retningslinierne kun geelder under forudseetning
af, at lejringen sker som anfart. Afvigelse fra standardlejringen kan have falger for
feltplaceringen.

5.1.2 Type A sin.: Behandling af regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidi-
ge supra-/infraklavikulaere- og aksilleere lymfeknuder.

5.1.2.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter regio mammaria og omradet omkring cicatri-

cen og samsidige lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikuleerregionen.

CTV's udstraekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

e Vejledende dybde af aksilleert CTV:
Fra %2 cm under hudoverfladen til en dybde svarende til Y2 x AP-malet, hvor AP-
malet bestemmes som den lodrette afstand ved caput humeris mest kaudale
punkt.

e Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:
Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.

e Vejledende dybde af regio mammaria og cicatrice CTV:
Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstand til pleura -1 cm (svarende til tykkelsen af costae), malt i inter-
costalrummene 2, 3 og 4 i en afstand af 6 cm lateralt for midtlinien pa den syge
side. | omradet omkring cicatricen er huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm
kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele dens leengde.

5.1.2.2 Behandlingsteknik

Behandlingen gives pa to sammenstadende felter:

1. Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt
Skal deekke lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikuleerregion samt den laterale
del af thoraxvaeggen (fotonfelt).

2. Cicatricefelt
Skal deekke mediale thoraxvaeeg og omradet omkring cicatricen (elektronfelt).

Udover de ovenfor naevnte lymfeknuder, deekker felterne ogsa regio mammaria.
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5.1.2.3 Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan og vinklet 10° -
15°fra lodret for at optimere feltsammenstykningen.

Det abne felt opstilles med falgende feltgraenser (fig. 5.8):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal vaere indeholdt i feltet).
Mediale greense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum

(geelder for den del af feltgreensen, der er mellem larynxaf-
daekningen og afdaekningen for pulmones).

Laterale graense: Skal veere 1 cm lateralt for collum chirurgicum (overgangen
mellem caput- og corpus humeri). Den mest laterale del af ci-
catricen skal vaere inkluderet i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest
kaudale punkt pa modsidige sulcus inframmalis og mindst 3
cm kaudalt for cicatricen (geelder i omradet udenfor afdeek-
ningen for pulmones).

Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdaekninger:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

Collum humeri: En afdeekning gennem det mest kaudale punkt af collum
chirurgicum og tangerende den laterale ende af acromion.

Pulmones: En afdaekning med en kranial greense, der rgrer underkanten

af clavicula ved dens tilhaeftning pa sternum og med en late-
ral greense 2 - 1 cm medialt for indersiden af den benede
thoraxveeg.

Supplerende posteriort felt

Safremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfart i afsnittet om
dosisplanlaegning, skal der suppleres med et posteriort fotonfelt med lodret centralak-
se og roteret sa den ene feltkant har samme retning som thoraxvaeggen.

Feltet opstilles med falgende feltgraenser (Fig. 5.10):

Kraniale greense: Skal tangere claviculas underkant.

Mediale greense: Skal pa den centrale del tangere indersiden af den benede
thoraxveeg (det skal sikres, at feltgraensen er udenfor det an-
teriore cicatricefelt).

Laterale graense: Bestemmes af feltstarrelsen, som i medial-lateral retning skal
veere 5 cm.

Kaudale greense: Bestemmes af feltstarrelsen, som i kranial-kaudal retning skal
veere 8 cm.

22-01-2004 5-3



DBCG-retningslinier 2004

\\/)
S
Lo
Fig. 5.10

5.1.2.4 Cicatricefelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med folgende feltgraenser (Fig. 5.9):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med pulmonesafdaek-
ningens kraniale greense.

Mediale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med midtlinien pa
sternum.

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med pulmonesafdaek-

ningens laterale graense.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframmalis og mindst 3
cm kaudalt for cicatricen.

5.1.3 Type A dxt.: Behandling af regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidi-

ge parasternale-, supra-/infraklavikuleere- og aksillaere lymfeknuder.

5.1.3.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter regio mammaria og omradet omkring cicatri-
cen, samsidige lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikuleerregionen samt paraster-
nale lymfeknuder kaudalt til og med 4. intercostalrum.

CTV's udstreekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

Vejledende dybde af aksilleert CTV:

Fra 2 cm under hudoverfladen til en dybde svarende til 2 x AP-malet, hvor AP-
malet bestemmes som den lodrette afstand ved caput humeris mest kaudale
punkt.

Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:

Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.

Vejledende dybde af parasternalt CTV:

Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstand til pleura + 2 cm, malt i intercostalrummene 2, 3 og 4 i en afstand
af 3 cm lateralt for midtlinien pa den syge side. | omradet omkring cicatricen er
huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatri-
cen i hele dens laengde.

Vejledende dybde af regio mammaria og cicatrice CTV:

Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstand til pleura -1 cm (svarende til tykkelsen af costae), malt i inter-
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costalrummene 2, 3 og 4 i en afstand af 6 cm lateralt for midtlinien pa den syge
side. | omradet omkring cicatricen er huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm
kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele dens laengde.

5.1.3.2 Behandlingsteknik
Behandlingen gives pa tre sammenstgdende felter:
1. Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt
Skal deekke lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikuleerregion samt den laterale
del af thoraxveeggen (fotonfelt).
2. Parasternalfelt
Skal deekke parasternale lymfeknuder i intercostalrummene 1- 4 (elektronfelt).
3. Cicatricefelt
Skal daekke mediale thoraxvaeg og omradet omkring cicatricen (elektronfelt).

Udover de ovenfor naevnte lymfeknuder, daekker felterne ogsa regio mammaria.

Fig. 5.11 Fig. 5.12

5.1.3.3  Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan og vinklet 10° -
15°fra lodret for at optimere feltsammenstykningen.

Det abne felt opstilles med fglgende feltgreenser (Fig. 5.11):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavikularis skal veere indeholdt i feltet).
Mediale graense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum

(geelder for den del af feltgraensen, der er mellem larynxaf-
deekningen og afdaekningen for pulmones).

Laterale graense: Skal veere 1 cm lateralt for collum chirurgicum (overgangen
mellem caput- og corpus humeri). Den mest laterale del af ci-
catricen skal vaere inkluderet i feltet med en afstand til felt-
graensen pa mindst 1 cm.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest
kaudale punkt pa modsidige sulcus inframammalis og mindst
3 cm kaudalt for cicatricen (geelder i omradet udenfor afdeek-
ningen for pulmones).
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Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdaekninger:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

Collum humeri: En afdeekning gennem det mest kaudale punkt af collum chi-
rurgicum og tangerende den laterale ende af acromion.

Pulmones: En afdaekning med en kranial greense, der rgrer underkanten

af clavicula ved dens tilhaeftning pa sternum, og med en late-
ral greense 2 - 1 cm medialt for indersiden af den benede tho-
raxveeg.

Supplerende posteriort felt

Safremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfart i afsnittet om
dosisplanlaegning, skal der suppleres med et posteriort fotonfelt med greenser som
beskrevet under type A sin.

5.1.3.4 Parasternalfelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med folgende feltgraenser (Fig. 5.12):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med pulmonesafdaek-
ningens kraniale greense.
Mediale graense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum

(cicatricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa 1 cm).

Laterale graense: Bestemmes af feltboredden, der kranialt skal vaere 6 cm og
kaudalt 5 cm.

Kaudale greense: Skal ga gennem midten af costa 5 ved dens tilheeftning pa
sternum.

5.1.3.5 Cicatricefelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med falgende feltgraenser (Fig. 5.12):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med pulmonesafdeek-
ningens kraniale graense.

Mediale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med parasternalfeltets
laterale greense.

Laterale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med pulmonesafdeek-
ningens laterale greense.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframmalis og mindst 3
cm kaudalt for cicatricen.
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5.1.4 Type B sin.: Behandling af regio mammaria inklusiv cicatrice, samsidige
supra-/infraklavikulzere lymfeknuder (eksklusiv de mest laterale aksillze-
re lymfeknuder).

5.1.4.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter regio mammaria, herunder omradet omkring

cicatricen, samsidige lymfeknuder i supra-/infraklavikuleerregionen og de mest mediale

aksilleere lymfeknuder.

CTV's udstraekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

e Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:
Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.

e Vejledende dybde af regio mammaria og cicatrice CTV:
Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstand til pleura -1 cm (svarende til tykkelsen af costae), malt i inter-
costalrummene 2, 3 og 4 i en afstand af 6 cm lateralt for midtlinien pa den syge
side. | omradet omkring cicatricen er huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm
kaudalt for og 3 cm kranielt for cicatricen i hele dens laengde.

e Vejledende dybde af CTV pa den laterale thoraxveeg:
Fra 2 cm under hudoverfladen til ydersiden af den benede thoraxvaeg, dorsalt til
midtaksilleerplanet, undtagen i omradet omkring cicatricen, hvor huden er inklude-
ret i CTV i en afstand af 3 cm kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele ci-
catricens leengde. CTV aendres ikke selvom cicatricen gar dorsalt for midtaksillaer-
linien.

5.1.4.2 Behandlingsteknik
Behandlingen gives pa tre sammenstgdende felter:
1. Supra-/infraklavikuleerfelt
Skal deekke lymfeknuder i supra-/infraklavikuleerregion (fotonfelt).
2. Lateralt thoraxfelt
Skal deekke den laterale thoraxveeg (fotonfelt).
3. Cicatricefelt
Skal deekke mediale thoraxveeg og omradet omkring cicatricen (elektronfelt).

Udover de ovenfor naevnte lymfeknuder, deekker felterne ogsa regio mammaria.
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5.1.4.3 Supra-/infraklavikulzerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret.

Det abne felt opstilles med fglgende feltgreenser (Fig. 5.13):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel. (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet).

Mediale graense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Laterale graense: Skal stade til den kaudale graense ved indersiden af den be-
nede thoraxveeg.

Kaudale greense: Skal rgre underkanten af clavicula ved dens tilhaeftning pa
sternum.

Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdeekninger:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

5.1.4.4 Lateralt thoraxfelt

Feltarrangement

Fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan og med samme vinkel som
supra-/infraklavikulaerfeltet, for at optimere feltsammenstykningen.

Det abne felt opstilles med falgende feltgraenser (Fig 5.13):

Kraniale greense: Skal pa huden netop rgre supra-/infraklavikuleerfeltets kaudale
grense.

Mediale graense: Skal stade til kraniale graense '2-1 cm indenfor den benede
thoraxveeg.

Laterale graense: Skal netop veere i fri luft.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframammalis og mindst
3 cm kaudalt for cicatricen.

Afdaekning
Det abne felt modificeres med falgende afdeekninger:

Pulmones: En afdaekning med en graense 2 - 1 cm medialt for indersi-
den af den laterale benede thoraxvaeg.

5.1.4.5 Cicatricefelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med falgende feltgraenser (Fig. 5.14):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kuleerfeltets kaudale greense.
Mediale graense: Skal svare til midtlinien pa sternum (cicatricen skal vaere

indeholdt i feltet med en afstand fra cicatricens ende til felt-
graensen pa 1 cm).
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Laterale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med graensen for
pulmonesafdaekningen for det laterale thoraxfelt.
Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframammalis og mindst
3 cm kaudalt for cicatricen.

5.1.5 Type B dxt.: Behandling af regio mammaria inklusiv cicatrice, samsidige
parasternale- og supra-/infraklavikulaere lymfeknuder (eksklusiv de mest
laterale aksillaere lymfeknuder).

5.1.5.1  Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter regio mammaria, herunder omradet omkring

cicatricen, samsidige lymfeknuder i supra-/infraklavikuleerregionen, de mest mediale

aksilleere lymfeknuder og de parasternale lymfeknuder kaudalt til og med 4. inter-
costalrum.

CTV's udstraekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

e Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:
Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.

e Vejledende dybde af parasternalt CTV:
Fra %2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstand til pleura + 2 cm, malt i intercostalrummene 2, 3 og 4 i en afstand
af 3 cm lateralt for midtlinien pa den syge side. | omradet omkring cicatricen er
huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm kaudalt for og 3 cm kranielt for cicatri-
cen i hele dens laengde.

e Vejledende dybde af regio mammaria og cicatrice CTV:
Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstand til pleura -1 cm (svarende til tykkelsen af costae), malt i inter-
costalrummene 2, 3 og 4 i en afstand af 6 cm lateralt for midtlinien pa den syge
side. | omradet omkring cicatricen er huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm
kaudalt for og 3 cm kranielt for cicatricen i hele dens laengde.

e Vejledende dybde af CTV pa den laterale thoraxveeg:
Fra 2 cm under hudoverfladen til ydersiden af den benede thoraxvaeg, dorsalt til
midtaksilleerplanet, undtagen i omradet omkring cicatricen, hvor huden er inklude-
reti CTV ien afstand af 3 cm kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele ci-
catricens leengde. CTV aendres ikke selvom cicatricen gar dorsalt for midtaksillaer-
linien.

5.1.5.2 Behandlingsteknik
Behandlingen gives pa fire sammenstadende felter:
1. Supra-/infraklavikuleerfelt
Skal deekke lymfeknuder i supra-/infraklavikulzerregion (fotonfelt).
2. Lateralt thoraxfelt
Skal deekke den laterale thoraxveeg (fotonfelt).
3. Parasternalfelt
Skal deekke de parasternale lymfeknuder i intercostalrummene 1- 4 (elektronfelt).
4. Cicatricefelt
Skal daekke mediale thoraxvaeg og omradet omkring cicatricen (elektronfelt).

Udover de ovenfor naevnte lymfeknuder deekker felterne ogsa regio mammaria.
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Fig. 5.15

5.1.5.3 Supra-/infraklavikulzerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret.

Det abne felt opstilles med fglgende feltgreenser (Fig. 5.15):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel. (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet)

Mediale graense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Laterale graense: Skal stade til den kaudale graense ved indersiden af den
benede thoraxveeg.

Kaudale greense: Skal rgre underkanten af clavicula ved dens tilhaeftning pa
sternum

Afdaekning

Det abne felt modificeres med folgende afdeekninger:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

5.1.5.4 Lateralt thoraxfelt

Feltarrangement

Fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan og med samme vinkel som
supra-/infraklavikulaerfeltet for at optimere feltsammenstykningen.

Det abne felt opstilles med falgende feltgraenser (Fig. 5.15):

Kraniale greense: Skal pa huden netop rare supra-/infraklavikulaerfeltets kauda-
le greense.

Mediale graense: Skal stade til kraniale greense 'z - 1 cm indenfor den benede
thoraxveeg.

Laterale graense: Skal netop veere i fri luft.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframammalis og mindst
3 cm kaudalt for cicatricen.
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Afdaekning
Det abne felt modificeres med falgende afdaekninger:

Pulmones: En afdaekning med en graense 2 - 1 cm medialt for indersi-
den af den laterale benede thoraxvaeg.

5.1.5.5 Parasternalfelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med folgende feltgraenser (Fig. 5.16):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kulaerfeltets kaudale greense.
Mediale greense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum

(cicatricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm).

Laterale graense: Bestemmes af feltboredden, som kranialt skal vaere 6 cm og
kaudalt 5 cm.

Kaudale greense: Skal ga gennem midten af costa 5 ved dets tilheeftning pa
sternum.

5.1.5.6 Cicatricefelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med folgende feltgraenser (Fig. 5.16):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kulaerfeltets kaudale greense.

Mediale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med parasternalfeltets
laterale greense.

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med graensen for
pulmonesafdaekningen for det laterale thoraxfelt.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframammalis og mindst
3 cm kaudalt for cicatricen.

5.1.6 Type C: Behandling af regio mammaria inklusiv cicatricen.

5.1.6.1  Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter regio mammaria og den samsidige laterale
del af thoraxveeggen, herunder omradet omkring cicatricen.

CTV's udstraekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

e Vejledende dybde af CTV pa den laterale thoraxveeg:
Fra 2 cm under hudoverfladen til ydersiden af den benede thoraxvaeg dorsalt til
midtaksilleer-planet, undtagen i omradet omkring cicatricen, hvor huden er inklu-
deret i CTV i en afstand af 3 cm kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele
dens laengde. CTV eendres ikke selvom cicatricen gar dorsalt for midtaksillaerli-
nien.

e Vejledende dybde af cicatrice CTV:
Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstanden til pleura - 1 cm (svarende til tykkelsen af costae) malt i inter-
costalrummene 2, 3 og 4 i en afstand af 6 cm lateralt for midtlinien pa den syge
side. | omradet omkring cicatricen er huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm
kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele dens leengde.
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5.1.6.2 Behandlingsteknik

Behandlingen gives pa to sammenstadende felter:

1. Lateralt thoraxfelt
Skal deekke den laterale thoraxveeg (fotonfelt).

2. Cicatricefelt
Skal daekke samsidige mediale thoraxveeg og omradet omkring cicatricen (elek-
tronfelt).

Udover de ovenfor naevnte lymfeknuder, deekker felterne ogsa regio mammaria.

N \_/) b _\_/)
B e
sul- ---\ sulcus--\
Fig. 5.17 Fig. 5.18

5.1.6.3 Lateralt thoraxfelt

Feltarrangement

Fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan og vinklet 10°— 15°for at
opna optimal sammenstykning med cicatricefeltet.

Det abne felt opstilles med fglgende feltgreenser (Fig. 5.17):

Kraniale greense: Skal pa huden netop rgre cicatricefeltets kraniale graense.

Mediale graense: Skal stade til kraniale greense 'z - 1 cm indenfor den benede
thoraxveeg.

Laterale graense: Skal netop veere i fri luft.

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframammalis og mindst
3 cm kaudalt for cicatricen.

Afdaekning
Det abne felt modificeres med falgende afdeekning:

Pulmones: En afdaekning med en graense 2 - 1 cm medialt for indersi-
den af den laterale benede thoraxvaeg.

5.1.6.4 Cicatricefelt
Feltarrangement
Et lodret rettet elektronfelt med falgende feltgraenser (Fig. 5.18):

Kraniale greense: Skal rare underkanten af clavicula ved dens tilheeftning pa
sternum.
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Mediale greense: Skal svare til midtlinien pa sternum (cicatricen skal veere
indeholdt i feltet med en afstand fra cicatricens ende til felt-
greensen pa 1 cm).

Laterale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med greensen for det
laterale felts afdaekning for pulmones.
Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframammalis og mindst
3 cm kaudalt for cicatricen.

5.1.7 Type D sin.: Behandling af residuale mamma, samsidige supra-/ in-
fraklavikuleere- og aksilleere lymfeknuder.

5.1.7.1  Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter residuale mamma, samsidige aksilleere-,

supra-/infraklavikulaere lymfeknuder.

CTV's udstreekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

e Vejledende dybde af aksilleert CTV:
Fra 2 cm under hudoverfladen til en dybde svarende til 2 x AP-malet, hvor AP-
malet bestemmes som den lodrette afstand ved caput humeris mest kaudale
punkt.

e Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:
Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.

e Residuale mamma CTV:
Fra 2 cm under huden til ydersiden af den benede thoraxveeg.

5.1.7.2 Behandlingsteknik: wide tangents
Behandlingen gives pa tre sammenstgdende felter:
1. Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt
Skal deekke lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikuleerregion (fotonfelt).
2. Tangentielle felter
Skal deekke residuale mamma og samsidige thoraxvaeg (to fotonfelter).

h \/) h \//
\\ ‘ \\W
Fig. 5.19 Fig. 5.20

5.1.7.3  Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret, saledes at medulla netop er ude af feltet.
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Feltet opstilles med folgende feltgraenser (Fig. 5.19):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet)

Mediale greense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Laterale graense: Skal veere 1 cm lateralt for collum chirurgicum.

Kaudale greense: Skal rare claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num

Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdeekning:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

Collum humeri: En afdaekning gennem det mest kaudale punkt af collum
chirurgicum og tangerende clavicula ved dens tilhaeftning pa
acromion.

Supplerende posteriort felt

Safremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfgrt i afsnittet om
dosisplanlaegning, suppleres med et posteriort fotonfelt med lodret centralakse og
roteret, s& den ene feltkant har samme retning som thoraxvaeggen. Feltet opstilles
med greenser som beskrevet under type A sin., dog saledes at den kaudale del af
feltet afdaekkes med en afdeekning, hvis graense netop svarer til de tangentielle felters
kraniale greense pa huden.

5.1.7.4 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeggen
(Fig. 5.20).

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikuleerfeltets kaudale greense.
Mediale graense: Skal ga sa feltet netop indeholder midtaksillzerlinien og den

ovenfor naevnte midtlinie (hele brystet og cicatricen skal veere
indeholdt i feltet med en afstand til feltgreensen pa mindst 1

cm).

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.

Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
graensen pa mindst 1 cm).

Dorsale-laterale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikulaerfeltets kaudale greense.
Dorsale grense: Skal ga sa feltet netop indeholder midtaksillaerlinien og den

ovenfor naevnte midtlinie (hele brystet og cicatricen skal veere
indeholdt i feltet med en afstand til feltgraensen pa mindst 1
cm)
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Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (det skal

sikres, at hele cicatricen er indeholdt i feltet og med en af-
stand til feltgreensen pa 1 cm).

Vinkling: Felterne vinkles saledes, at midtaksilleerlinien ligger i strale-
retning med eller er beliggende mere centralt i feltet end midt-
linien.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og midtlinien markeres med en kobbertrad, kan vinklen
bestemmes ved gennemlysning).

Afdaekning
De abne felter modificeres med fglgende afdaekning:

Pulmones: Afdeekninger med greenser, der respekterer den mediale linie.
De mest kaudale dele af afdaekningerne distalt for costa 5
skal fglge konturen af corpus mammae i en afstand af mindst
1 cm, idet der tages hensyn til respirationsbeveegelsen.

5.1.8 Type D dxt.: Behandling af residuale mamma, samsidige parasternale-,
supra-/infraklavikulzaere- og aksilleere lymfeknuder.

5.1.8.1  Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter residuale mamma, samsidige aksilleere-,

supra-/infraklavikulaere- og parasternale lymfeknuder kaudalt til og med 4. intercostal-

rum.

CTV's udstraekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

e Vejledende dybde af aksilleert CTV:
Fra %2 cm under hudoverfladen til en dybde svarende til Y2 x AP-malet, hvor AP-
malet bestemmes som den lodrette afstand ved caput humeris mest kaudale
punkt.

e Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:
Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.

e Vejledende dybde af parasternalt CTV:
Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
storste afstand til pleura + 2 cm, malt i intercostalrummene 2, 3 og 4 i en afstand
af 3 cm lateralt for midtlinien pa den syge side.

e Residuale mamma CTV:
Fra %2 cm under huden til ydersiden af den benede thoraxveeg.

5.1.8.2 Behandlingsteknik: wide tangents

Behandlingen gives pa tre sammenstgdende felter:

1. Aksil-og supra-/infraklavikulaerfelt
Skal deekke lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikuleerregion (fotonfelt).

2. Tangentielle felter
Skal deekke residuale mamma, samsidige thoraxveeg og parasternale lymfeknu-
der (to fotonfelter).
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Fig. 5.21 Fig. 5.22

5.1.8.3  Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret, saledes at medulla netop er ude af feltet.

Feltet opstilles med fglgende feltgreenser (Fig. 5.21):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet)

Mediale graense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Laterale graense: Skal veere 1 cm lateralt for collum chirurgicum.

Kaudale greense: Skal rgre claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num.

Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

Collum humeri: En afdaekning gennem det mest kaudale punkt af collum
chirurgicum og tangerende clavicula ved dens tilheeftning pa
acromion.

Supplerende posteriort felt

Séafremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfort i afsnittet om
dosisplanlaegning, suppleres med et posteriort fotonfelt med lodret centralakse og
roteret, sa den ene feltkant har samme retning som thoraxvaeggen. Feltet opstilles
med greenser som beskrevet under type A sin., dog saledes at den kaudale del af
feltet afdaekkes med en afdaekning, hvis graense netop svarer til de tangentielle felters
kraniale greense pa huden.

5.1.8.4 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeggen
(Fig. 5.22).
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Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense:
Mediale graense:
Ventrale greense:

Kaudale greense:

Dorsale-laterale felt:
Kraniale greense:

Dorsale graense:

Ventrale greense:

Kaudale greense:

Vinkling:

Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikuleerfeltets kaudale greense.

Skal ga, sa feltet kranialt netop inkluderer den mediale linie 3
cm lateralt pa den raske side af sternums midtlinie.

Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.

Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-
catricen skal vaere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
graensen pa mindst 1 cm).

Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikulaerfeltets kaudale greense.

Skal ga, sa feltet netop inkluderer midtaksillzerlinien og den
ovenfor naevnte mediale linie (hele brystet og cicatricen skal
veere indeholdt i feltet med en afstand til feltgreensen pa
mindst 1 cm).

Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.

Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (det skal
sikres, at hele cicatricen er indeholdt i feltet og med en af-
stand til feltgreensen pa 1 cm).

Felterne vinkles saledes, at midtaksilleerlinien ligger i strale-
retning med eller er beliggende mere centralt i feltet end den
mediale linie.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og den mediale linie markeres med en kobbertrad, kan
vinklen bestemmes ved gennemlysning).

Afdaekning

De abne felter modificeres med fglgende afdaekning:

Pulmones:

5.1.8.5

Kranialt for midten af costa 5 ved dens tilheeftning pa sternum
skal afdeekningen have en graense, der respekterer den me-
diale linie.

Kaudalt for midten af costa 5 skal afdeekningen fglge kontu-
ren af corpus mammae i en afstand pa minimum 1 cm, under
hensyntagen til respirationsbevaegelsen.

(TIPS: Kaudalt for costa 5 kan corpus mammae markeres
med en kobbertrad i en afstand til corpus, som skal vurderes i
forhold til felternes vinkling).

Behandlingsteknik: elektron + tangents

Behandlingen gives pa fire sammenstadende felter:
1. Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt
Skal deekke lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikulaerregion (fotonfelt).

2. Tangentielle felter

Skal deekke residuale mamma og samsidige thoraxvaeg (to fotonfelter).
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3. Parasternaltfelt
Skal deekke de parasternale lymfeknuder (elektronfelt).

Fig. 5.23 Fig.5.24

5.1.8.6  Aksil- og supra-/infraklavikulaerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret, saledes at medulla netop er ude af feltet.

Feltet opstilles med folgende feltgraenser (Fig. 5.23):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet).

Mediale greense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Laterale graense: Skal veere 1 cm lateralt for collum chirurgicum.

Kaudale greense: Skal rare claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num.

Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdeekning:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

Collum humeri: En afdaekning gennem det mest kaudale punkt af collum chi-
rurgicum og tangerende clavicula ved dens tilhaeftning pa
acromion.

Supplerende posteriort felt

Safremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfart i afsnittet om
dosisplanlaegning, suppleres med et posteriort fotonfelt med lodret centralakse og
roteret, s& den ene feltkant har samme retning som thoraxvaeggen. Feltet opstilles
med feltgreenser, som beskrevet under type A sin., dog saledes, at den kaudale del af
feltet afdaekkes med en afdeekning, hvis graense netop svarer til de tangentielle felters
kraniale greense pa huden.
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5.1.8.7 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeg-
gen.

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikulaerfeltets kaudale greense.

Mediale greense: Skal pa huden veere 3 - 4 cm lateralt pa den syge side af
sternums midtlinie.

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.

Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm).

Dorsale-laterale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikuleerfeltets kaudale greense.
Dorsale graense: Skal ga, sa feltet inkluderer midtaksilleerlinien og den ovenfor

neevnte mediale linie 3 - 4 cm pa den syge side af midtlinien
pa sternum (for at sikre, at dorsale del af corpus mammae er
med i feltet, kan det vaere ngdvendigt at rykke feltgraensen
lzengere dorsalt).

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (det skal

sikres, at hele cicatricen er indeholdt i feltet og med en af-
stand til feltgreensen pa 1 cm).

Vinkling: Felterne vinkles saledes, at de dorsale feltgraenser har sam-
menfaldende straleretning.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og en linie i en afstand af 3 - 4 cm fra midtlinien pa ster-
num markeres med en kobbertrad, kan vinklen bestemmes ved gennemlysning).

Afdaekning
De abne felter kan, safremt det er teknisk muligt, modificeres med fglgende afdasknin-
ger:

Pulmones: Afdaekningen skal have en greense, der respekterer linien 3 -
4 cm lateralt for midtlinien pa sternum.

5.1.8.8  Parasternalfelt

Feltarrangement

Et vinklet elektronfelt med en retning, sa vinklen mellem det ventrale-mediale fotonfelt
og det parasternale elektronfelt er 5°- 10° (Fig. 5.24).

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikulaerfeltets kaudale greense.
Mediale greense: Skal veere 1 - 2 cm pa den raske side af sternums midtlinie.
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Laterale graense: Skal veere sammenfaldende med det mediale fotonfelts graen-
se pa huden.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (kaudalt for

costa 5 ved dens tilhaeftning pa sternum kan feltet begraenses
til at folge konturen af corpus mammae i en afstand af mindst
1 cm).

5.1.9 Type E sin.: Behandling af residuale mamma, samsidige supra-/ in-
fraklavikulzere lymfeknuder (eksklusiv de mest lateralt beliggende aksil-
leere lymfeknuder).

5.1.9.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter residuale mamma og samsidige supra-/

infraklavikulaere lymfeknuder.

CTV's udstraekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:
e Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:

Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.
e Vejledende dybde af residuale mamma CTV:

Fra 2 cm under huden til ydersiden af den benede thoraxveeg.

5.1.9.2 Behandlingsteknik: wide tangents
Behandlingen gives pa tre sammenstagdende felter:
1. Supra-/infraklavikuleerfelt
Skal deekke lymfeknuder i supra-/infraklavikulzerregion (fotonfelt).
2. Tangentielle felter
Skal deekke residuale mamma og thoraxveeg (to fotonfelter).

A \_/) h \_/)
Fig. 5.25 Fig. 5.26

5.1.9.3 Supra-/infraklavikulzerfelt

Feltarrangement

Hojenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret.

Feltet opstilles med folgende feltgraenser (Fig. 5.25):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet)
Mediale greense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.
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Laterale graense: Skal stade til den kaudale greense ved indersiden af den
benede thoraxveeg.

Kaudale greense: Skal rare claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num.

Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdeekning:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

5.1.9.4 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeggen
(Fig. 5.26).

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kuleerfeltets kaudale greense.
Mediale graense: Skal ga, sa feltet netop indeholder midtlinien pa sternum og

midtaksilleerlinien (hele brystet og cicatricen skal vaere inde-
holdt i feltet med en afstand til feltgraensen pa mindst 1 cm).

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm).

Dorsale-laterale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kuleerfeltets kaudale greense.
Dorsale graense: Skal ga sa feltet netop inkluderer midtaksilleerlinien og midtli-

nien pa sternum (hele brystet og cicatricen skal vaere inde-
holdt i feltet med en afstand til feltgraensen pa mindst 1 cm).

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm).

Vinkling: Felterne vinkles saledes, at midtaksilleerlinien ligger i strale-
retning med eller er beliggende mere centralt i feltet end midt-
linien.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og midtlinien markeres med en kobbertrad, kan vinklen
bestemmes ved gennemlysning).

Afdaekning
De abne felter modificeres med fglgende afdaekning:

Pulmones: Afdeekninger med greenser, der respekterer den mediale linie.
De mest kaudale dele af afdaekningerne distalt for costa 5
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skal falge konturen af corpus mammae i en afstand af mindst
1 cm, idet der tages hensyn til respirationsbeveegelsen.

5.1.10 Type E dxt.: Behandling af residuale mamma, samsidige parasternale-,
supra-/infraklavikulzere (eksklusiv de mest lateralt beliggende aksillaere
lymfeknuder).

5.1.10.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter residuale mamma, samsidige supra-

/infraklavikulzere lymfeknuder og parasternale lymfeknuder kaudalt til og med 4. inter-

costalrum.

CTV's udstreekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

e Vejledende dybde af supra-/infraklavikuleert CTV:
Fra %2 cm til 4 cm under hudoverfladen.

e Vejledende dybde af parasternalt CTV:
Fra Y2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som den
starste afstand til pleura + 2 cm, malt i intercostalrummene 2, 3 og 4 i en afstand
af 3 cm lateralt for midtlinien pa den syge side.

e Vejledende dybde af residuale mamma CTV:
Fra 2 cm under huden til ydersiden af den benede thoraxveeg

5.1.10.2 Behandlingsteknik: wide tangents

Behandlingen gives pa tre sammenstagdende felter:

1. Supra-/infraklavikuleerfelt
Skal deekke lymfeknuder i supra-/infraklavikulzerregion (fotonfelt).

2. Tangentielle felter
Skal deekke residuale mamma, thoraxveeg og parasternale lymfeknuder (to foton-
felter).

Fig. 5.27 Fig. 5.28

5.1.10.3 Supra-/infraklavikulzerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret.

Feltet opstilles med fglgende feltgreenser (Fig. 5.27):
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Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet)

Mediale greense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Laterale graense: Skal stade til den kaudale graense ved indersiden af den
benede thoraxvaeg.

Kaudale greense: Skal rgre claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num.

Afdaekning

Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

5.1.10.4 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeggen
(Fig. 5.28).

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kulaerfeltets kaudale greense.

Mediale graense: Skal ga sa feltet kranialt netop inkluderer en medial linie 3 cm
lateralt pa den raske side af sternums midtlinie.

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.

Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm).

Dorsale-laterale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kuleerfeltets kaudale greense.
Dorsale graense: Skal ga sa feltet netop inkluderer midtaksillzerlinien og den

ovenfor naevnte mediale linie (hele brystet og cicatricen skal
veere indeholdt i feltet med en afstand til feltgreensen pa
mindst 1 cm).

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
graensen pa mindst 1 cm).

Vinkling: Felterne vinkles saledes, at midtaksillzerlinien ligger i strale-
retning med eller er beliggende mere centralt i feltet end den
mediale linie.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og den mediale linie markeres med en kobbertrad, kan
vinklen bestemmes ved gennemlysning).

Afdaekning
De abne felter modificeres med falgende afdeekning:
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Pulmones: Kranialt for midten af costa 5 ved dens tilhaeftning pa sternum
skal afdeekningen have en graense, der respekterer den me-
diale linie.

Kaudalt for midten af costa 5 skal afdeekningen fglge kontu-
ren af corpus mammae i en afstand pa minimum 1 cm, under
hensyntagen til respirationsbevaegelsen.

(TIPS: Kaudalt for costa 5 kan corpus mammae markeres
med en kobbertrad i en afstand til corpus, som skal vurderes i
forhold til felternes vinkling).

5.1.10.5 Behandlingsteknik: elektron + tangents
Behandlingen gives pa fire sammenstadende felter:
1. Supra-/infraklavikuleerfelt
Skal deekke lymfeknuder i supra-/infraklavikulaerregion (fotonfelt).
2. Tangentielle felter
Skal deekke residuale mamma og samsidige thoraxvaeg (to fotonfelter).
3. Parasternaltfelt
Skal deekke de parasternale lymfeknuder (elektronfelt).

Fig. 5.29 Fig. 5.30

5.1.10.6 Supra-/infraklavikuleerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10°- 15°
fra lodret.

Feltet opstilles med folgende feltgraenser (Fig. 5.29):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal vaere inkluderet i feltet).

Mediale greense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Laterale graense: Skal stade til den kaudale graense ved indersiden af den
benede thoraxvaeg.

Kaudale greense: Skal rgre claviculas underkant ved dens tilhaftning pa ster-
num.
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Afdaekning
Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

Larynx: Saedvanligvis en afdaekning langs mediale rand af musculus
sternocleidomastoideus.

5.1.10.7 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeg-
gen.

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kuleerfeltets kaudale greense.

Mediale greense: Skal pa huden veere 3 - 4 cm lateralt pa den syge side af
sternums midtlinie.

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.

Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm).

Dorsale-laterale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-/ infraklavi-
kuleerfeltets kaudale greense.
Dorsale graense: Skal ga sa feltet inkluderer midtaksilleerlinien og den ovenfor

neevnte mediale linie 3 - 4 cm péa den syge side af midtlinien
pa sternum (for at sikre, at dorsale del af corpus mammae er
med i feltet, kan det vaere ngdvendigt at rykke feltgraensen
lzengere dorsalt).

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (det skal

sikres, at hele cicatricen er indeholdt i feltet og med en af-
stand til feltgreensen pa 1 cm).

Vinkling: Felterne vinkles saledes, at de dorsale feltgraenser har sam-
menfaldende straleretning.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og en linie i en afstand af 3 - 4 cm fra midtlinien pa ster-
num markeres med en kobbertrad, kan vinklen bestemmes ved gennemlysning).

Afdaekning
De abne felter kan, safremt det er teknisk muligt, modificeres med fglgende afdaeknin-
ger:

Pulmones: Afdaekningerne skal have en graense, der respekterer linien 3
- 4 cm lateralt for midtlinien pa sternum.
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5.1.10.8 Parasternalfelt

Feltarrangement

Et vinklet elektronfelt med en retning, sa vinklen mellem det ventrale-mediale fotonfelt
og det parasternale elektronfelt er 5°- 10° (Fig. 5.30).

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med aksil- og supra-/
infraklavikuleerfeltets kaudale greense.

Mediale graense: Skal veere 1 - 2 cm pa den raske side af sternums midtlinie.

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende med det mediale fotonfelts
graense pa huden.

Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (kaudalt for

costa 5 ved dens tilhaeftning pa sternum kan feltet begraenses
til at folge konturen af corpus mammae i en afstand af mindst
1 .cm).

5.1.11 Type F: Behandling af residuale mamma.
5.1.11.1 Klinisk targetvolumen
Det kliniske targetvolumen CTV omfatter residuale mamma.

CTV har en udstraekning i dybden, som saedvanligvis fastlaegges til fra 2 cm under
huden til ydersiden af den benede thoraxvaeg.

5.1.11.2 Behandlingsteknik
Behandlingen gives pa:

1. Tangentielle felter
Skal deekke residuale mamma (to fotonfelter).

N _\_// PRGN
' ~—1 J
\w /”
Fig. 5.31 Fig. 5.32

5.1.11.3 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeggen
(Fig. 5.31 0g 5.32).

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal rare claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num.
Mediale graense: Skal ga, sa feltet netop indeholder midtlinien pa sternum.
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Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de.
Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa 1 cm).

Dorsale-laterale felt:

Kraniale greense: Skal rare claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num.
Dorsale graense: Skal ga, sa feltet netop indeholder midtaksilleerlinien og den

ovenfor naevnte midtlinie (hele brystet og cicatricen skal veere
indeholdt i feltet med en afstand til feltgreensen pa mindst 1

cm).

Ventrale greense: Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets overfla-
de

Kaudale greense: Skal veere 1 cm kaudalt for sulcus inframammalis (hele ci-

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
greensen pa mindst 1 cm).

Vinkling: Felterne vinkles saledes, at midtaksilleerlinien ligger i strale-
retning med eller er beliggende mere centralt i feltet end midt-
linien.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og midtlinien markeres med en kobbertrad, kan vinklen
bestemmes ved gennemlysning).

Afdaekning
De abne felter modificeres med fglgende afdaekninger:

Pulmones: Afdeekninger med greenser, der respekterer den mediale linie.

De mest kaudale dele af afdaekningerne distalt for costa 5
skal fglge konturen af corpus mammae i en afstand af mindst
1 cm, idet der tages hensyn til respirationsbeveegelsen.

(TIPS: Corpus mammae kan markeres med en kobbertrad
med en afstand til corpus, som skal vurderes i forhold til fel-
ternes vinkling).

5.1.12 Boost mod tumorleje

5.1.12.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen CTV omfatter det volumen, som netop indeholder resek-
tionsranden (tumorlejet). CTV's udstraekning ma bestemmes i de enkelte tilfaelde evt.
ved hjaelp af anamnese, praeoperativ klinisk beskrivelse, operationsbeskrivelse, efter-
ladte clips, mammografi eller ultralydsmaling.

CTV har en dybde, der fastsaettes til fra 2 cm under huden til den dybest beliggende

clips + 2 cm. Safremt tumorlejet ikke er markeret med clips, fastseettes dybden til fra
2cm under huden til ydersiden af den benede thoraxvaeg.
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Feltarrangement

Enten et vinkelret pa thoraxveeggen rettet elektronfelt eller, hvis dette ikke er hen-
sigtsmaessigt eller muligt, to mod hinanden rettede fotonfelter tangentielt med thorax-
veeggen.

Feltet/felterne opstilles med falgende feltgraenser:

Boostfelt:
Elektronfelt: Skal have greenser, der rumligt omslutter tumorlejet i en af-
stand af 1 cm.

Safremt tumorlejet kun er bestemt i et plan (f. eks. med clips)
skal feltgraenserne omslutte tumorlejet og cicatricen i en af-
stand af 1 cm.

Safremt tumorlejet ikke er ngjere bestemt, skal feltgreenserne
omslutte cicatricen i en afstand af 3 cm.

Tangentielle felter: Ventrale greense skal vaere som greensen for de oprindelige
felter, mens dorsale, kaudale og kraniale greenser skal veere
1 cm fra clips, der markerer tumorlejet.

Hvis tumorlejet ikke er markeret med clips, skal feltgreenserne
veaere hhv. 3 cm kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen.

5.1.13 Dosisplanlaegning
Den foreskrevne dosis skal relateres til CTV.

Neaerveerende retningsliniers feltarrangementer definerer planlaegnings target volumen
PTV, som normalt vil indeholde CTV.

5.1.13.1 Anteriore fotonfelter
For anteriore fotonfelter skal falgende krav opfyldes:

Den foreskrevne dosis = 48 Gy = Dnegian Skal gives pa 24 fraktioner ved daglig be-
handling, 5 gange ugentligt, hvor:

e median absorberet dosis i CTV, Dmedian= 2 X (Dmin + Dmax)
e  minimum absorberet dosis i CTV, Dmin X 90% af Dmedian
e maksimum absorberet dosis i CTV, Dmax X 110% af Dmedian

Da aksil-, supra/infraklavikulaerregionen og laterale thoraxvaeg behandles i samme
felt, ma valget af fotonenergi foretages, sa ovennaevnte betingelser er opfyldt for alle
dele af CTV.

Der anvendes bolus i et omrade omkring cikatricen for at sikre tilstrackkelig dosis, hvor
targetvolumen omfatter huden.

5.1.13.2 Tangentielle fotonfelter
For tangentielle fotonfelter skal falgende krav opfyldes:
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Den foreskrevne dosis = 48 Gy = Dnmigqel Skal gives pa 24 fraktioner ved daglig behand-
ling, 5 gange ugentligt, hvor:

e middel absorberet dosis i CTV, Dniqqer beregnes i mindst ét centralt snit og gerne i
et saet transversale snit.

e minimum absorberet dosis i CTV, Dmin X 90% af Dmidde

e maksimum absorberet dosis i CTV, Dmax X 110% af Dmjiddel

5.1.13.3 Elektronfelter
For elektronfelter veelges energien, sa target volumen netop omsluttes af 85% isodo-
sekurven.

Den foreskrevne dosis = 48 Gy = Dnedian, Skal gives pa 24 fraktioner ved daglig be-
handling, 5 gange ugentligt.

Dette opnas ved at lade maksimum absorberet dosis i CTV, Dmax = 2,16 Gy pr. frakti-
on.

Ved energivalget opnas minimum absorberet dosis i CTV, Dnin, = 85% af 2,16 Gy =
1,84 Gy og dermed Dmegian = V2 X (2,16 + 1,84) Gy = 2,00 Gy pr. fraktion.

Hvis der med den benyttede stralekvalitet ikke kan opnas 85% dosis i huden omkring
cicatricer, anvendes bolus.

Der kan ligeledes anvendes bolus (kompensation) for at justere dybden af 85% isodo-
sekurven, sa den netop omslutter targetvolumen.

5.1.13.4 Boost
Den foreskrevne dosis er afhaengig af operationens radikalitet, enten 10 Gy eller 16
Gy, som gives med 2 Gy pr. fraktion.

Safremt boostet gives som et elektronfelt, veelges energien, sa target volumen netop
omsluttes af 85% isodosekurven, og dosis tilskrives Dmedian = ¥2 X (Dmin + Dmax)-

5.1.14 Indberetning

Alle patienter, der modtager adjuverende stralebehandling efter behandling af primaer
operabel cancer mammae, indberettes til DBCG’s sekretariat senest 3 maneder efter
afsluttet stradlebehandling. Der anvendes et seerligt indberetningsskema, som kan
hentes pa DBCG’s hjemmeside (www.dbcg.dk/Skemaer). Pa skemaet registreres
farste og sidste stralebehandlingsdag samt hvilken type stralebehandling, der er givet.
Der registreres desuden, om boost er givet med elektroner eller fotoner. Hvis der er
afvigelser fra DBCG'’s retningslinier type A-F, anfgres dette. P4 skemaet er der et
afkrydsningsfelt til registrering af patienter, der af en eller anden grund ikke har faet
stralebehandling.

DBCG udsender hver maned en liste med patienter, der iht. gaeldende behandlings-
strategi bar tilbydes postoperativ stralebehandling. Listen omfatter patienter, der i
samme kalendermaned aret far har en operationsdato for primaer cancer mammae.
Grunden til at listen udsendes med 12 maneders forsinkelse er, at DBCG’s sekretariat
har tid til at registrere (rettidig indsendte) skemaer pa patienter, der indsendes lgben-
de 3 maneder efter afsluttet stralebehandling.
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5.2 CT-baseret postoperativ stralebehandling

Fra 1. januar 2003 indfares retningslinier for CT-baseret stralebehandling af brystkreeft
i Danmark. Med den stigende brug af CT-baseret dosisplanleegning og sakaldt "con-
formal therapy” har der veeret et behov for at bringe retningslinierne i trad med de
begreber som i gvrigt anvendes indenfor straleterapi i henhold til International Commi-
sion on Radiation Units and Measurements (ICRU) rapport ICRU 50 og opdateringen i
ICRU 62 (1).

5.2.1  Definitioner i ICRU 62

Den veesentligste nyhed i forhold til ICRU 50 er, at man introducerer begreberne In-
tern Margin (IM) og Set-up Margin (SM). Samtidig gives mulighed for ikke-linezer addi-
tion af marginer omkring det kliniske target volumen. Starrelsen af den sammensatte
margin og det resulterende planlaegningsvolumen vil involvere et kompromis mellem
sandsynlighed for tumor kontrol og risikoen for normalvaevskomplikation.

Fig. 5.1

1) GTV  Gross Tumor Volume

1 2) CTV  Clinical Target Volume
® . 3TV  Internal Target Volume

e 4 PTV  Planning Target Volume

Definitioner ifolge ICRU 62 (fig. 5.1)
1. GTV = Gross Tumor Volume = makroskopiske tumor volumen, som omfatter alt
verificeret tumorveev fra kliniske undersggelser og billeddiagnostiske procedurer.

2. CTV = Clinical Target Volumen = kliniske target volumen, som omfatter GTV, nar
dette findes, og voluminer med suspekt (subklinisk) tumor (f.eks. margin omkring
GTV og regionale lymfeknuder, nar det skannes, at de skal behandles). CTV er
altsa et rent anatomisk-klinisk begreb.

3. ITV = Internal Target Volume = internt target volumen, som omfatter CTV med en
IM, der tager hensyn til den interne bevaegelse af CTV i forhold til anatomiske refe-
rencepunkter.

4. PTV = Planning Target Volume = planlaegnings target volumen, som omfatter ITV
plus SM, som adderes for at tage hgjde for opstillingsusikkerhed. IM og SM skal
ikke ngdvendigvis adderes linezert, da det ofte vil resultere i for stort PTV. De gvri-
ge teoretiske overvejelser vedrgrende adderinger af marginer er diskuteret i ICRU
rapporten (1). Bemaerk, at penumbra ikke er inkluderet i SM. Der skal derfor evt. til-
laegges margin fra PTV til feltgreense for at fa f.eks. min. 95% af den specificerede
dosis i PTV.
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5. OR = Organ at Risk = risikoorgan volumen er kritiske normalveev i den bestralede
region.

6. PRV = Planning Risk Volume = planlaegnings risikoorgan volumen omfatter OR
med IM og SM, som beskrevet for CTV. Dette begreb bruges ikke i DBCG.

7. TV = Treated Volume = det behandlede volumen, som omfatter det volumen, der
modtager den specificerede dosis ngdvendig for behandlingens formal (tumor kon-
trol). Dette volumen vil for patienter, behandlet i henhold til DBCG'’s retningslinier,
veaere omsluttet af 90% isodosekurven.

8. IV = Irradiated Volume = det bestrélede volumen, som omfatter det volumen, der
modtager en absorberet dosis, der er veesentlig for normalveevstolerans.

9. CI = Conformity Index = forholdet mellem behandlet volumen og planlaegnings
target volumen (TV/PTV). Optimering af feltteknik for at fa et lavt CI - nzer 1,0 - be-
tyder hgj konformitet, men medfarer som regel, at IV gges.

5.2.2 Target definitioner og dosering i DBCG

Stralevolumen skal ngje vurderes hos hver enkelt patient, og i nogle tilfeelde kan fuld

dosis til PTV ikke sikres. Dette sker for at mindske enten det bestralede volumen eller
dosis til kritisk normalveev. CT-baseret dosisplanlsegning kombineret med intensitets-
moduleret feltteknik kan ofte bidrage til at optimere dosisfordeling i target.

Ved planlaegningen af behandlingen skal man generelt tilstraebe, at de med * marke-
rede volumina som minimum defineres.

GTV
Makroskopisk tumor i T og N position vurderet ud fra klinisk undersggelse og billeddi-
agnostiske procedurer. For postoperativ stralebehandling er der som hovedregel intet
GTV.

CTV-boost

Er oftest identisk med GTV. Ved postoperativ stralebehandling omfatter dette volumen
dog tumorlejet defineret ud fra cicatrice, synlig kavitet og evt. clips. Hvis denne region
ikke behandles CT-baseret er det ikke ngdvendigt at indtegne den.

Dosis: 58 Gy pa 29 fraktioner med 5 fraktioner ugenligt over 6 uger for relevante pati-
enter (alle patienter under 50 ar pa operationsdagen eller alle uanset alder, hvis re-
sektionsmargin er insufficient)

CTV-mamma™

Skal indeholde corpus mamma og processus axillaris. Ved indtegning af mammavaee-
vet skal man veere opmaerksom pa, at det hos eeldre kvinder er sveerere at visualisere
mammavaevet. Som hjaelp til indtegning kan der placeres kobbertrad omkring det
palperede mammaveev og pa cicatricen fgr skanning. Ventralt ligger greensen 5 mm
under hudoverfladen og profund svarende til fascien over brystmuskulaturen. Evt.
clips i tumorbed skal veere inkluderet i CTV-mamma, uanset om der skal gives boost
eller ej.

Dosis: 48 Gy pa 24 fraktioner med 5 fraktioner ugenligt over 5 uger.

22-01-2004 5-31



DBCG-retningslinier 2004

CTV-parasternal®

Skal indeholde de ipsilaterale parasternale lymfeknuderegioner i IC 2 - 4, svarende til
omradet fra den kaudale begreensning af sternoklavikuleerleddet til overkanten af
costa V. Beliggenheden af de parasternale lymfeknuder er undersagt pa CT-
scanningsbilleder (2). Vurderet udfra beliggenheden af karrene i mamma synes belig-
genheden af de parasternale lymfeknuder i dybden at vaere mediant 2,4 cm (0,8 - 6,2
cm). Den laterale beliggenhed er mediant 2,5 cm fra sternums midte (1,7 — 3,7 cm).

| daglig praksis defineres CTV-parasternal medialt af sternums laterale afgraensning,
lateralt 2 cm fra medialkanten, dorsalt af lungehinden, ventralt svarende til costa for-
kant, kaudalt overkanten af costa V (markeres med kobbertrad), kranielt umiddelbart
under sternoklavikulaerleddet.

Dosis: 48 Gy pa 24 fraktioner med 5 fraktioner ugenligt over 5 uger.

ig. 5.2

T . Modsidig

bryst

CTV-aksil/periklav

Skal indeholde de ipsilaterale periklavikulaere lymfeknuder og, afhaengig af klinisk
vurdering, ogsa aksillen. Beliggenheden af de supraklavikuleere og aksillaere lymfe-
knuder er undersagt pa CT-scanningsbilleder (3). Afstanden fra huden til de suprakla-
vikulzere lymfeknuder er mediant 4,3 cm (2,4 — 9,5 cm). Afstanden fra huden til de
aksilleere lymfeknuder - estimeret udfra lokalisationen af aksilkarrene, af cicatricen og
af metalclips placeret i aksillen peroperativ — er ligeledes mediant 4,3 cm (1,4 — 8,0
cm). Beliggenheden af aksillens levels er undersggt ved MR-scanning af patienter, der
peroperativt fik metalclips placeret i aksillen (4). Level | er beliggende lateralt for pec-
toralis minor, level Il posteriort for pectoralis minor og level Ill medialt for pectoralis
minor (fig. 5.3).

| daglig praksis kan man ofte undlade indtegning af denne region, hvis der anvendes
standard feltteknik.

Dosis: 48 Gy pa 24 fraktioner med 5 fraktioner ugenligt over 5 uger.
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ig. 5.3

level Il

ITv

Indeholder de ovennaevnte CTV’er med tillagt IM, der kan opsta som falge af vejr-
treekning. Da det er praktisk umuligt at fa individuelle oplysninger om denne parameter
ma IM, indtil data foreligger, seettes til 0 cm. Begrebet ITV bruges derfor indtil videre
ikke i DBCG.

PTV

Indeholder CTV med den specifikke SM, som kan variere med feltlokalisation og pati-
ent fiksation. Det anbefales, at de enkelte afdelinger skaffer specifikke data for deres
respektive SM. Bemaerk, at den globale margin mellem CTV og PTV ikke kun skal
fastleegges udfra vurderinger af IM og opstillingsmargin. Den globale margin skal
fastlaegges udfra vurderinger af forholdet mellem sandsynligheden for tumorkontrol og
risikoen for normalvaevskomplikationer. Den globale margin er ligeledes afhaengig af
det valgte feltarrangement.

Der kan veere praktiske problemer med indtegningen af PTV. Specielt hvis margin
byder, at PTV skal tegnes i fri luft uden for patientkonturen. ICRU forskriver, at dosis
for PTV skal rapporteres som den dosis, der er givet til de kliniske malvolumina. Dette
kan ogsa veere praktisk besveerligt, da mange dosisplanleegningssystemer ikke er i
stand til at beregne dosis uden for patientkonturen. PTV kan komme til at indeholde
zoner taet ved patientkonturen med dosis-"build-up”. Det kan derfor diskuteres, hvor
relevant dosis til PTV er for rapportering af dosis til de kliniske malvolumina. Det er op
til den enkelte afdeling at handtere disse praktiske problemer.

5.2.2.1 Risikoorganer

| brystregionen omfatter disse altid hjerte, samsidig lunge og modsidig mamma. | visse
tilfaelde kan medulla spinalis og samsidig plexus brachialis vaere relevante at definere.
De relevante organer indtegnes pa dosisplanleegningssystemet eller simuleringsfoto,
og feltteknik afpasses herefter.

Hjerte™

Kan visualiseres direkte pa en CT-scanning. Der er pavist en direkte sammenhaeng
mellem procentvis bestralet hjertevolumen og kardiel morbiditet (5). Ud fra bl.a.
Gagliardi’s tal anbefales falgende dosis/volumen restriktioner for at give mindre end
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1,5% risiko for hjerteoverdeodelighed: max 5% af volumen modtager 40 Gy eller der-
over (40/48 Gy = 83%), og max 10% af volumen modtager 20 Gy eller derover (20/48
Gy = 420/0).

Anbefaling: Det skal tilstreebes, at hgjst 5% af hjertet modtager 40 Gy eller derover
(Vaocy = 5%), 0g at hgjst 10% af hjertet modtager 20 Gy eller derover (Vg = 10%).

Lunge®

Kan visualiseres direkte pa en CT-scanning. Vaer opmaerksom pa automatisk kontur-
generering. Hvis bestralet lungevolumen holdes under 15% og 18% for hhv. hgjre og
venstre lunge (bestralingen er ens pa de to sider, men da venstre lunge er mindre end
hajre, vil den procentvise andel af bestralet lunge veere starre) svarende til en 'central
lung distance’ pa 3 cm, vil der ikke veere risiko for straleinduceret pneumonitis (6).
Hvis den apikale del af lungen medbestrales, som det er tilfeeldet hos hgjrisiko lum-
pektomerede patienter, vil yderligere ca. 12% lungevolumen blive bestralet. Hvis mid-
deldosis til den samsidige dosis holdes under 18 Gy er risikoen for pneumonitis under
5% (7).

Anbefaling: Det skal tilstreebes at middeldosis til samsidige lunge (inklusiv bidrag fra
periklavikuleer felt) holdes under en fysisk middeldosis pa 18 Gy (Visgy = 50%) 0g 35%
af lungens volumen ma f& hgjst 20 Gy (Vaoay = 35%). Hvis dosisplanen ikke indehol-
der aksil/periklavfelt er Vaogy = 25%.

Modsidig mamma
Skal indeholde corpus mamma og processus axillaris.

Anbefaling: Det bestralede volumen skal holdes sa lavt som muligt.

Plexus brachialis

Kan ikke altid visualiseres pa 1 cm CT-snit. Pa CT-scanningssnit fra vertebra C7 til
TH1 er plexus brachialis beliggende mellem m. scalenius anterior og m. scalenius
medius. Udfor vertebra TH2 danner plexus brachialis en veldefineret struktur poste-
riort/lateralt for karrene. Sv.t. TH3-4 kan der ses en mindre struktur lige bag de store
halskar. | daglig praksis kan man undlade indtegning af denne region.

Larynx
Larynxbrusken kan oftest ses pa CT skanning. | daglig praksis kan man undlade ind-
tegning af denne region.

Esophagus
Esophagus er beliggende i midtlinien bag luftroret. Det er ofte vanskeligt at se struktu-
ren. | daglig praksis kan man undlade indtegning af denne region.

Medulla spinalis

Beliggende i canalis spinalis. Ved indtegning kan man benytte den indvendige benede
afgraensning af canalis spinalis, hvorved medulla sikres en vis margin. | daglig praksis
kan man undlade indtegning af denne region.

5.2.3 Kompatibilitet med tidligere retningslinier

| tidligere retningslinier refereredes til feltafgraensninger, hvor PTV typisk 14 0,5 - 1,0
cm inden for feltafgreensningen. Denne margin tilgodesa opstillingsusikkerhed og
penumbra. Heraf udgjorde penumbra ca. 0,5 cm, idet afstanden mellem 50% isodose-
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kurven (feltranden) og 95% isodosekurven er af denne stgrrelsesorden for de anvend-
te stralekvaliteter. Den resterende margin (< 0,5 cm) skulle tage hgjde for opstillings-
usikkerhed. Vedrgrende retningslinier for indikationer for stralebehandling henvises til
DBCG’s generelle retningslinier.

5.2.4 Dosis og fraktionering

Der skal altid tilstraebes homogen dosis eventuelt ved anvendelse af fysisk kompensa-
tion eller intensitetsmodulering. Fiksering af patienterne under behandlingen er obliga-
torisk, men der er ikke krav om bestemt lejring. Der bagr som hovedregel gives 2 Gy pr.
fraktion. Dosisspecifikationer er tidligere naevnt under beskrivelsen af de forskellige
targets.

5.2.4.1 Beregning af dosis
Alle specificerede doser relaterer til dosis i ICRU referencepunktet og middeldosis i
CTV.

ICRU referencepunktet skal veelges sa falgende kriterier er opfyldt:
Skal veere klinisk relevant.

Skal veere enkelt og klart at definere.

Skal veere i et punkt, hvor dosen kan beregnes ngjagtigt.

Skal veere i et punkt uden stejle dosisgradienter.

Disse kriterier vil normalt veere opfyldt, hvis ICRU referencepunktet er beliggende i
den centrale del af PTV, og hvis det er muligt, at for enkelt felt: centralaksen i den
angivne dybde, for opponerende felter: midtpunktet pa centralaksen, for ikke oppone-
rende felter: skaeringspunktet pa centralakserne.

Det tilstraebes, at den minimale absorberede target dosis i CTV (se afsnit 5.1.1 og fig.
5.1) er mindst 90% af den specificerede dosis, og den maksimale absorberede dosis
er mindre end 110% af den specificerede dosis. Der kan anvendes CT-baseret bereg-
ning. For periklavikuleer felter beregnes dosis pa samme made. Dybden til ICRU refe-
rencepunktet angives som dybden til centrum af PTV. Til ICRU referencepunktet gives
2 Gy.

5.2.4.2 Fraktionering

Standardbehandling er 5 fraktioner pr. uge med 2 Gy pr. fraktion for alle patienter. Ved
hver fraktion skal alle felter behandles. Safremt der sker en utilsigtet afbrydelse af
behandlingen forlaenges den samlede behandlingstid tilsvarende. Der skal ikke an-
vendes pausekorrektion.

5.2.4.3 Dosisplan - klasselgsninger
Wide tangents (Fig. 5.4 og 5.5)

Fig. 5.4
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Fig. 5.5

Tangentielle felter og elektronfelt (Fig. 5.6 og 5.7)

Fig. 5.6

Fig. 5.7
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5.2.5 Rapportering af stralebehandlingsoplysninger
For alle patienter indberettes middeldosis i CTV-mamma til DBCG’s sekretariat pa
stralebehandlingsskemaer.
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6 Medicinsk behandling

6.1 Udveelgelse til systemisk behandling

6.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tiloud om en optimal systemisk be-
handling.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Rekommandationer

e Systemisk behandling anbefales til kvinder, nar 5 ars prognosen efter operation
for primeer brystkraeft er darligere end baggrundsbefolkningens.

e Prognosen klassificeres som alderssvarende eller ringere pa baggrund af spred-
ning til de regionale lymfeknuder, den primaer tumors starrelse, histologisk type el-
ler malignitetsgrad (duktale karcinomer), hormonreceptorstatus og alder.

e Det bor fastleegges, om den primaere tumor indeholder hormonreceptorer for
gstrogener, idet effekten af endokrin terapi er koblet til tilstedeveerelsen af hor-
monreceptorer i tumorvaevet. Andre praediktive faktorer anbefales ikke til rutine-
maessig klinisk brug.

6.1.2 Baggrund for anbefalingerne

Inden det besluttes at anbefale systemisk behandling til en patient med brystkraeft, bar
prognosen uden den tilsvarende behandling estimeres. Desuden bgr der foretages en
samlet afvejning af den forventede behandlingseffekt overfor den ulempe patienten
pafares i form af bivirkninger, social belastning og andre ulemper.

Ved introduktionen af de adjuverende systemiske behandlinger var specielt langtidsbi-
virkningerne ukendte, og behandlingernes effekt blev derfor primaert vurderet i rando-
miserede undersggelser hos patienter med meget hgj risiko for recidiv. De sene bi-
virkningerne viste sig at veere begraensede for bade kemo- og endokrin terapi, og
forbedring af den understattende behandling medfarte en betydelig reduktion af de
akutte bivirkninger. Nyere store randomiserede undersggelser og systematiske meta-
analyser gennemfart af Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
tyder samtidigt pa, at alle subgrupper af patienter med brystkreeft opnar en levetidsfor-
lzengelse af systemisk behandling.

e Systemisk behandling anbefales til kvinder, nar 5 ars prognosen efter ope-
ration for primeer brystkraeft er darligere end baggrundsbefolkningens.

Bade den forventede forringelse af restlevetiden, sammenlignet med baggrundsbe-
folkningens, og risikoen for recidiv kan anvendes vejledende for, hvornar systemisk
behandling kan anbefales. | Danmark har DBCG'’s register medfart en populationsba-
seret, prospektiv og naesten komplet registrering af alle kvinder med brystkraeft, hvilket
giver mulighed for at estimere den relative restlevetid. Internationalt har man i stedet
anvendt risikoen for recidiv. | februar 2003 blev der pa the 8th International Confe-
rence on Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer i St. Gallen opnaet konsensus
om, at patienter med en 10 ars risiko for recidiv pa mindre end 10% ikke bgar tilbydes
systemisk behandling (1). Dette var en vaesentlig aendring i forhold til tidligere, hvor
teersklen var en 10 ars dgdelighed pa 10% eller mindre. P& baggrund af data fra store
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randomiserede undersggelser, og specielt the National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) blev der identificeret prognostiske faktorer, der tillader den
gnskede gruppeinddeling (tabel 6.1).

Tabel 6.1: 2003 St. Gallen konsensus konference
Risikokategorier for patienter uden lymfeknudemetastaser

Lav risiko for recidiv Hgaj risiko for recidiv
Tumor starrelse <2cm >2cm
Hormonreceptorstatus Positiv Negativ
Malignitetsgrad Grad | Grad Il - Il
Alder > 135 ar <35ar

¢ Prognosen klassificeres som alderssvarende eller ringere pa baggrund af
spredning til de regionale lymfeknuder, den primaer tumors storrelse, histo-
logisk type eller malignitetsgrad (duktale karcinomer), hormonreceptorsta-
tus og alder.

En raekke faktorer har betydning for prognosen hos patienter med brystkreeft. Set i et
historisk perspektiv blev den klassiske TNM stadieinddeling ferst introduceret, og den
farte hurtigt til erkendelse af, at patienter med fjernmetastaser kun under helt usaed-
vanlige forhold kunne opna helbredelse. Endvidere blev betydningen af lokal spred-
ning til lymfeknuderne ogsa hurtigt klarlagt. Allerede ved introduktionen af DBCG'’s 82
program blev adjuverende behandling saledes anbefalet til alle patienter med lymfe-
knudemetastaser. Ud over tumorspredning er talrige patient- og tumorkarakteristika
forsggt anvendt i vurderingen af patienternes prognose, herunder menopausestatus,
alder, tumorstarrelse, histologisk subtype, histologisk differentiering (grad) og hormon-
receptorstatus.

Introduktionen af sentinel node og immunhistokemisk teknik har medfart, at patolo-
gerne nu identificerer et stigende antal af mikroskopiske lymfeknudemetastaser, klyn-
ger og enkeltliggende tumorceller. Den prognostiske betydning af enkeltliggende tu-
morceller og sma klynger af tumorceller er tvivisom (2). Metastaser, der er mindre end
eller lig med 2 mm og samtidigt starre end 0,2 mm (svarende til 11 — 99 tumorceller),
betegnes som mikrometastaser, medens enkeltliggende eller klynger mindre end eller
lig med 0,2 mm (svarende til 10 eller feerre tumorceller) ikke medregnes som mikro-
metastaser (se kapitel 3 "Patologiprocedure”).

Specielt hos patienter uden spredning til aksillymfeknuderne er en lang reekke faktorer
introduceret som veerende af prognostisk betydning, inklusiv immunhistokemiske og
molekylaere tumormarkarer. Disse inkluderer proteaser, proliferations-markarer, pep-
tidhormonreceptorer, angiogenese-markarer og markarer for cellecyklus og apoptose.
Imidlertid har ingen af disse faktorer endnu vist sig at have en uafhaengig prognostisk
betydning pa tvaers af forskellige undersggelser, og ved St. Gallen konsensus konfe-
rencen i 2003 konkluderede man, at ingen af disse nyere faktorer kunne tilfgje prog-
nostisk information til dem, der blev opnaet via mere traditionelle faktorer. Konklusio-
nen var saledes i overensstemmelse med tidligere St. Gallen konferencer og med
American Society of Clinical Oncology (ASCO), der i 1996 naede til samme konklusi-
on (3). De anbefalede prognostiske faktorer gennemgas enkeltvis nedenfor.
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Tumorstorrelse

Starrelsen af den primaere tumor angives seedvanligvis som den starste diameter
udmalt i mm pa det patoanatomiske praeparat. Den prognostiske veerdi af tumorstor-
relse er samstemmende fundet i flere veldimensionerede, prospektive kohortestudier
over patienter, der ikke har haft spredning til lymfeknuderne (evidens niveau 1b).
Overlevelsen for patienter uden lymfeknudemetastaser i DBCG’s 89 program (4) ses
af tabel 6.2 (preemenopausale) og tabel 6.3 (postmenopausale).

Tabel 6.2: Preemenopausale patienter i Tabel 6.3: Postmenopausale patienter i
DBCG 89 DBCG 89
Hormon- Histo- Maligni- N Tumorstgrrelse ||Hormon- Histo-  Maligni- N  Tumorsterrelse
receptor logisk tetsgrad receptor logisk tetsgrad
Type 0- 21- Type 0- 21-
20mm  50mm 20mm  50mm
Positiv  Duktal 1 562 98 96 Positiv  Duktal 1 1419 91 86
Duktal 2-3 * - - Duktal 2-3 1466 87 83
Lobuleer - 264 98 90 Lobulaer - 907 91 87
Negativ Duktal 1 78 85 - Negativ Duktal 1 147 86 -
Duktal 2-3 - - - Duktal 2-3 717 78 67
Lobuleer - 100 84 - Lobulaer - 230 95 68

*Antallet af patienter er for lille til at angive overle-
velsesprocenten

Histologi og histologisk grad

Den histologiske subtype er for enkelte former forbundet med en god prognose, hvil-
ket omfatter rene tubulezere, papillifere og mucingse karcinomer (5). Hovedparten af
karcinomerne klassificeres dog som infiltrerende duktale karcinomer (50 — 60%) eller
blandingstyper. Infiltrerende duktale karcinomer blev allerede i 1957 opdelt af Bloom
og Richardson (6) i prognostiske subgrupper pa baggrund af omfanget af tubuli, ker-
neatypi og antallet af mitoser (7). Den prognostiske betydning af en modificeret Bloom
og Richardson’s klassifikation er pavist i Nottingham indekset (8), og resultaterne
herfra er genfundet i DBCG (9) og i Sverige (10). Reproducerbarheden af den histolo-
giske gradering er ikke optimal (11), men veerdien er trods dette klart demonstreret i
store prospektive kohortestudier af DBCG (tabel 6.2 og 6.3) og andre kooperative
grupper (evidens niveau 1b). En detaljeret teknisk beskrivelse er udarbejdet af
DBCG’s udvalg for patologi.

Jstrogen- og progesteron-receptorer

Den prognostiske betydning af hormonreceptorstatus er mindre end betydningen af
histologi og malignitetsgrad. Tilsvarende er variationen starre imellem de forskellige
studier. En opfalgning af 8.530 kvinder, der fik foretaget receptor bestemmelse i San
Antonio, viste hos patienter med receptor positive tumorer en lille, men signifikant,
forbedring i sygdomsfri overlevelse efter 5 ar (12). Resultatet blev senere genfundet i
en DBCG-kohorte (13), og flere andre undersggelser har ogsa bekreeftet resultaterne
(evidens niveau 2b). Bade biokemiske og immunohistokemiske metoder kan anven-
des ved fastleegningen af hormonreceptorstatus (14). | DBCG’s 89 program var 5 ars
overlevelsen hos patienter med receptor negative tumorer ringere end forventet, uaf-
haengigt af malignitetsgrad og menopausestatus (fabel 6.2 og 6.3). | overensstemmel-
se med ovenstaende anbefaler bade St. Gallen konsensus konferencen og ASCO, at
hormonreceptor-bestemmelse anvendes prognostisk.
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Alder

En negativ prognostisk betydning af ung alder blev primeert pavist i et svensk kohorte-
studie (15), og er senere genfundet i talrige undersggelser (16). En opggrelse fra
DBCG’s 77, 82 og 89 programmer peger pa, at den negative prognostiske effekt af
alder iseser kommer til udtryk hos patienter, der er yngre end 35 ar, og som ikke har
modtaget systemisk behandling (16). | overensstemmelse hermed konkluderer St.
Gallen 2003 konferencen, at alder under 35 ar er en negativ prognostisk faktor.

e Det bor fastlaegges, om den primzere tumor indeholder hormonreceptorer
for gstrogener, idet effekten af endokrin terapi er koblet til tilstedevaerelsen
hormonreceptorer i tumorvaevet. Andre praediktive faktorer anbefales ikke til
rutinemaessig klinisk brug.

Hos den enkelte patient kan effekten af de forskellige systemiske behandlinger hver-
ken forudses eller evalueres. Praediktive faktorer, dvs. faktorer som kan indikere om

en patient vil have gavn af behandlingen, har veeret genstand for en betydelig forsk-

ningsindsats. Der er tre overordnede kategorier af praediktive faktorer: patient-, syg-

doms- og biomarkarer.

Patientens alder pa diagnosetidspunktet synes at have en preediktiv vaerdi (grad 1) for
effekten af kemoterapi. Indirekte sammenligninger fra meta-analysen publiceret af
EBCTCG i 1998 antyder saledes at den relative reduktion i dedeligheden er omvendt
proportional med alderen (17). En opgarelse fra DBCG viser endvidere, at alder under
35 ar bade har en prognostisk og en praediktiv betydning (16).

Menopausestatus er en anden patientrelateret faktor, som tilsyneladende har en pree-
diktiv betydning. Effekten af ovariektomi er koblet til ovariernes endokrine funktion, og
er derfor begreenset til preemenopausale kvinder. | meta-analysen publiceret af
EBCTCG i 1996 (18) er patienterne retrospektivt opdelt efter alder, og effekten er her
tilstede hos kvinder under 50 ar (overvejende preemenopausale), men ikke hos kvin-
der, der er fyldt 50 ar (overvejende postmenopausale).

Af biomarkgarerne er der evidens niveau 1 for, at effekten af tamoxifen og ovariektomi
er koblet til tilstedevaerelsen af hormonreceptorer i tumorvaevet (19). Beslutningen om
at tilbyde disse behandlinger til en patient bar derfor baseres pa hormonreceptorstatus
i tumorvaevet. Hvis der ikke er veev tilgeengeligt, klassificeres patienten som hormon-
receptor positiv. Teoretisk kan den lille gruppe af patienter, der har gstrogen-receptor
negative og progesteron-receptor positive tumorer, have gavn af endokrin terapi og
klassificeres derfor som hormonreceptor positive. Der er ikke evidens for den praedik-
tive veerdi af andre biomarkarer, men der er en massiv forskningsindsats pa omradet.
Blandt mange interessante potentielle praediktive faktorer er amplifikation og
overekspression af ErbB2, aendringer i kopiantallet af TOP2A og mutationer i TP53.

6.1.3 DBCG’s rekommandationer for systemisk behandling til patienter med
oprabel brystkraeft

Som udgangspunkt har DBCG’s medicinsk udvalg fastlagt, at medicinsk behandling
kan anbefales til patienter med operabel brystkraeft, hvis 5 ars overlevelsen er ringere
end baggrundsbefolkningens. Internationalt har man pa St. Gallen konsensus konfe-
rencen i stedet fastlagt, at medicinsk behandling kan anbefales til patienter med en
forventet 10 ars risiko for recidiv pa 10% eller mere. De to meget forskellige tilgange
medfarer fuldstaendig overensstemmende anbefalinger. En naturlig forudsaetning for,
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at en behandling kan anbefales, er selvfalgelig, at behandlingen har en dokumenteret
effekt. Tabel 6.4 opsummerer DBCG’s rekommandationer.

Tabel 6.4. DBCG’s anbefaling om prognosens betydning for anbefaling af systemisk

behandling til patienter med operabel brystkreeft.

Under forudseetning af at effekten af en behandling er evidensbaseret, kan den anbefales til patienter
med et eller flere af folgende prognostiske karakteristika:

Spredning til de regionale lymfeknuder i form af makro- eller mikrometastaser
(> 10 celler)

Tumorstgrrelse starre en 20 mm

Invasivt duktalt karcinom og malignitetsgrad Il eller IlI

Jstrogen-receptor negativ eller gstrogen- og progesteron-receptor negativ tu-
mor

Alder under 35 ar pa diagnosetidspunktet
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6.2 Polykemoterapi til patienter med operabel brystkraeft

6.2.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tiloud om en optimal systemisk be-
handling.

Metode

Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Internationale
konsensus dokumenter (1, 2) og eksisterende udenlandske retningslinier har veeret
vejledende (3 - 7).

Rekommandationer

e Kemoterapi reducerer risikoen for recidiv og forlaenger levetiden hos patienter
med primeer operabel brystkraeft. Den relative effekt findes hos alle kvinder, der er
under 70 ar, medens den absolutte effekt athaenger af patientens alder og prog-
nose.

e Kemoterapi anbefales til pree- og perimenopausale kvinder med primeer bryst-
kreeft, nar deres restlevetid forventes at veere kortere end baggrundsbefolknin-
gens.

e Kemoterapi anbefales til postmenopausale kvinder under 70 ar med primaer
brystkraeft, nar deres primaere tumor er hormonreceptor negativ.

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil
(CEF) anbefales som standard, nar kemoterapi er indiceret.

e Effekten af regimer indeholdende anthracykliner og cyklofosfamid kan muligvis
forbedres ved tilleeg af antimetabolitter og/eller mikrotubili haemmere, men dette
bar ske under hensyn til den samlede toksicitet.

e Den anbefalede varighed af kemoterapien er 7 til 9 serier CEF, nar behandlingen
administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

e Kemoterapien kan gives far, efter eller omkring det definitive kirurgiske indgreb.
Efter kirurgi bar kemoterapien starte, sa snart operationssaret er helet.

e Intervaller pa mindre end 3 uger (dose-dense) eller moderat dosisggning af kemo-
terapien kan anvendes i specielle sammenhaenge, men resultaterne af igangvee-
rende randomiserede forsgg afventes, for en generel anbefaling kan gives.

e Hoj-dosis kemoterapi kan ikke anbefales uden for rammerne af klinisk kontrolle-
rede forsgg.

e Anbefalingerne vedragrende kemoterapi er uafhaengig af, om patienten samtidigt
eller efterfalgende behandles med tamoxifen.

6.2.2 Baggrund for anbefalingerne

Effekten af systemisk behandling pa recidivfri og total overlevelse er igennem de se-
neste 20 ar dokumenteret via mere end 400 randomiserede undersggelser. Ved sy-
stemisk behandling forstas her cytotoksisk behandling og endokrin manipulation.
Sidstnaevnte i form af kirurgisk eller aktinisk kastration og behandling med tamoxifen,
der er en gstrogen-receptor modulator (SERM). DBCG har gennemfgrt tre behand-
lingsprogrammer over de sidste 20 ar. | DBCG’s 77 program blev veerdien af syste-
misk behandling undersggt overfor ubehandlede kontrolgrupper, og 82 programmet
belyste lokalbehandlingen med brystbevarende operation og stralebehandling samt
kombinationen af kemoterapi og endokrin terapi. | 1998 blev DBCG’s 89 program
afsluttet og kan nu bidrage med praeliminzere data, der dokumenterer veaerdien af epi-
rubicin og kastration. Andre kooperative grupper har ligeledes igennem de senere ar
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publiceret data, der bgr indga i grundlaget for valget af den optimale systemiske be-
handling. Endelig har EBCTCG gennemfart en reekke systematiske overviews eller
meta-analyser, hvor den seneste opdatering er foretaget i 1995 og publiceret i 1998
(8). Her dokumenteres effekten af savel endokrin behandling som kombinationskemo-
terapi. Nye veesentlige data giver saledes dokumentation for en revision af de kliniske
retningslinier for den systemiske behandling til preemenopausale kvinder med nydiag-
nosticeret operabel brystkreeft.

e Kemoterapi reducerer risikoen for recidiv og forlaeenger levetiden hos patien-
ter med primeaer operabel brystkraeft. Den relative effekt findes hos alle kvin-
der, der er under 70 ar, medens den absolutte effekt afhaenger af patientens
alder og prognose.

e Kemoterapi anbefales til prae- og perimenopausale kvinder med primaer
brystkreeft, nar deres restlevetid forventes at vaere kortere end baggrunds-
befolkningens.

e Kemoterapi anbefales til postmenopausale kvinder under 70 ar med primeer
brystkraeft, nar deres primzre tumor er hormonreceptor negativ.

Meta-analysen om polykemoterapi publiceret af EBCTCG i 1998 dokumenterer, at
polykemoterapi forlaenger den recidivfrie overlevelse og den totale overlevelse. Ud af
de 53 undersggelser, der er identificeret pa verdensplan, inkluderer meta-analysen
data fra 47 med randomisering til polykemoterapi vs ingen kemoterapi (8). Fra de
resterende seks forsgg er data ikke tilgaengelige, hvilket for de tre store forsgg
(NSABP-20, IBCSG IX og SWOG 8814) skyldes, at de er startet efter 1990. Meta-
analysen er senest opdateret i 1998 og er baseret pa individuelle data indsamlet
1995-97 fra 17.723 patienter inklusiv 7.814 patienter med recidiv og 6.573 dodsfald
(evidens niveau 1a). Alder og menopausestatus er taet forbundet, og i meta-analysen
har man valgt primeert at opdele patienterne efter alder. Patienterne blev primeert
inddelt efter, om de var under 50 ar eller eeldre pa diagnosetidspunktet. Kun cirka 10%
af patienterne under 50 ar var postmenopausale og tilsvarende var cirka 10% af pati-
enterne i alderen 50 - 69 ar preemenopausale. Efter at patienterne var opdelt pa alder,
fandt man i meta-analysen, at effekten var uafhaengig af menopausestatus. De enkel-
te randomiserede forsgg anvender dog enten menopausestatus eller alene hgj alder
som udveelgelseskriterium.

Den individuelle radgivning af patienter med brystkreeft tager af praktiske arsager ogsa
udgangspunkt i menopausestatus, og meta-analysens resultater for patienter under og
over 50 ar oversaettes til henholdsvis prae- og postmenopausale patienter. | Danmark
har vi valgt, hvad angar behandling i relation til menopausestatus, at placere perime-
nopausale patienter i den preemenopausale gruppe. Herefter omfatter den postmeno-
pausale gruppe kvinder, der:

- har haft menostasi = 12 mdr. eller

- er bilateral ooforektomeret eller

- er hysterektomeret og = 55 ar eller

- har fortsat menstruation pa cyklisk hormonbehandling og = 55 ar.

Er ingen af disse kriterier opfyldt, tilharer kvinden den preemenopausale gruppe.
Polykemoterapi af flere maneders varighed medfarer ifglge meta-analysen en hgjsig-
nifikant reduktion i recidivraten (35% [SD 4] proportional reduktion; 2p < 0,00001) og i

dadeligheden (27% [SD 5] proportional reduktion; 2p < 0,00001) hos kvinder under 50
ar. Den absolutte forbedring af overlevelsen var 7 - 11% efter 10 ar. Reduktionen i
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recidivraten skete overvejende de fgrste 5 ar efter diagnosen, medens reduktionen i
dodeligheden gradvist voksede de farste 10 ar. Reduktionen var uafhaengig af lymfe-
knude- og receptorstatus (fabel 6.5).

Tabel 6.5. Veaesentlige resultater fra EBCTCG’s 1998 publikation

Relativ risikoreduktion (% * SD)

Dgdelighed Recidivrate
Polykemoterapi, alle aldersgrupper 15,2+ 2,4 23,8+22
40 ar eller yngre 27 £8 377
40 - 49 ar 27 +5 34+5
50 - 59 ar 14+4 22+4
60 - 69 ar 8+4 18+ 4
70 ar og aldre Ukendt Ukendt
Polykemoterapi vs kontrol
50 ar eller yngre 28+5 37+4
50 - 69 ar 12+4 19+ 3
Polykemoterapi + Tam vs Tam
50 ar eller yngre 25+ 14* 19+£13*
50 - 69 ar 11+4 2214
* SD > 10 og dermed usikkert fund

| 1972 blev der startet to randomiserede forseg med adjuverende kemoterapi, som
begge senere fik afggrende betydning for behandlingen af brystkraeft. The National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) randomiserede 349 patienter til
2 ars mephalan vs placebo (9), og Milano gruppen randomiserede 386 patienter til et
ars CMF (cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil) vs kontrol alene (10). Forsage-
ne viste samstemmende, at kemoterapi forbedrer den recidivfrie overlevelse, men
havde ikke tilstreekkelig styrke til at vise en eventuel overlevelsesgevinst. Resultaterne
er senere genfundet i talrige forsgg, og et endnu starre antal forsgg har sammenlignet
forskellige regimer. Planlaegningen af DBCG 77-1b protokollen startede umiddelbart
efter publikationen af de forste forsgg med adjuverende kemoterapi. Fra 1977 til 1982
randomiserede DBCG 1.034 preemenopausale kvinder i DBCG 77-1b protokol efter
primeer mastektomi. Heraf randomiseredes 187 til stralebehandling (XRT), 424 til XRT
plus oral cyklofosfamid og 423 til XRT plus CMF. Bade oral cyklofosfamid og CMF
medfarte en signifikant forbedring af recidivfri og total overlevelse (11).

De tidlige randomiserede forsgg inkluderede kun et lille antal patienter, der ikke havde
tumorspredning til lymfeknuderne i aksillen, og forsggene var derfor ikke egnede til at
belyse virkningen af kemoterapi hos patienter uden spredning til lymfeknuderne. | den
seneste opdatering af EBCTCG meta-analysen publiceret i 1998 er inkluderet et stor-
re antal patienter uden lymfeknudespredning, og det kan entydigt konkluderes, at
polykemoterapi forbedrer recidivfri og total overlevelse hos preemenopausale patienter
med og uden spredning til lymfeknuderne i aksillen (evidens niveau 1a).

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid, epirubicin og 5-
fluorouracil (CEF) anbefales som standard, nar kemoterapi er indiceret.
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e Effekten af regimer indeholdende anthracykliner og cyklofosfamid kan mu-
ligvis forbedres ved tillaeg af antimetabolitter og/eller mikrotubili haemmere,
men dette bor ske under hensyn til den samlede toksicitet.

EBCTCG meta-analysen om polykemoterapi inkluderer 11 forseg med randomisering
til anthracyklin baseret kemoterapi (f.eks. cyklofosfamid, adriamycin og 5-fluorouracil
(CAF) eller CEF) vs CMF (cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil) (8). Meta-
analysen er publiceret i 1998, og baseret pa individuelle data indsamlet 1995-97 fra
6.950 patienter inklusiv 2.910 farste recidiver og 2.061 dgdsfald (evidens niveau 1a).
Tilfojelse af et anthracyklin medfarer en yderligere signifikant reduktion i recidivraten
(12% [SD 4] proportional reduktion; 2p = 0,006) og i dedeligheden (11% [SD 5] pro-
portional reduktion; 2p = 0,02). Den absolutte forbedring af overlevelsen var efter 4 ar
2,7%. Ingen af de forsgg, der indgar i meta-analysen, viste pa tidspunktet for analysen
en selvsteendig signifikant forskel i recidiviri eller total overlevelse. Ud over direkte
sammenligninger mellem CMF og anthracyklinholdig kemoterapi inkluderer EBCTCG
analysen ogsa forsag, hvor der er andre forskelle i regimerne, herunder varighed og
dosisintensitet. Et eksempel er protokol B-15 fra NSABP, hvor 2.338 patienter med
spredning til ymfeknuderne blev randomiseret til CMF med oral cyklofosfamid i 6
maneder vs AC i 3 maneder (adriamycin 60 mg/m? iv og cyklofosfamid 600 mg/m? iv, i
alt 4 serier med 3 ugers intervaller). Der var ingen forskel i recidiviri eller total overle-
velse (12). Studiet er dog vanskeligt at tolke, da savel varigheden og sammensaetnin-
gen af kemoterapien var forskellig. Studiet bidrager med mere en 1/3 af de patienter,
der er inkluderet i EBCTCG’s meta-analyse, og medfarer sammen med andre tilsva-
rende forsgg, at fortolkningen bliver vanskelig.

I 5 randomiserede forsgg er CMF sammenlignet med anthracyklinbaserede regimer,
hvor methotrexat er erstattet af doxo- eller epirubicin og med ens dosis og administra-
tion af cyklofosfamid og 5-fluorouracil (tabel 6.6). Forsggene inkluderer tilsammen
mere end 6.000 patienter.

Tabel 6.6. Postoperativ CAF eller CEF

Design Publicerede resultater
N Regimer Recidiviri  Overlevelse

SESG 2 528 6 CMF vs 6 CAF ukendt 68 vs 74 ns
Intergroup
INTO102 2.691 CMF vs CAF 82vs85# 90vs 92 #
ICCG
Charing Cross 759 se tekst ukendt ns
NCI C MA.5 710 6 oral-CMF vs 6 iv-CEF-120 53 vs63# 70vs 77 #
DBCG 89-D 1.180 9 iv-CMF vs 9 iv-CEF-90 58vs 63 # 65vs 70 #
ns: ikke significant, #: p < 0,05

International Collaborative Cancer Group (ICCG) randomiserede 379 patienter til CMF
og 380 til CEF. Forsagets design tillod, at de deltagende centre pa forhand valgte
imellem to regimer: CMF1: 6 serier med 4 ugers interval af cyklofosfamid (100 mg/m?
oralt dag 1 - 14), methotrexat (40 mg/m? iv dag 1 + 8) og 5-fluorouracil (600 mg/m? iv
dag 1 + 8); CEF1: 8 serier med 3 ugers interval af cyklofosfamid (600 mg/m? iv dag 1),
epirubicin (50 mg/m? iv dag 1) og 5-fluorouracil (600 mg/m? iv dag 1); CMF2: 6 serier
med 4 ugers interval af cyklofosfamid (600 mg/m? iv dag 1 + 8), methotrexat (40
mg/m? iv dag 1 + 8) og 5-fluorouracil (600 mg/m? iv dag 1 + 8); CEF2: 6 serier med 4
ugers interval af cyklofosfamid (600 mg/m? iv dag 1 + 8), epirubicin (50 mg/m? iv dag
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1) og 5-fluorouracil (600 mg/m? iv dag 1 + 8). Efter en median observationstid pa 4,5
ar var der ingen signifikant forskel i recidivfri eller total overlevelse. En subgruppe
analyse viste en signifikant laengere overlevelse og recidivfri overlevelse efter CEF2
sammenlignet med CMF2, medens der ikke var forskel mellem CEF1 og CMF1. For-
tolkningen af studiet er vanskelig pa grund af de betydelige forskelle i dosisintensitet
og kumuleret dosis mellem regimerne (13).

| modsaetning til eeldre forsgg har National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group (NCI CTC) i 1998 publiceret et forsgg, der viste en signifikant forbedring i reci-
divfri og total overlevelse hos 351 patienter randomiseret til CEF (cyklofosfamid 75
mg/m? oralt dag 1 - 14, epirubicin 60 mg/m? iv dag 1 + 8 og 5-fluorouracil 500 mg/m?
ivdag 1 + 8) ved sammenligning med 359 patienter randomiseret til CMF (cyklofosfa-
mid 100 mg/m? oralt dag 1 - 14, methotrexat 40 mg/m? iv dag 1 + 8 og 5-fluorouracil
600 mg/m? iv dag 1 + 8) (14). Den akutte toksicitet i form af febrile neutropenier og
kvalme/opkastning var vaesentlig hgjere i CEF end i CMF gruppen. Der var ingen
tilfaelde af hjerteinsufficiens i CEF gruppen. En uventet senkomplikation var 5 tilfaelde
af leukeemi i CEF gruppen. P& grund af studiets design kan det ikke endeligt afgares,
om de fundne forskelle skyldes forskelle i dosisintensiteten eller tillaeg af anthracyklin.

DBCG’s 89-d protokol inkluderede 614 patienter, der blev randomiseret til CMF, og
581, der blev randomiseret til CEF. Forsgget havde et faktorielt 2 x 2 design, og pati-
enterne blev samtidigt randomiseret til pamidronat eller kontrol. Forsgget blev udfort i
samarbejde med tre svenske centre. Tre patientgrupper med forskellig prognose blev
udvalgt til protokollen, og data fra de tre grupper er farst blevet analyseret saerskilt, og
derefter er resultaterne samlet. Den samlede analyse viste en signifikant forbedring af
bade recidivfri og total overlevelse i gruppen, der var randomiseret til CEF (15).

Cancer Research Campaign (CRC TU-NEAT) har randomiseret 2.021 patienter til 6
serier klassisk CMF med oral cyklofosfamid dag 1 + 8 vs 4 serier enkeltstof epirubicin
100 mg/m? efterfulgt af 4 serier CMF. Den skotske gruppe har i et tilsvarende forseg
(SCTN-BR9601) randomiseret 370 patienter til 8 serier CMF (750:50:600) givet intra-
vengst vs 4 serier epirubicin 100 mg/m? efterfulgt af 4 serier CMF. Den kombinerede
analyse af de to forsgg viste at epirubicin medfarer en hgjsignifikant forbedring af
recidivfri (HR 0,70; 95% CI 0,58 - 0,85) og total overlevelse (HR 0,64; 95% CI 0,51 -
0,81). Effekten var uafheengig af alder, lymfeknudestatus og hormonreceptorstatus
(16).

Betydningen af at tilfgje en antimetabolit til kombinationen af et anthracyklin og cyklo-
fosfamid er aldrig blevet afklaret, ligesom den optimale administrationsmade og dosis
er ukendt. Af historiske grunde har fluorouracil veeret inkluderet i hovedparten af de
adjuverende regimer, og forager naeppe den samlede toksicitet veesentligt. Breast
Cancer International Research Group (BCIRG) har randomiseret 1.491 patienter til 6
serier givet med 3 ugers interval af CAF (500:50:500) vs samme dosis af cyklofosfa-
mid og doxorubicin givet i kombination med docetaxel 75 mg/m?. En tidlig opgerelse af
forsgget viste en reduktion pa 32% i risikoen for recidiv ved inklusion af docetaxel
(17). Pa trods af profylaktisk behandling med ciprofloxacin fra dag 5 til 15, udviklede
24% af de TAC behandlede patienterne febril neutropeni. | CALGB 9344 og NSABP
B-28 har man sammenlignet 4 serier AC med 4 serier AC efterfulgt af 4 serier paclita-
xel. Tillaeg af paclitaxel farte til en lille forleengelse af den recidivfrie og totale levetid,
men berettiget kritik har veeret rejst af den forskellige varighed af kemoterapien i de to
behandlingsarme og af, at der i forsgget er givet tamoxifen samtidigt med kemoterapi.
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Meta-analysen publiceret af EBCTCG i 1998 viser samstemmende med nyere rando-
miserede forsgg, at CEF, CAF og E efterfulgt af CMF medfarer en signifikant forbedret
recidivfri og total overlevelse sammenlignet med CMF (evidens niveau 1a). Regimer
uden fluorouracil og/eller med tillaeg af paclitaxel eller docetaxel ma ogsa anses for
acceptable.

¢ Den anbefalede varighed af kemoterapien er 7 til 9 serier CEF, nar behand-
lingen administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

EBCTCG 1998 meta-analysen inkluderer 11 forsgg med randomisering til forskellig
varighed af samme kemoterapi, saedvanligvis CMF. | EBCTCG analysen opdeles
forsggene i to grupper, afhaengig af om de sammenligner mindst 6 maneders behand-
ling med laengere behandling eller mindre end 6 maneders behandling med leengere
behandling. Antallet af patienter er dog selv i meta-analysen kun cirka 3.500 for hver
af de to grupper, og analysen har derfor ikke en statistisk styrke, der tillader en entydig
konklusion. Analyseres de to grupper sammen, medfgrer lzengere behandling en ikke
signifikant forleengelse af den recidivfrie overlevelse pa 7% (p = 0,06) og ingen forskel
i total overlevelse (8). | en fransk undersggelse (FASG 01) blev 621 patienter rando-
miseret til postoperativ kemoterapi med 3 serier CEF (E 50 mg/m?), 6 serier CEF (E
50 mg/m?) eller 3 serier CEF (E 75 mg/m?). Forsgget viste en signifikant laengere
recidivfri og total overlevelse efter 6 serier CEF sammenlignet med 3 serier CEF uan-
set dosis af epirubicin (18). De tilgaengelige data tillader saledes ikke en entydig afkla-
ring af behandlingsvarigheden, men antyder at det optimale er 6 til 9 serier, nar kemo-
terapien administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

DBCG’s hidtidige strategi fastholdes, idet der gives 7 serier ved ingen straleterapi
eller, nar straleterapien gives efter kemoterapi, og 9 serier, hvis straletrapien gives
samtidig med kemoterapi (idet der kun gives cyklofosfamid under stralebehandling).
Strategien er i overensstemmelse med bade EBCTCG analysen og de internationale
rekommandationer.

e Kemoterapien kan gives for, efter eller omkring det definitive kirurgiske
indgreb. Efter kirurgi bor kemoterapien starte, sa snart operationssaret er
helet.

Hos patienter med operabel brystkraeft kan kemoterapi gives for det definitive kirurgi-
ske indgreb, nar en tumorskrupning er hensigtsmaessig forud for et brystbevarende
indgreb. Seks randomiserede forsag har sammenlignet overlevelsen efter primeer eller
neoadjuverende kemoterapi med overlevelsen efter postoperativ eller adjuverende
kemoterapi. Det storste af forsggene er gennemfart af NASBP, og i forsgget blev
1.523 patienter med operabel brystkreeft (T1 - T3) randomiseret til 4 serier AC efter-
fulgt af kirurgi vs kirurgi efterfulgt af 4 serier AC (19). | lighed med fem mindre tilsva-
rende forsgg var der ingen forskel i levetiden efter primaer kemoterapi sammenlignet
med primeer kirurgi (20 - 24). Anthracyklinbaseret kemoterapi anbefales internationalt,
f.eks. er CEF (600:75:500) eller EC (90:600) blandt de regimer, der anbefales. Hajere
responsrater er rapporteret i fase |l forsgg efter brug af taxaner, men disse resultater
er ikke blevet reproduceret i fase Il forsag.

Betydningen af at udseette starten af den systemiske behandling er aldrig belyst i
randomiserede fors@g. Der er ingen kliniske eller biologiske holdepunkter for, at en
udseettelse af starttidspunktet kan have en gunstig effekt. Forsag, der indebaerer en
udseettelse af starttidspunktet, kan derfor ikke forsvares etisk. Ventetiden til informati-
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on og start af behandling er en belastning for kraeftpatienterne og bar derfor reduceres
mest muligt. Ud fra en biologisk betragtning bgr tidlig behandling ogsa vaere at fore-
traekke.

¢ Intervaller pa mindre end 3 uger (dose-dense) eller moderat dosisogning af
kemoterapien kan anvendes i specielle sammenhange, men resultaterne af
igangvaerende randomiserede forsgg afventes, for en generel anbefaling
kan gives.

e Hoj-dosis kemoterapi kan ikke anbefales uden for rammerne af klinisk kon-
trollerede forsog.

| NSABP B-22 og B-25 fgrte starre dosisintensitet eller totaldosis af cyklofosfamid ikke
til en forbedring i recidivfri eller total overlevelse (25, 26). Anthracyklinerne ser ud til at
have en teerskelveerdi, og for doxorubicin er teersklen formentlig 50 — 60 mg/m?, nar
behandlingen gives med tre ugers intervaller i kombination med cyklofosfamid (AC)
eller cyklofosfamid og fluorouracil (CAF). Sammenlignet med standarddoser 60 mg/m?
af doxorubicin i CAF farte lavere doser (30 og 40 mg/m?) til kortere recidivfri og total
overlevelse i CALGB 8541 (27). | INT 0148/CALGB 9344 fgrte en tilsvarende escala-
tion af doxorubicin fra 60 til 75 eller 90 mg/m? ikke til bedre recidiviri eller total overle-
velse (28). For epirubicin er teerskelvaerdien 90 — 100 mg/m?, nar behandlingen gives
med tre ugers intervaller. To randomiserede forsgg har saledes vist en leengere reci-
divfri og total overlevelse ved escalation af epirubicin fra 50 - 60 mg/m? til 100 mg/m?
(29, 30). Toksiciteten forages dog samtidigt betydeligt, og i NCI-C undersggelsen farte
epirubicin doser pa 100 - 120 mg/m? og kumulative doser pa 720 — 800 mg/m? til en
gget hyppighed af akut myeloid leukaemi (14). Der er pa nuveerende tidspunkt saledes
evidens (niveau 1b) for, at en moderat dosisagning af epirubicin til 100 mg/m? forbed-
rer effekten af postoperativ kemoterapi. Yderligere data vedragrende toksiciteten afven-
tes dog, inden dette generelt kan anbefales. Endvidere afventes resultaterne af indivi-
duel dosisjuseret CEF (SBG 2000-1).

Intergroup’s forsgg INT 9741 sammenlignede, baseret pa en matematisk baseret
celleveekstmodel, samme kemoterapi givet med 3 ugers interval og 2 ugers interval.
Sidstnaevnte bensevnes dose-dense kemoterapi, og blev givet med understattende
veekstfaktor behandling. | forsgget indgik 2.005 kvinder med brystkraeft, som ogsé blev
randomiseret (2 x 2 faktorielt design) til sekventel vs samtidig cyklofosfamid og doxo-
rubicin. Forsgget viste en laengere recidivfri og total overlevelse i gruppen randomise-
ret til dose-dense kemoterapi, og samme effekt af sekventel og samtidig kemoterapi
(31). Observationstiden er dog meget kort, og resultaterne er endnu ikke stabile. Pa
trods af den understattende behandling med veekstfaktorer var toksiciteten og specielt
risikoen for neutropen feber gget vaesentligt.

Ved hgj-dosis kemoterapi gives hgje enkeltdoser af kemoterapi ofte i kombination
med autolog knoglemarvstransplantation eller reinfusion af perifere stamceller. Dosis-
intensiv kemoterapi refererer til kemoterapi i konventionelle doser givet med kortere
intervaller, ofte i kombination med veekstfaktorer. Der er publiceret to randomiserede
forsgg, som begge inkluderede mindre end 150 patienter, og derfor ikke har tilstreek-
kelig styrke til at vaere af nogen vaerdi. PA ASCO mgdet i 1999 blev 2 stgrre randomi-
serede forsgg fremlagt fra henholdsvis CALGB - SWOG (32) og Scandinavian Breast
Group (SBG) (33). Endvidere blev en sydafrikansk undersggelse fremlagt, men den
blev senere trukket tilbage. Efter en median opfalgning pa 37 maneder viste CALGB -
SWOG undersggelsen ingen signifikant forskel i recidivfri eller total overlevelse. Antal-
let af recidiver var lavere i hgj-dosis gruppen, men samtidigt var der et hgijt antal af
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toksiske dgdsfald. Den skandinaviske undersggelse var ligeledes uden signifikante
forskelle, men her var kontrolarmen dosiseskaleret CEF. Sammenlagt konkluderes, at
der ikke er evidens for, at hgj-dosis eller dosis-intensiv kemoterapi forbedrer overle-
velsen. Disse behandlinger kan derfor ikke anbefales udenfor klinisk kontrollerede
forseg (1, 2).

e Anbefalingerne vedrorende kemoterapi er uafhaengig af, om patienten sam-
tidigt eller efterfolgende behandles med tamoxifen.

Hos patienter i alderen 50 - 69 ar viste EBCTCG 1998 analysen samme effekt af ke-
moterapi uafhaengigt af, om patienten samtidigt eller efterfalgende blev behandlet med
tamoxifen. Analysen havde ikke tilstreekkelig styrke til at belyse samme spgrgsmal hos
patienter, der var yngre end 50 ar. Den samlede konklusion er, at tilleeg af kemoterapi
til tamoxifen medfarer en forbedret overlevelse. Eksperimentelle data har antydet, at
sekventiel behandling (kemoterapi efterfulgt af tamoxifen) medfarer en behandlings-
gevinst ved sammenligning med konkomitant behandling. Dette er imidlertid ikke be-
lyst i randomiserede forseg.
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6.3 Endokrin behandling ved operabel brystkraeft

6.3.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkreeft tiloud om en optimal systemisk be-
handling.

Metode

Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Internationale
konsensus dokumenter (1, 2) og eksisterende udenlandske retningslinier har vaeret
vejledende (3 — 7).

Rekommandationer

e Tamoxifen anbefales til patienter med hormonreceptor positive tumorer, hvis den
forventede 5 ars overlevelse efter operation for primeer brystkreeft er darligere end
baggrundsbefolkningens.

e Den anbefalede varighed af tamoxifen er 5 ar efter afsluttet kemoterapi eller ova-
riektomi.

e Endaglig dosis pa 20 mg anbefales for tamoxifen.

e Anbefalingen af tamoxifen er uafhaengig af, om patienten tidligere har modtaget
behandling med strale- eller kemoterapi.

e Nar behandling med tamoxifen er relativt kontraindiceret anbefales i stedet en
aromatasehammer (anastrozol) til postmenopausale patienter med hormonrecep-
tor positive tumorer.

e Ovariel suppression (kirurgisk, aktinisk eller medicinsk) anbefales til kvinder med
primaer operabel receptor positiv brystkraeft, som ikke gnsker kemoterapi.

e Ovariel suppression kan ikke anbefales til patienter, der samtidigt modtager ke-
moterapi.

6.3.2 Baggrund for anbefalingerne

e Tamoxifen anbefales til patienter med hormonreceptor positive tumorer,
hvis den forventede 5 ars overlevelse efter operation for primaer brystkraeft
er darligere end baggrundsbefolkningens.

Tamoxifen har en kombination af gstrogenagonistiske og -antagonistiske virkninger og
benaevnes derfor ogsa som en gstrogen-receptor modulator (SERM). Tamoxifen er
det eneste SERM med en veldokumenteret effekt pa den recidivfrie og totale overle-
velse hos patienter med operabel brystkraeft. EBCTCG indsamlede i 1995 individuelle
data pa alle kvinder, der far 1990 indgik i en randomiseret forsgg af tamoxifen vs
ingen tamoxifen. Denne seneste EBCTCG analyse er publiceret i 1998 og omfatter
37.000 kvinder fra 55 randomiserede forsag (8). | forhold til tidligere EBCTCG analy-
ser er styrken naesten fordoblet for analysen af behandling med tamoxifen i 5 ar.
EBCTCG analysen viser, at behandling med tamoxifen medfgrer en hgj-signifikant
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reduktion af risikoen for bade dad og recidiv (tabel 6.7). | en indirekte sammenligning
er den praediktive veerdi af gstrogen- (ER) og progesteron-receptorer (PgR) evalueret.
For kvinder med tumorer, der klassificeres som ER positive, er der en hgj-signifikant
reduktion i recidivraten pa 34% [SD 3] og i dgdeligheden pa 20% [SD 3]. Tilsvarende
blev der pavist en veaesentlig effekt hos patienter med ER ukendte tumorer. Subgrup-
peanalyser viste ogsa en sammenhang imellem graden af ER positivitet og behand-
lingseffekten, medens PgR havde en minimal betydning. EBCTCG analysen gav in-
gen holdepunkter for effekt af tamoxifen pa dgdeligheden hos patienter med ER nega-
tive tumorer, heller ikke nar tumorerne samtidigt var PgR positive. Kun meget fa pati-
enter har ER negative og PgR positive tumorer, hvilket giver en ringe statistisk styrke i
de indirekte sammenligninger. Samtidigt antyder biologiske forsgg, at @strogen stimu-
lation er en forudsaetning for tilstedevaerelsen af PgR i cellerne. Patienter med PgR
positive og ER negative tumorer betragtes derfor som hormonreceptor positive. Hvis
modsidig brystkreeft ikke medtages, er der heller ingen holdepunkter for en effekt pa
recidivraten hos patienter med ER negative tumorer.

Tidligere EBCTCG meta-analyser har konkluderet, at effekten af tamoxifen var ringe
hos kvinder under 50 ar. Den seneste EBCTCG analyse viser klart en effekt i alle
aldersgrupper, specielt ved 5 ars behandling (tabel 6.7). Effekten af tamoxifen synes
at vaere uafhaengig af, om patienten har spredning til lymfeknuderne i aksillen pa di-
agnosetidspunktet (fabel 6.7).

Tabel 6.7. Veesentlige resultater fra EBCTCG’s 1995 meta-analyse

Arlig risikoreduktion Arlig risikoreduktion
i relativ dadelighed i relativ recidivrate
Varighed af tamoxifen Varighed af tamoxifen
1ar 2ar 5ar 1a&r 2ar 5ar
Patientantal 9.128 19.622 8.349 9.128 19.622 8.349
Antal studier 14 32 9 14 32 9
Totalt Alle 10+ 3 15+ 2 22+ 4 18+ 3 25+ 2 42+ 3
Alder <50 -2+ 8 10+ 6 32+10 2+ 7 14+ 5 45+ 8
50 -59 21+ 6 19+ 5 11+ 8 28+ 6 32+ 4 37+ 6
60 - 69 12+ 6 12+ 5 33+ 6 26+ 6 33+ 4 54+ 5
>70 8+ 8 36+ 7 34+13 22+ 9 42+ 8 54 +13
Jstrogen Positiv 14+ 3 18+ 4 28+ 5 21+ 5 28+ 3 50+ 4
Receptor Ukendt 10+ 4 15+ 4 21+ 9 20+ 4 28+ 4 37+ 8
Negativ 6+ 8 7+ 5 -3+ 11 6+ 8 13+ 5 611
Lymfeknuder  Positiv 2+ 4 19+ 3 28+ 6 21+ 3 30+ 3 43+ 4
Negativ 13+ 8 11+ 6 25+ 5 17+ 8 28+ 5 49+ 4
Dosisniveau 20 mg 12+ 5 17+ 4 21+ 6 18+ 4 28+ 3 45+ 4
30-40 mg 11+ 5 15+ 4 32+ 6 22+ 5 28+ 4 49+ 5

| DBCG's farst program blev veaerdien af 1 ars behandling med tamoxifen vurderet i
protokol DBCG 77-1c. Protokollen inkluderede postmenopausale patienter med tumo-
rer > 50 mm og/eller spredning til lymfeknuderne i samsidige aksil. | alt 1.716 patienter
og heraf 1.154 under 70 ar blev randomiseret til tamoxifen plus stralebehandling vs
stralebehandling alene. Efter en median observationstid pa 8 ar medferte tamoxifen
en signifikant ggning i den recidivfri absolutte overlevelse (38% vs 33%) og overlevel-
se (45% vs 40%) (9).
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DBCG’s 82-b protokol inkluderede praemenopausale patienter med tumorer > 50 mm
og/eller spredning til lymfeknuderne i samsidige aksil. Efter primaer mastektomi blev
320 patienter randomiseret til CMF plus tamoxifen i 1 ar og 314 til CMF uden tamoxi-
fen. Efter en median opfelgning pa 12 ar var der ingen signifikant forskel i recidivfri
eller total overlevelse (10). Hormonreceptorstatus var ukendt hos 48% af patienterne,
40% havde receptor positive tumorer, medens 12% havde receptor negative tumorer.
Studiet er ikke uforeneligt med det samlede resultat af meta-analysen og udelukker
ikke en effekt af laengerevarende behandling med tamoxifen efter afsluttet kemoterapi
hos preemenopausale patienter med hormonreceptor positive tumorer.

EBCTCG analysen publiceret i 1998 dokumenterer (evidens niveau 1a), at tamoxifen
har en signifikant effekt pa bade recidivrate og dedelighed hos alle patienter med
primeer brystkraeft, nar tumoren er gstrogen-receptor positiv eller ukendt. Tamoxifen
kan derfor anbefales til alle patienter, nar tumoren ikke er receptor negativ, hvis pati-
entens forventede overlevelse er ringere en baggrundsbefolkningens. Resultaterne fra
DBCG 77-1c og 82-b er inkluderet i EBCTCG analysen og modsiger ikke den samlede
konklusion.

e Den anbefalede varighed af tamoxifen er 5 ar efter afsluttet kemoterapi eller
ovariektomi.

Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen tyder pa, at tamoxifen givet i to
ar eller kortere er mindre effektivt end tamoxifen givet i 5 ar (8). For 1 og 2 ars varig-
hed af tamoxifen var den proportionale reduktion i recidivraten vaesentlig starre, nar
patienten ikke samtidigt modtog kemoterapi. For 5 ars tamoxifen var effekten tilstede
uafheengigt af om patienterne samtidigt modtog kemoterapi bade for recidivraten (47%
[SD 3] proportional reduktion; 2p < 0,00001) og for dedeligheden (26% [SD 4] propor-
tional reduktion; 2p < 0,00001).

Forsag med en behandlingsvarighed pa 1 - 2 ar viser samstemmende en signifikant
hojere effekt af tamoxifen hos kvinder, der er zldre end 50 ar, end hos yngre kvinder.
Denne trend er meget svagere i de forsgg, der anvender 5 ars behandling, som finder
en 32% [SD 10] reduktion i dgdeligheden hos kvinder under 50 ar. Den store forskel
som funktion af alder og behandlingsvarighed er uventet og har givet anledning til en
ngje overvejelse af mulige fejlkilder. Der er dog ikke identificeret fejlkilder, der kan sa
tvivl om konklusionen.

| DBCG 89-c protokollen randomiseredes postmenopausale, hgjrisikopatienter med
receptor positive/ukendte tumorer til postoperativ endokrin behandling med tamoxifen i
1 &r vs tamoxifen i 2 ar vs tamoxifen i 6 maneder efterfulgt af megestrolacetat i 6 ma-
neder. Forsgget inkluderede 2.297 patienter i perioden 1990 til 1996 og viste med en
median observationstid pa 4 ar ingen signifikant forskel pa tid til recidiv eller overlevel-
se (11). Disse resultater er i overensstemmelse med EBCTCG meta-analysen.

Tre publicerede randomiserede forsgg af 2 vs 5 ars tamoxifen bekraefter resultatet af
EBCTCG meta-analysen. Swedish Breast Cancer Cooperative Group (SBCG) fandt
en relativ reduktion pa 18% i bade recidivfri (95% CI 4 - 29) og samlet overlevelse
(95% CI 1 - 31) hos 1.744 postmenopausale overvejende ER positive patienter ran-
domiseret til 5 ars tamoxifen ved sammenligning med 1.801 patienter randomiseret til
tamoxifen i 2 &r (12). Ingen af patienterne i den svenske undersggelse havde faet
kemoterapi. | et forsgg fra Current Trials Working Party of the Cancer Research
Campaign Breast Cancer Trials Group blev 2.937 patienter randomiseret til fortsat
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tamoxifen i 3 ar vs ingen fortsat tamoxifen efter 2 ars behandling med tamoxifen og
forudgaende primaer behandling (inklusiv kemoterapi) for operabel brystkraeft. Efter en
median opfalgning pa 2 ar var der en signifikant reduktion i den recidivirie overlevelse,
men ingen signifikant forskel i den samlede overlevelse (13). De to forsgg inkluderede
overvejende postmenopausale patienter, og der er ingen randomiserede forsgg, der
kan afklare den optimale varighed af tamoxifen efter forudgaende kemoterapi hos
preemenopausale patienter. Samme resultat er fundet i et italiensk forsgg, hvor 1.901
patienter blev randomiseret til 2 vs 5 ars behandling med tamoxifen (14).

Der er ingen holdepunkter for, at behandling med tamoxifen ud over 5 ar forleenger
den recidivfrie overlevelse eller overlevelsen ud over det, der kan opnas med 5 ars
behandling. Der er ikke fundet nogen forbedring af overlevelsen i tre publicerede for-
s@g, der tilsammen inkluderer 1.700 patienter randomiseret til 5 ars tamoxifen vs mere
end 5 ars behandling. | den skotske undersggelse var der ingen forskel i den recidiv-
frie overlevelse (15), i NSAPB B-14 var der en signifikant kortere recidivfri overlevelse
i tamoxifen gruppen (16), medens der i ECOG undersggelsen var en signifikant bedre
overlevelse (17). To store forsgg, aTTom og ATLAS, forventes tilsammen at ville ran-
domisere 20.000 patienter til kortere vs lzengere varende behandling med tamoxifen.

5 ars behandling med tamoxifen medfarer en forleengelse af den recidivfrie overlevel-
se og muligvis ogsa af den totale overlevelse ved sammenligning med mindre end 5
ars behandling (evidens niveau 1c). Det er usikkert, om en yderligere gevinst kan
opnas ved behandling med tamoxifen i mere end 5 ar. 5 til 10 ars opfelgning i de
igangvaerende og afsluttede forsagg er ngdvendig, for den optimale varighed af be-
handlingen kan fastlaegges.

e En daglig dosis pa 20 mg anbefales for tamoxifen.

Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen viser, at en daglig dosis tamoxi-
fen pa 20 mg giver en effekt i samme starrelsesorden som 30 - 40 mg dagligt (tabel
6.7) (8). Ingen randomiserede forsgg har undersggt betydningen af dosis.

En daglig dosis tamoxifen pa 20 mg anbefales (evidens niveau 2a), da effekten i indi-
rekte sammenligninger er den samme som effekten af hgjere doser.

e Anbefalingen af tamoxifen er uafhaengig af, om patienten tidligere har mod-
taget behandling med strale- eller kemoterapi.

| EBCTCG 1995 analysen var der en effekt af tamoxifen, bade i sammenligninger af
tamoxifen med ingen tamoxifen, og i sammenligninger af tamoxifen plus kemoterapi
med kemoterapi alene. Specielt var der en udtalt effekt af 5 ars tamoxifen hos patien-
ter, der ogsa modtog kemoterapi (8).

Tamoxifen pavirker celledelingen og kan derfor muligvis reducere effekten af samtidig
stralebehandling eller kemoterapi. Disse teoretiske overvejelser kan derfor tale for at
vente med start af tamoxifen, til anden behandling er afsluttet. Sekventiel behandling
med kemoterapi efterfulgt af tamoxifen har endvidere i et randomiseret forsog medfart
lzengere tid til recidiv end samtidig behandling (18). Der er endnu ingen data, der kan
belyse, om det er ngdvendigt med en udvaskningsperiode, eller om tamoxifen kan
startes ved afslutningen af kemoterapi. Beslutningen om at anbefale behandling med
tamoxifen bgr dog ikke afhaenge af, om patienten samtidigt anbefales kemo- eller
straleterapi.
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e Nar behandling med tamoxifen er relativt kontraindiceret anbefales i stedet
en aromataseha@mmer (anastrozol) til postmenopausale patienter med hor-
monreceptor positive tumorer.

Syntesen af gstrogen involverer en aromatisering af androgener, og denne proces kan
hos postmenopausale kvinder pavirkes med aromatase inaktivatorer eller haemmere. |
ATAC forsgget blev 9.366 postmenopausale kvinder med operabel brystkreeft rando-
miseret til daglig behandling i 5 ar med 20 mg tamoxifen, 1 mg anastrozol eller komi-
nationen af tamoxifen og anastrozol. Efter en median opfalgning pa 33 maneder var
den recidivfrie overlevelse laengere hos de patienter, der var randomiseret til anastrol
(HR 0,83; 95% CI1 0,71 - 0,96) (19). Specielt var hyppigheden af modsidig brystkraeft
reduceret (HR 0,42; 95% CI 0,22 - 0,79). Pa kort sigt forte behandling til faerre bivirk-
ninger i form af hedestigninger, endometriecancer, cerebrovaskuleere og thromboem-
boliske heendelser, medens antallet af muskuloskeletale haendelser inkl. frakturer var
gget. En analyse af levetidsanalysen og langtidsbivirkninger afventes for anastrol kan
anbefales generelt. Postmenopausale patienter, der ikke er i risiko for muskuloskeleta-
le haendelser, kan dog allerede nu anbefales anastrozol, nar tamoxifen er relativt
kontraindiceret, dvs. patienter, der tidligere har haft livmoderkreeft, thromboembolisk
sygdom, eller som har en gget risiko for thromboembolier, herunder koagulationsfor-
styrrelser, immobilisering, hjerteinsufficiens, familiaer disposition eller udtalt fedme.
Der foreligger endnu ikke resultater af forsgg, der kan belyse effekten og toksiciteten
af andre 3. generations aromatasehaemmere.

e Ovariel suppression (kirurgisk, aktinisk eller medicinsk) anbefales til kvin-
der med primeaer operabel receptor positiv brystkraeft, som ikke gnsker ke-
moterapi.

e Ovariel suppression kan ikke anbefales til patienter, der samtidigt modtager
kemoterapi.

| meta-analysen, publiceret af EBCTCG i 1996, er det vist, at ovariektomi forlaenger
den recidivfrie overlevelse og overlevelsen hos preemenopausale patienter med
gstrogen-receptor positive tumorer. Meta-analysen inkluderer 12 af 17 kendte forsag
med randomisering til ovariektomi vs ingen ovariektomi (20). Af de resterende 5 for-
seg omhandler de fire medicinsk suppression (LHRH agonist), medens data ikke er
tilgaengelige fra et mindre studie med 143 patienter. | 5 af forssgene modtog en sub-
gruppe eller alle patienterne samtidigt kemoterapi. Meta-analysen er opdateret i 1996,
baseret pa individuelle data indsamlet i 1995 fra 2.102 patienter inklusiv 1.283 patien-
ter med forste recidiv og 1.130 dodsfald (evidens niveau 1a). Ovariektomi medfarer
far 50 ars alderen en hgjsignifikant reduktion i recidivraten (18,5% [SD 5,5] proportio-
nal reduktion, 2p = 0,0007) og i dgdeligheden (18,4% [SD 5,7], 2p = 0,001). Den ab-
solutte forbedring af overlevelsen var efter 15 ar 6,5% hos patienter under 50 ar. For
de 1.295 patienter, der ikke samtidigt modtog kemoterapi, var effekten af ovariektomi
mere udtalt med reduktion af bade recidivraten pa 25% ([SD 7], 2p = 0,0005) og af
dadeligheden pa 24% ([SD 7], 2p = 0,0006).

EBCTCG meta-analysen indeholder ingen direkte sammenligning imellem ovariektomi
og kemoterapi. Kun to randomiserede forsgg har sammenlignet effekten af ovariekto-
mi med kemoterapi hos preemenopausale patienter. Det skotske forsgg randomisere-
de 167 patienter til ovariektomi, medens 165 blev randomiseret til kemoterapi med
CMF i et faktorielt 2 x 2 design. Af de 167 patienter randomiseret til ovariektomi blev
82 samtidigt randomiseret til 7,5 mg prednisolon dagligt i 5 ar, medens 83 af de
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165,der var randomiseret til CMF, samtidigt blev randomiseret til prednisolon. Efter en
median observationstid pa naesten 6 ar var der ingen forskel i recidivfri eller total over-
levelse (21). Studiets har dog kun 80% styrke til at pavise en absolut forskel pa 15% i
recidivfri overlevelse. Frisk frosset tumorveev blev indsamlet prospektivt pa 270 patien-
ter, og efter randomiseringen blev der lavet en biokemisk ER bestemmelse. Retro-
spektive subgruppeanalyser viste for den recidivfrie overlevelse en interaktion imellem
ER subgrupper (< 20 og = 20 fmol/mg) og behandling, saledes at patienter med ER =
20 havde signifikant bedre effekt af ovariektomi.

DBCG’s 89-b protokol blev gennemfart i samarbejde med de onkologiske centre i
Uppsala og Umea. Efter primeer kirurgi blev 732 preemenopausale patienter med ER
positive tumorer randomiseret til ovariektomi eller kemoterapi med CMF. Patienterne
havde operabel brystkraeft med tumorspredning til de samsidige aksillymfeknuder eller
primaertumor > 50 mm (DBCG hgjrisikogruppe). Patienterne blev i perioden januar
1990 til juni 1998 randomiseret til kemoterapi med 6 maneders CMF (cyklofosfamid
600 mg/m?, methotrexat 40 mg/m? og 5-fluorouracil 600 mg/m? iv 9 gange med 3
ugers intervaller) eller ovariektomi (kirurgisk eller aktinisk). Efter en median observa-
tionstid pa 68 maneder blev der i november 1998 gennemfgrt en preeliminzer analyse,
og den viste ingen signifikant forskel i recidiviri eller total overlevelse (22).

Hos preemenopausale kvinder kan behandling med gonadotropin-analoger fore til
ovariel suppression med gstradiol produktion svarende til postmenopausalt niveau.
Groserelin er den LHRH agonist, der er bedst undersggt i den adjuverende situation,
og mere end 4.000 patienter er inkluderet i forsgg med groserelin. Kun et randomise-
ret forsgg har direkte sammenlignet effekten af en LHRH agonist med effekten af
kemoterapi. | ZEBRA studiet blev 1.640 preemenopausale patienter randomiseret til 6
serier CMF vs 2 ars behandling med groserelin. Levetiden og den recidivirie levetid
var ens hos 80% af patienterne med hormonreceptor positive tumorer, men hos pati-
enter med hormonreceptor negative tumorer var CMF mere effektiv (23). Cirka 60% af
de patienter, der blev behandlet med groserelin, fik menstruation efter afslutning af de
2 ars behandling. Ovariel suppression efterfulgt af tamoxifen er i 1 forseg sammenlig-
net med kontrol og i 4 forsgg sammenlignet med chemoterapi. | et asiatisk forsgg blev
709 preemenopausale kvinder randomiseret til oophorektomi plus tamoxifen vs kontrol,
og efter en median opfalgning pa 3,6 ar var den recidivirie levetid vaesentlig laengere i
den behandlede gruppe. Yderligere opfalgning er nedvendig for den totale levetid kan
analyseres (24). Den gstrigske brystkreeftgruppe ABCSG har randomiseret 1.045
preemenopausale kvinder til 3 ars groserelin og 5 ars tamoxifen vs 6 serier intravengs
CMF. Efter en median opfelgning pa 42 maneder var den recidifrie overlevelse laenge-
re i gruppen behandlet med groserelin plus tamoxifen, men den totale overlevelse var
ikke signifikant forskellig (25). FASG 006, GROCTA og yderligere et mindre fransk
forsgg har ikke pavist forskelle i recidivfri eller total levetid efter randomisering til ke-
moterapi vs kombinationen af en LHRH agonist og tamoxifen (26 - 28). Brugen af
forskellig typer kemoterapi og udeladelse af tamoxifen hos patienter behandlet med
kemoterapi i de sidst naevnte forsgg gar det vanskeligt at sammenligne pa tveers af
fors@gene.

For de 933 patienter i EBCTCG meta-analysen, der samtidigt modtog kemoterapi, var
effekten af ovariektomi mindre udtalt, og hverken recidivraten (10% [SD 9], 2p > 0,1)
eller dodeligheden var signifikant reduceret (10% [SD 9], 2p > 0,1). Tilleeg af ovariek-
tomi til kemoterapi kan derfor ikke anbefales pa nuveerende tidspunkt. Det negative
resultat af meta-analysen kan dog alene veere betinget af det ringe patientantal (17).
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Ovariel suppression har hos kvinder med primaer brystkraeft og ER positive tumorer en
effekt, der er sammenlignelig med CMF (evidens niveau 1c¢), og kan anbefales til
kvinder, der ikke gnsker kemoterapi (evidens niveau 1a). Der foreligger ikke data, der
kan belyse, om effekten af ovariel suppression er sammenlignelig med effekten af
CEF, om ovariel suppression givet i tilleeg til kemoterapi forbedrer overlevelsen, eller
om forbigaende behandling med gonadotropin-analoger har samme effekt som kirur-
gisk og aktinisk ovariektomi.
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7 Eksperimentelle medicinske behandlinger

7.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger for medicinsk behandling un-

der klinisk afprevning
Formal
At identificere medicinske behandlinger til patienter med operabel brystkraeft, hvor
yderligere evidens afventes, eller er under afpr@vning i store randomiserede men
endnu upublicerede forsgg.

Metode

Status udarbejdet pa baggrund af indberetninger til National Cancer Institute of Physi-
cian Data Query (1), Breast International Group’s (BIG) overview og abstrakts publice-
ret de seneste 2 ar pa ASCO, ECCO og ESMO mgderne.

Rekommandationer

e Bisfosfonater kan hos kvinder med primeer operabel brystkraeft ikke anbefales til
forebyggelse af knoglemetastaser udenfor randomiserede kliniske forsgg.

e Andre former for endokrin terapi, end tamoxifen, anastrozol og ovariel suppressi-
on (aktinisk, kirurgisk eller medicinsk), kan ikke anbefales udenfor randomiserede
kliniske forsgg.

e Immunterapi med BCG, levamisol og uspecifikke immunstimulanter frarades.
Trastuzumab kan pa nuvaerende tidspunkt ikke anbefales til kvinder med primaer
operabel brystkreeft udenfor randomiserede kliniske forsgg.

e Andre former for polykemoterapi, end de i kapitel 6 beskrevne, kan ikke anbefales
udenfor randomiserede kliniske forsgg.

7.2 Baggrund for anbefalingerne

| 20 ar var tamoxifen og CMF (cyklofosfamid, methotrexat og 5-fluorouracil) standar-
den for adjuverende systemisk behandling ved operabel brystkraeft. Introduktionen af
anthracyklinerne har givet et paradigmeskift, og mange nye medicinske behandlinger
er under klinisk afprgvning. Disse omfatter kemoterapi, endokrine behandlinger, bis-
fosfonater og biologiske behandlingsprincipper. | Danmark har man gennemfart et
stort randomiseret forsag med bisfosfonat (DBCG 89-d) i samarbejde med flere sven-
ske sygehuse, samt deltaget i store multinationale forsgg med aromataseinhibitorer
(DBCG 89-cX og BIG 98-1) og taxoider (BIG 98-2), men resultaterne heraf foreligge
endnu ikke. Endelig er lang raekke af biologiske behandlinger under udvikling. Der er
allerede startet randomiserede forsgg med vacciner som BCG, interferon og antistof-
fer (trastuzumab).

e Bisfosfonater kan hos kvinder med primaer operabel brystkraeft ikke anbefa-
les til forebyggelse af knoglemetastaser udenfor randomiserede kliniske
forseg.

Bisfosfonaternes biologiske potentiale blev beskrevet for mere end 30 ar siden (2), og
de har igennem en dekade veeret brugt i behandlingen af hypercalcaemi. Patienter
med ossgse metastaser har en palliativ men ikke livsforlaengende effekt af bisfosfona-
ter.

Tre randomiserede forsgg har givet modstridende informationer om effekten af clo-

dronat, nar det bruges i den adjuverende situation. Heidelberg gruppen randomisere-
de 302 patienter med operabel brystkraeft og mikrometastaser i knoglemarven til 1.600
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mg clodronat oral dagligt i 2 ar vs placebo. Forsagget viste efter en median opfalgning
pa 3 ar en signifikant reduktion i antallet af knoglemetastaser (8% vs 17%), viscerale
metastaser (8% vs 19%) og overlevelse (96% vs 85%, p = 0,001) (3). Til pavisning af
mikrometastaser i knoglemarven anvendte gruppen immunhistokemisk pavisning af
en eller flere TAG-12 positive celler. Metoden er ikke valideret af andre uafhaengige
grupper, og det er derfor vanskeligt at generalisere resultaterne. En forelgbig rapport
fra et finsk forsgg giver fuldsteendig modstridende resultater (4). | en dobbeltblind
undersggelse randomiserede den finske gruppe 299 patienter til clodronat vs placebo.
Efter mindst 5 ars opfalgning var der en signifikant forveerring i antallet af knoglemeta-
staser (26% vs 18%), non-ossgse metastaser (45% vs 27%) og overlevelsen (68% vs
81%). Den tredje og starste undersggelse er et multicenter og multinational forsgg,
som har inkluderet 1.079 patienter med operabel brystkraeft, randomiseret til clodronat
vs placebo (5). Forsagget viste ingen signifikant effekt af clodronat pa antallet af knog-
lemetastaser, non-ossgse metastaser eller overlevelse. | den 2 arige behandlingsperi-
ode viste en subanalyse dog signifikant feerre ossgse metastaser.

Resultaterne af de tre clodronatstudier er modstridende, og isaer er resultatet af over-
levelsesanalyserne overraskende i de to meget sma studier (3, 4). ASCO har i marts
2000 publiceret evidensbaserede retningslinier for behandling med bisfosfonater og
konkluderer, at bisfosfonater ikke kan anbefales til forebyggelse af knoglemetastaser
hos kvinder med primaer operabel brystkraeft (6). Flere randomiserede, men endnu
upublicerede forsgg afventes, og omfatter forsgg med mere potente aminobisfosfona-
ter og bedre absorption. Blandt disse forsgg er DBCG 89-d med oral pamidronat,
SWOG S9905 med iv zolendronat og NSABP B34 med oral clodronat.

e Andre former for endokrin terapi, end tamoxifen, anastrozol og ovariel sup-
pression (aktinisk, kirurgisk eller medicinsk), kan ikke anbefales udenfor
randomiserede kliniske forsgg.

Nye tiltag er i gang inden for fire hovedgrupper af endokrin terapi. Disse omfatter
gstrogen-receptor modulatorer (tamoxifen derivater), andre specifikke aromatase-
inhibitorer end anastrozol og progesteron-receptor modulatorer (anti-progestiner).
Ingen af disse behandlinger har dog i randomiserede forsgg demonstreret en signifi-
kant forbedring af recidivfri eller total overlevelse, og behandlingerne kan veere mere
toksiske end tamoxifen. Indtil der foreligger resultater, som dokumenterer bedre effekt
og/eller en reduktion af bivirkningerne, kan disse behandlinger ikke anbefales.

e Immunoterapi med BCG, levamisol og uspecifikke immunostimulanter fra-
rades. Trastuzumab kan pa nuveerende tidspunkt ikke anbefales til kvinder
med primaer operabel brystkraeft udenfor randomiserede kliniske forsgg.

Yderligere forbedringer i behandlingen af primeer operabel brystkraeft kan formentlig
opnas via en videreudvikling af strale-, cytotoksisk- og endokrin terapi. Immunterapi
med BCG, levamisol og en raekke uspecifikke immunstimulerende er testet i randomi-
serede forsgg. EBCTCG meta-analysen publiceret i 1992 inkluderede 24 forsag, hvor
6.300 kvinder blev randomiseret til en af de tre behandlinger vs kontrol (7). Hverken
samlet eller hver for sig var der i meta-analysen en signifikant forbedring af overlevel-
se eller recidivfri overlevelse for nogen af de tre grupper. Tilfgjelsen af BCG medfarte
derimod en signifikant forringelse af bade overlevelse og recidivfri overlevelse. |
DBCG’s 77-1b og 77-1c protokol blev 244 patienter randomiseret til levamisol, og
forsggene indgar i meta-analysen. Der er siden 1992 ikke gennemfgrt forsgg, der kan
teenkes at pavirke meta-analysens resultater om immunterapi, og den er derfor ikke
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opdateret. Egentlige gennembrud kan kun forventes via introduktion af helt nye be-

handlingskoncepter. Der fokuseres derfor i stigende grad pa de behandlingsmulighe-
der, som er skabt af den moderne bioteknologi. Specielt bioterapi omfattende cytoki-
ner, enzymer, hormoner, vacciner, antistoffer og genterapi har faet stor bevagenhed.

Trastuzumab er et genetisk modificeret monoklonalt antistof, der er 95% humant og
5% murint. Ved fremskreden brystkraeft har trastuzumab som enkeltstof en moderat
effekt, medens kombinationsbehandling med kemoterapi synes lovende. Der er endnu
ikke publiceret artikler eller abstrakts, som belyser den adjuverende effekt af trastu-
zumab ved primaer operabel brystkreeft. To forsgg med randomisering til kemoterapi
plus trastuzumab vs samme kemoterapi alene er initieret i USA. NSABP’s protokol
B31 forventes at rekruttere 1.000 - 2.700 patienter, der immunhistokemisk har
overekspression af ErbB2 (3+), medens NCCTG N9831 forventes at rekruttere cirka
3.000 patienter med amplifikation eller overekspression af ErbB2. Tilsvarende er
HERA forsgget initieret af BIG og med dansk deltagelse.

e Andre former for polykemoterapi, end de i kapitel 6 beskrevne, kan ikke
anbefales udenfor randomiserede kliniske forsgg.

Vinorelbine er inagerer i lighed med docetaxel og paclitaxel med mikrotubuli dannel-
sen og blev i 1990'erne introduceret i behandlingen af fremskreden brystkreeft. Pa
nuveerende tidspunkt er der ikke evidens for, at vinorelbine bgr inkluderes i den sy-
stemiske behandling af primaer operabel brystkreeft. Randomiserede forseg med brug
af gemcitabin til patienter med operabel brystkreeft er startet, men resultaterne af disse
og andre forsgg afventes far andre end de i kapitel 6 naevnte kemoterapeutika kan
anbefales til patienter med operabel brystkraeft.
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8 Opfoelgning og kontrol

8.1 Resumé af DBCG anbefalinger

Formal

At opna den mest hensigtsmeessige strategi ved rutineopfelgning i hospitalsregi efter
operation for primaer brystkraeft, for derved at sikre alle patienter et tilbud om evidens-
baseret postoperativ kontrol.

Metode
Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinjer har veeret vejledende.

Rekommandationer/konklusion

e Patienter, der indgar i forsag (protokoller) eller kvalitetssikringsprogrammer, bar
tilbydes et kontrolprogram, der retter sig efter formalet med forsaget. Kontrollen
udfgres saedvanligvis hver 3.- 6. maned i 5 ar og herefter én gang arligt. Varighe-
den af kontrollen afhaenger af forméalet med protokollen.

e Kontrollen, der bgr rette sig efter formalet, omfatter seedvanligvis (som minimum)
anamnese og objektiv undersagelse af det loko-regionale omrade og kontralatera-
le bryst suppleret med mammografi (og ultralyd). Hos asymptomatiske patienter
uden kliniske tegn pa lokalt eller regionalt recidiv er der ikke indikation for at fore-
tage yderligere parakliniske undersggelser.

e For mastektomerede patienter gaelder, at der ikke er sikker evidens for at rutine-
kontrol i hospitalsregi pavirker morbiditet, mortalitet eller livskvalitet. Det er fortsat
uafklaret om tidlig opsporing af lokale og regionale recidiver medfarer en forbedret
overlevelse.

e For lumpektomerede patienter gaelder, at tidlig opsporing af recidiv i ipsilaterale
bryst formentlig @ger muligheden for kurabilitet. Disse patienter bar derfor tiloydes
kontrol i hospitalsregi.

8.2 Baggrund

Patienter, radikalt behandlet for primeer brystkreeft, har foruden risiko for sequelae
efter operation og evt. adjuverende stralebehandling og systemisk behandling ogsa
risiko for recidiv og udvikling af ny primaer tumor. Et formaliseret opfalgningsprogram
bar derfor tage hgjde for alle disse faktorer. Rutinekontrol uden for rammerne af klini-
ske forsag (protokoller) og kvalitetssikringsprogrammer med veldefinerede formal, er
imidlertid kun indiceret, hvis der er dokumentation for, at kontrollen ferer til det anske-
de resultat (1). | denne oversigt gennemgas vor viden om dette, og det diskuteres om
patienter, der behandles/falges uden for DBCG’s behandlingsprotokoller, -forskrifter
og kvalitetssikringsprogrammer rutinemaessigt bar kontrolleres i hospitalsregi. Konklu-
sioner og anbefalinger kan saledes anvendes til tilrettelaeggelse af opfalgningspro-
grammer uden for kliniske studier og kvalitetssikringsprogrammer. Patienter, der ind-
gar i DBCG’s forsgg vedrgrende registrering af sequelae efter behandling, livskvalitet
og recidivopsporing bar falge protokollernes retningslinjer.

8.2.1 Formal
Hovedformalet med formaliseret rutineopfalgning og kontrol af patienter, der er be-
handlet for primeer brystkraeft, kan inddeles i seks delmal (2, 3, 4) (tabel 8.1).
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8.2.2 Screening for ny primaer tumor

Risikoen for ny primaer tumor hos en patient, der er opereret for brystkreeft, er aget -
specielt ved lobulaert karcinom, idet op til 1% patienterne arligt vil udvikle tumor i det
kontralaterale bryst. Risikoen stiger med faldende alder. Patienter, der har faet pavist
brystkraeft far 40 ars alderen, har efter 25 ar en kumulativ risiko pa 31% for en ny
primaer malign sygdom. Dette er isaer betinget af forgget risiko for modsidig brystkraeft
(SIR 7,4; 95% CI 6,4 - 8,6) og aeggestokkraeft (SIR 6,0; 95% CI 3,7 — 9,2) (5).

8.2.3 Recidivi ipsilaterale bryst

Patienter, der har faet foretaget brystbevarende terapi (lumpektomi og stralebehand-
ling), har risiko for udvikling af lokalrecidiv i det residuale bryst. Risikoen ligger pa 7%
efter 5 ar og 20% efter 20 ar (6). Risikoen for lokalrecidiv i brystet athaenger af en lang
reekke faktorer s& som tumorstarrelse, tumortype, tumors lokalisation i brystet (herun-
der multicentricitet), tilstedeveerelse af DCIS/LCIS, resektionsafstand, operationsme-
tode og stralebehandling, herunder boost (7).

Patienter med recidiv i ipsilaterale bryst har mere end tre gange gget risiko for udvik-
ling fiernmetastaser (8), og 5- og 10 ars overlevelsen er opgjort til henholdsvis 69% og
57% (6). Det er uafklaret, om udvikling af ny tumor/recidiv i ipsilaterale bryst er arsag
til senere opstaen af fiernmetastaser eller om recidivet blot er en markar for tumors
aggressivitet/det metastatiske potentiale og dermed for tilstedevaerelse af subklinisk
dissemineret sygdom/udvikling af fiernmetastaser (8).

Hvis recidivet opdages tidligt, er det muligt nogle kan kureres ved fornyet (salvage)
operation. Mastektomi er seedvanligvis eneste mulighed, idet fornyet resektion sjael-
dent er gennemfgarlig, hvis der samtidigt skal opnas radikalitet og et acceptabelt kos-
metisk resultat. Betydningen af systemisk behandling til denne patientkategori er uaf-
klaret (6).

8.2.4 Tidlig pavisning af recidiv
Det geelder for bade loko-regionale og fijernrecidiver, at recidivraten er starst fra det 2.
til 5. ar, men den er stadig til stede efter mere end 15 ar (2, 9, 10).

8.2.5 Isoleret lokalt eller regionalt recidiv

Forekomsten af langtidsoverlevere har fgrt til antagelsen af, at patienter med isoleret
lokalt eller regionalt recidiv er potentielt kurable. | et dansk materiale var saledes en
tredjedel af patienterne med loko-regionalt recidiv i live op til 10 ar efter recidivet (11).
Udviklingen af lokalt og eller regionalt recidiv, er dog generelt forbundet med stor
risiko for senere udvikling af dissemineret sygdom og dermed en darlig prognose.
Som omtalt under afsnit 8.2.3 "Recidiv i ipsilaterale bryst” er det uvist, om det er tilste-
deveerende (efterladte) tumorceller i det loko-regionale omrade, der giver anledning til
flernmetastasering, eller om udvikling af loko-regionalt recidiv blot er en marker for
stor tumoraggressivitet og tidlig subklinisk dissemineret sygdom (9). Ved aggressiv
(radikal) lokal og eventuel systemisk behandling af isoleret loko-regionalt recidiv, an-
tages det imidlertid, at det er muligt at hindre disseminering hos nogle patienter (12,
13). Selvom der ikke foreligger kontrollerede undersggelser, der understatter den
kurative effekt af lokalbehandling (kirurgi og stralebehandling), og selvom der kun
foreligger et enkelt randomiseret forsgg med systemisk behandling (tamoxifen) (14),
antages det, at tidlig opsporing af recidiv i det loko-regionale omrade har et kurativt
potentiale, og saledes far et kurativt sigte (15, 16, 17).
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8.2.6 Fjernmetastaser

Tidlig diagnose af fjernrecidiv er i de fleste opgarelser forbundet med forleenget over-
levelse fra forste recidiv, hvilket formentlig skyldes "lead time bias” (3, 18). Behandling
af dissemineret brystkreeft er farst og fremmest palliativ og kun undtagelsesvis kurativ.
Tidlig opsporing af fiernmetastaser tager saledes sigte mod at lindre og forebygge
forveerring af symptomerne (19).

8.2.7 Diagnostik og behandling af sequelae efter primaer og adjuverende
behandling
Udvikling af ekstremitets-lymfedem er en hyppig senkomplikation til lokalbehandling af
brystkreeft. Risikoen for udvikling af lymfagdem er iseer relateret til omfanget af det
kirurgiske indgreb og til eventuel stralebehandling mod aksillen. Med sentinel node
teknikken, er der indfart et nyt behandlingsprincip, der sigter mod at mindske risikoen
for sequelae efter aksilindgrebet, selvom evidens herfor ikke foreligger endnu. Det er
derfor vigtigt fremover at falge udviklingen pa dette felt, og det kan kun ske ved moni-
torering i forbindelse med opfalgning af savel patienter opereret med saedvanlig aksi-
loperation og patienter, hvor sentinel node teknikken har vaeret anvendt. Traditionelt
diagnosticeres lymfadem ved maling af overarmens circumferens, idet lymfadem
seaedvanligvis defineres som mere end 20 mm forskel pa armene. Lymfadem kan
optreede mange ar efter lokalbehandling. Tidlig intervention med ekstern kompression
antages at veere vigtig for prognosen (4). Andre komplikationer er sjeeldne. Af disse
kan naevnes smerter og fibrose i det stralebehandlede omrade. Endvidere kan efter
stralebehandling ses lungefibrose og udvikling af sekundaere tumorer samt neuropati
af plexus brachialis.

8.2.8 Psykosocial stette og radgivning

Med henblik pa at gge rehabiliteringsprocessen antages psykosocial statte og radgiv-
ning at veere ngdvendig umiddelbart efter den primeere behandling, idet man bgr dis-
kutere emner som “frygt for recidiv”, genetisk testning, graviditet, kontraception og
menopausale gener (4). Endvidere bgr patienten undervises i selvundersggelse og
instrueres i at henvende sig ved symptomer (4). Det formodes desuden, at psykosoci-
al stotte i den postoperative periode medfgrer, at patienten bedre kan magte at veere
behandlet for en kraeftsygdom og have mistet et bryst/faet et deformeret bryst (20, 21).
Undersggelser tyder saledes pa, at psykosocial intervention kan agge livskvaliteten
(22). Der foreligger en eeldre randomiseret undersggelse, der viser, at psykosocial
intervention (psykoterapi) er forbundet med en forlaenget overlevelse hos patienter
med dissemineret brystkreeft (23, 24) (evidens level 2b). Der er dog ogsa arbejder, der
ikke kan pavise dette (25), og det kan ikke udelukkes, at postoperativ rutinekontrol i
hospitalsregi (pa en kreeftafdeling) @ger angst og frygt for recidiv, og at kontrollen
maske bedst foregar hos den praktiserende laege (18, 20, 26, 27) (evidens level 2b).

8.2.9 Kvalitetssikring af den primaere behandling

Forudsaetningen for effektiv kvalitetssikring er, at der sker en klinisk opfalgning af
patienterne, idet behandlingseffekt, bivirkninger, sequelae m.v. ngje registreres. Kon-
trol kan saledes ikke blot have et egentligt videnskabeligt formal (f.eks. udvikling af
mere effektiv eller skdnsom behandling), men har ogsa til formal at sikre kvaliteten
bade “over tid” (intra-institutionelt) og i hele landet (inter-institutionelt). Det er imidlertid
vigtigt, at rutinekontrol ikke blot er en individuel sikring af, at patienten ikke har recidiv
eller bivirkninger/sequelae, men at kontrollen er systematisk anlagt med henblik pa at
besvare de "endpoints”, der er vigtige for at vurdere kvaliteten (18). Det er alene ved
systematisk data-indsamling og registrering, at morbiditet, mortalitet og livskvalitet ved
forskellige behandlingsregimer kan vurderes (evidens level 2b).
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8.3 Kontrolhyppighed

Hyppigheden af kontrol er en afvejning af effekt overfor omkostninger i form af ubelej-
lighed, induktion af stress, pris m.v. (28, 29, 30). Ved en konsensus-konference i 1995
(4) konkluderes det, at der bar udfgres 4 arlige kontroller de farste to ar efter operati-
onen, og herefter 2 kontroller arligt de naeste tre ar, efterfulgt af et arligt kontrolbesgg
(livslangt). European School of Oncology (ESO) anbefaler i sit referenceprogram (2)
kontrol hver 3.-4. maned de farste tre ar, herefter kontrol hver 6. maned i to til tre ar,
efterfulgt af arlig kontrol. | de vejledende retningslinjer fra American Society of Clinical
Oncology (ASCO) foreslas kontrol hver 3. til 6. maned i tre ar, efterfulgt af kontrol hver
6. til 12. maned de naeste to ar, og herefter kontrol én gang arligt (31) (evidens level
5). Der foreligger imidlertid ingen evidens for, at de mindre forskelle i rekommandatio-
nerne pavirker det kliniske forlab og mortaliteten. | et randomiseret studie finder man
saledes ingen effekt af hyppig kontrol (32, 33). Det skal endvidere bemaerkes, at der
ikke foreligger randomiserede studier, der har vurderet effekten af formaliseret kontrol
i hospitalsregi vs ingen kontrol (18).

Pa det foreliggende ma man konkludere, at ekspertgrupper (evidens level 5) anbefaler
kontrol i hospitalsregi med varierende hyppighed og varighed (op til livslang) (2, 4, 31,
34, 35), selvom der foreligger en raekke studier, der viser, at postoperativ rutinekontrol
i hospitalsregi ikke pavirker overlevelsen, morbiditeten eller livskvaliteten (18, 25, 33,
36, 37, 38) . Rutinekontrol kan derfor ikke anbefales til alle patienter, der er behandlet
for primeer brystkreeft. Patienter, der indgar i protokollerede forsgg og kvalitetssik-
ringsprogrammer med veldefinerede og monitorerede endpoints, bar falge et kontrol-
program, der kan besvare forsggets/programmets formal (28).

DBCG anbefaler systematisk opfalgning og kontrol af alle patienter, der indgar i klini-
ske fors@g, eller som falges i henhold til behandlingsforskrifter. Kontrollen, der omfat-
ter anamnese og klinisk undersggelse (lokalt, regionalt og kontralateralt), udfgres 2
gange arligt de farste 5 ar, og herefter arligt til i alt 10 ar efter operationen. Patienter,
der kontrolleres udenfor DBCG regi, kan folges hos egen laege, idet DBCG vejledende
retningslinjer boar falges.

Patienter, der har faet foretaget lumpektomi, bar tilbydes postoperativ rutinekontrol,
idet disse patienter maske kan kureres med "salvage” mastektomi i tilfeelde af recidiv i
residuale (ipsilaterale) bryst (8). Anbefalingen, der er almindelig international enighed
om (evidens level 5), hviler pa ‘common sense’, idet der ikke i litteraturen er kontrolle-
rede undersggelser, der viser at tidlig diagnostik af lokalrecidiver - gennem et formali-
seret opfalgningsprogram - forbedrer overlevelsen.

Patienter, der er mastektomerede, og som udvikler lokalt eller regionalt recidiv (uden
samtidigt fjernrecidiv) behandles med kurativ intension (kirurgi sa radikal som muligt
suppleret med stralebehandling, hvis det ikke er givet tidligere). Det er uafklaret om et
formaliseret opfalgningsprogram, der medfarer tidlig opsporing af loko-regionale reci-
diver, i denne situation kan forbedre overlevelsen. Retrospektive undersggelser anty-
der dog, at aggressiv lokal radikal behandling af patienter med lokalt eller regionalt
recidiv efter mastektomi kan hindre, at fiernmetastaser opstar (13, 16) (evidens level
4).
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8.4 Hvad ber kontrolleres?

8.4.1 Screening for loko-regionalt recidiv

Hvis der tilretteleegges protokolleret rutinekontrol bar denne, foruden det protokollere-
de formal, imidlertid ogsa - af videnskabelige hensyn - tilpasses internationale rekom-
mandationer. Samtlige studier og konsensus-rapporter (2, 4, 31, 35) er enige om at
anbefale anamnese og objektiv undersggelse af bryst/thoraxveeg samt af lymfeknuder
regionalt og pa halsen (evidens level 2b). Selvom der ikke foreligger forsgg, der viser,
at tidlig opsporing og behandling gennem et formaliseret opfalgningsprogram af reci-
div i ipsilaterale mamma gger kurabiliteten (overlevelsen), er der dog almindelig enig-
hed (evidens level 5) om at anbefale mammografi én gang arligt til alle lumpektome-
rede patienter (se afsnit 4.3 "Brystbevarende operation”).

8.4.2 Screening for metastatisk sygdom (fjernrecidiv)

Flere undersggelser har vurderet veerdien af rutinemeessig brug af andre parakliniske
undersggelser i form af rentgenundersggelse af thorax, knoglescintigrafi, ultralyds-
skanning af hepar samt haematologisk og biokemisk status herunder tumormarkarer
(f.eks. CEA, CA 15.3). Ingen af disse arbejder kan pavise gavnlig effekt pa overlevel-
sen af disse rutineundersggelser (25, 31, 38, 39). Der er derfor ikke indikation for
parakliniske undersggelser hos asymptomatiske patienter uden kliniske tegn pa reci-
div (evidens level 1) (30, 31, 35, 40, 41).

8.4.3 Screening for ny primaer tumor (mammografi af kontralaterale bryst)
Rationalet for rutinemaessig anvendelse af follow-up mammografi i den postoperative
periode hviler pa antagelsen af, at tidlig opsporing og behandling af nye primaer tumo-
rer i kontralaterale mamma gger muligheden for kurativ behandling og dermed overle-
velsen. Dette er begrundet i den gunstige effekt af populationsbaseret mammografi-
screening (31) (evidens level 1). Det er muligt, at der foreligger samme effekt af fol-
low-up mammografi som af populationsbaseret mammografi-screening. Starrelsen af
denne effekt er imidlertid uvis, og den skal opvejes mod den relativt darlige prognose
for patienter, der er behandlet for brystkraeft sammenlignet med baggrundspopulatio-
nen. Statistiske overvejelser (‘competing risks’) gar, at det formentlig ikke vil veere
muligt at dokumentere effekten af follow-up mammografi, med mindre der inkluderes
meget store (globale) patient-materialer i en randomiseret undersggelse. Anbefaling af
mammografi bunder saledes mest i tradition, idet der ikke foreligger dokumentation
for, at follow-up mammografi nedseetter morbiditeten eller ager overlevelsen. Det er
dog saledes, at ekspertvurderinger og konsensusrapporter samstemmende anbefaler
mammografi af kontralaterale bryst en gang arligt.

For lumpektomerede patienter gaelder, at mammografi suppleret med ultralyd af ipsila-
terale bryst anbefales alle patienter. Formalet med denne opfalgning er tidlig opspo-
ring af lokalrecidiv med henblik pa "salvage” mastektomi (jf. 8.2). Veerdien af ultralyds-
skanning, mammografi og MR skanning ved undersggelse af det stralebehandlede
bryst er dog fortsat uafklaret (42, 43).

8.4.4 Gynakologisk cancer

Yngre patienter, der er behandlet for primaer brystkraeft, har ca. seks gange @get risiko
for ovarie cancer (5). Ydermere har patienter, der far adjuverende tamoxifen, en gget
risiko for endometriecancer (44, 45, 46). Den ggede risiko for gyneekologisk cancer
hos patienter, der er behandlet for primeer brystkraeft, har fart til, at flere ekspertgrup-
per og konsensusrapporter (evidens level 5) anbefaler, at gynaekologisk undersggelse
inkluderes i det formaliserede opfalgningsprogram (4, 35). Der foreligger imidlertid
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ingen kontrollerede undersggelser, der dokumenterer, at formaliseret rutinekontrol i
hospitalsregi medfarer tidligere diagnostik og forbedrede behandlingsresultater.

8.5 Konklusion

For mastektomerede patienter geelder, at der ikke er evidens for at rutinekontrol pavir-
ker morbiditet, mortalitet eller livskvalitet. Principielt bar det derfor kun vaere patienter,
der indgar i kliniske forsgg eller veldefinerede kvalitetssikringsstudier, der tilbydes
formaliseret opfalgning (kontrol). Selvom det er fortsat uafklaret, om tidlig opsporing af
lokale eller regionale recidiver gennem formaliseret opfalgningsprogram medfarer en
forbedret overlevelse, er der dog almindelig enighed om, at disse patienter bor tilby-
des klinisk kontrol, med henblik pa diagnostik af loko-regionalt recidiv, suppleret med
mammografi af det kontralaterale bryst.

For lumpektomerede patienter gaelder, at tidlig opsporing af recidiv i ipsilaterale bryst
maske @ger chancen for helbredelse. Disse patienter bgr derfor tilbydes kontrol, be-

stdende i anamnese, klinisk undersggelse og arlig mammografi suppleret med ultra-
lydsskanning.

Hos asymptomatiske patienter uden kliniske tegn pa recidiv er der ikke indikation for

at foretage yderligere undersggelser. Patienterne bar tilboydes kontrol hver 6. maned i
5 ar og herefter kontrol én gang arligt. Varigheden af kontrollen afhaenger af formalet
med kontrollen.

8.5.1 DBCG’s protokoller og forskrifter

De retningslinier for opfalgning og kontrol, der specificeres i DBCG’s protokoller og
behandlingsforskrifter, har saedvanligvis til formal at skaffe viden om veldefinerede
endpoints inden for behandlingssequelae, livskvalitet og behandlingseffekt (recidiv).
Sammenseetning, frekvens og varighed af den formaliserede rutinekontrol er tilrettet
dels efter formalet med protokollen dels internationale rekommandationer (2, 4, 31)
samt erfaringer (evidens level 5) med hensyn til det mest optimale opfalgningspro-
gram.

Tabel 8.1. Formal med rutine follow-up efter primaer behandling for brystkraeft

Forbedring af overlevelsen Screening for ny primaer tumor
Opsporing af recidiv i ipsilaterale bryst
Tidlig pavisning af recidiv

Evaluering af primaer behandling Kvalitetskontrol/-sikring
Diagnostik og behandling af sequelae

Rehabilitering Psykosocial statte og radgivning
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9 Oversigt over adjuverende behandling

9.1 Medicinsk behandling

Nedenstaende er en kortfattet oversigt over de gaeldende DBCG retningslinier for
adjuverende medicinsk behandling. De er teenkt som en vejledning, der kan benyttes,
nar en patient pa kirurgisk afdeling orienteres om den efterbehandling, hun vil blive
tilbudt pa onkologisk afdeling. DBCG’s mamma- og patologiskema indeholder de
ngdvendige grundoplysninger. Bemeerk, at indikationen for stralebehandling er uaf-
haengig af indikationen for medicinsk efterbehandling, og at den farst gives efter af-
sluttet kemoterapi, hvis operationen er radikal.

9.1.1 Hvad har du brug for at vide om patienten og hendes sygdom?
e Alder.

e Menopausestatus (tabel 9.1).

e Tumorstarrelse.

e Tumors malignitetsgrad.

e  Tumors receptorstatus.

e Aksillens lymfeknudestatus.

Tabel 9.1 Menopausestatus

Prae- eller perimenopausal Postmenopausal
Menostasi < 12 maneder Alle andre samt
Hysterektomi og < 55 ar alle ooforektomerede
Cyklisk hormonbehandling og < 55 ar

9.1.2 Hvordan bestemmer du patientens risikostatus?

Baseret pa prognostiske data fra DBCG’s register har man justeret indikationerne for
adjuverende systemisk behandling, idet patienter med en prognose signifikant darlige-
re end baggrundsbefolkningen anbefales efterbehandling. Der anvendes nedenstaen-
de prognostiske inddeling (tabel 9.2).

Tabel 9.2  Risikogrupper

Lavrisikogruppe Hojrisikogruppe

Alder > 35 ar og Alder < 35 ar eller
Tumorstarrelse <20 mm og Tumorstarrelse > 20 mm eller
Aksillen uden metastaser og Metastaser til aksillen eller
Malignitetsgrad | eller ikke-duktalt. Malignitetsgrad I1 - Il eller
carcinom og @strogen receptor negativ tumor
@strogen receptor positiv tumor eller

ukendt receptorstatus

9.1.3 Hvilken medicinsk efterbehandling?
9.1.3.1 Lavrisikogruppe
Ingen medicinsk efterbehandling, kontrol i 10 ar.
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9.1.3.2 Hagjrisikogruppe
Fig. 9.1
]
| Prae- eller perimenopausal | | Postmenopausal |
I
[ ] [ ]
| Receptor-positiv | | Receptor-negativ | | Receptor-positiv | | Receptor-negativ |

CEF kemoterapi
7 serier hver 3. uge

CEF kemoterapi
7 serier hver 3. uge

Tamoxifen
20mgx 1i5ar

CEF kemoterapi
7 serier hver 3. uge

Tamoxifen
20mgx 1i 5 ar

9.1.3.3

Undtagelser

Ovenstaende er standardbehandlinger, men kvinderne vil ofte tilbydes indgang i kli-
nisk kontrollerede forsag.

Kvinder > 70 ar tilbydes ikke kemoterapi pga. relativ darlig effekt i aldersgruppen.

9.2 Stralebehandling
Indikationen for stralebehandling er uafhaengig af indikationen for medicinsk efterbe-
handling og gives forst efter afsluttet kemoterapi, hvis operationen er radikal.

Aksillens lymfeknudestatus.

9.2.1

e Alder.

[ ]

e Tumorstarrelse.
[ ]

[ ]

9.2.2
Fig. 9.2

Operationstype (lumpektomi/mastektomi).

Radikaliteten af det kirurgiske indgreb.

Hvad er indikationen for stralebehandling?

Mastektomi |

Lymfeknude negativ
Tumor <= 50 mm

Hvad har du brug for at vide om patienten og hendes sygdom?

| Lumpektomi |

Lymfeknude positiv eller
Tumor > 50 mm

Lymfeknude negativ
Tumor <= 50 mm

Lymfeknude positiv eller
Tumor > 50 mm

22-01-2004

Boost mod tumorlejet
10 Gy pa 5 fraktioner
Varighed yderligere 1 uge

Mikroradikal kirurgi Indvaekst i Regio mammaria og Mamma Mamma og
profunde regioneere lymfeknuder 48 Gy pa 24 fraktioner regionaere lymfeknuder
resektionsrande 48 Gy pa 24 fraktioner Varighed 5 uger 48 Gy pa 24 fraktioner
Varighed 5 uger Varighed 5 uger
Ingen strélebehandling Regio mammaria Alder < 50 ar
48 Gy pa 24 fraktioner Usikker resektionsmargin
Varighed 5 uger
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9.3 Tidsforlgb for behandlingerne

Tidsforlabet fremgar af tabel 9.3.

Qverst for patient, som tilbydes kemoterapi +/- endokrin behandling +/- stralebehand-
ling.

Nederst for patient, som tilbydes endokrin behandling +/- stralebehandling.

Tabel 9.3

Uge 123 456 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 23— 5ar
Kemoterapi + + + + + + +

Endokrin behandllng (Kun hvis reoeptor—positiv) -~ P
Stralebehanding  (Hvisindiceret)

Uge 123456 7 8 9 10—5ar

ENAOKrIN DENANGING +++-++4-++ -+ e

Stralebehandiing  (Hvisindiceret) -

Bemeerkninger vedr. stralebehandling:

e Ved positive lymfeknuder, medbestrales hele aksillen, hvis der er fijernet < 10
lymfeknuder, eller hvis operationen i aksillen i gvrigt ikke er radikal.

e Ved pavisning af mikrometastaser < 2 mm i en eller flere lymfeknuder gives der
ikke stralebehandling efter mastektomi og kun til residuale mamma efter lumpek-
tomi.

e Pga. risiko for straleskade af hjertetinkluderes de parasternale lymfeknuder ikke
hos patienter med venstresidige tumorer, med mindre der er pavist metastaser i
disse. Pa hgjre side inkluderes de parasternale lymfeknuder sa vidt muligt, nar
der skal gives regional stralebehandling.

e Kvinder > 70 ar med tumor > 50 mm eller positive lymfeknuder tilbydes ikke ruti-
nemaessigt regional stralebehandling pga. starre risiko for lymfgdem og manglen-
de dokumentation af overlevelsesgevinst i aldersgruppen. Stralebehandling bar
dog tilbydes ved stor risiko for lokal recidiv (uradikal operation, stor tumor og/eller
mange positive lynfeknuder)

e Hovis der gives kemoterapi, gives stralebehandlingen umiddelbart efter afslutnin-
gen af denne.

e Huvis der kun gives endokrin behandling, gives stralebehandlingen 4-6 uger efter
operationen.

e Hvis operationen ikke er radikal, gives stralebehandlingen 4-6 uger efter operatio-
nen, uanset typen af medicinsk efterbehandling.
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10 Duktalt carcinoma in situ (DCIS) mammae

10.1 Indledning

Duktalt carcinoma in situ (DCIS) mammae (ogsa kaldet intraduktalt karcinom) er ka-
rakteriseret ved forekomst af prolifererende, malignt strukturerede celler begreenset til
brystkirtelgange uden lysmikroskopiske tegn pa invasion gennem basalmembranen til
det omgivende stroma.

DCIS er en praemalign lidelse. Det skennes, at uden sufficient kirurgisk behandling vil
30 - 50% af DCIS-patienterne udvikle invasive karcinomer - de fleste indenfor en 10-
ars periode (1). For sma, screeningsdetekterede leesioner er spontanforlgbet ukendt.

DCIS udger omkring 5% af alle brystneoplasier i ikke-screenede populationer (1). Hos
screenede varierer frekvensen i internationale opggarelser mellem 8% og 26% (2, 3)
afhaengig af populationens sammensaetning og mammografisk teknik. | Fyns Amt og
Kgbenhavns Kommune var frekvensen af in situ karcinomer henholdsvis 16% og 12%
i farste mammografiscreeningsrunde (4).

10.2 Prognose

Prognosen efter behandling for DCIS er quo ad vitam god. Mastektomi medfarer teet
pa 100% lokal sygdomskontrol og brystkraeftrelateret overlevelse (1). Efter brystbeva-
rende operation er den kumulerede risiko for ded af brystkraeft ca 3% efter 10 ars
observation (5).

Den kumulerede langtidsrisiko for lokalrecidiv efter brystbevarende operation varierer
fra 10% til 63% (1). En dansk opggarelse viste 10-ars recidivrater pa 35% (6). Ca halv-
delen af lokalrecidiverne er non-invasive og forekommer typisk tidligt (efter mediant 2
ar), mens de invasive recidiver typisk forekommer sent (efter mediant 5 ar). Invasive
recidiver har en ligesa alvorlig prognose som brystkraeft i almindelighed (7).

Den kumulerede incidens af kontralateral invasiv brystkraeft hos DCIS-opererede er
omkring 6,5%, dvs. sammenlignelig med incidensen hos brystkraeftopererede (1).

10.3 Prognostiske faktorer

Inkomplet kirurgi er den primeere risikofaktor for recidiv (8, 9). En retrospektiv opgarel-
se af 456 DCIS-patienter med 8 ars follow-up viste saledes, at en fri resektionsrand pa
= 10 mm medferte kun 5% risiko for lokalrecidiv uden adjuverende behandling, mens
der var 19% recidivrisiko hos patienter med 1 - 9 mm fri margin og 64% recidivrisiko
ved < 1 mm fri margin (10).

Store laesioner recidiverer hyppigere efter brystbevarende operation (1, 11). | en un-
dersggelse af 394 DCIS-patienter var 10-ars recidivraterne ca 15% for lzesioner med
starste udstraekning op til 15 mm i diameter, 30% for laesioner fra 15 - 40 mm og 70%
for lzesioner over 40 mm (12).

Histologisk klassifikation af DCIS péa basis af vaekstmade har prognostisk relevans.
DCIS af komedo type recidiverer typisk tidligere end non-komedo-DCIS (12), men
ogsa non-komedo-DCIS kan undertiden udvise sveer celluleer atypi og central nekroti-
sering (8) medfarende et klinisk mere aggressivt forlab (11). DCIS af den rent mikro-
papilleere type er ofte meget ekstensivt udbredt i brystet (13).
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Kerne-malignitetsgrad er i nogle analyser en vaesentlig prognostisk parameter (14,
15). F.eks. viste en opgarelse af 133 DCIS-patienter behandlet med excision og adju-
verende stralebehandling 8-ars recidivrater pa 0%, 10% og 34% for hhv. grad |, Il og
[l laesioner (14).

10.4 Diagnose

| ikke-screenede populationer praesenterer DCIS sig hyppigst som en palpabel knude,
ved papiludflad eller som Paget's disease of the nipple (PDN) (1). Oftest er DCIS ikke-
palpabel og pavises ved mammografi som omrader med mikroforkalkninger med eller
uden blgddelsabnormiteter (1).

Ved mammografisk eller klinisk misteenkt DCIS bgr diagnosen stilles histologisk, enten
ved grovnalsbiopsi eller aben biopsi. Cytologisk undersagelse er uegnet til endelig
diagnostik af DCIS, idet man ikke sikkert kan adskille non-invasive og invasive
neoplasier, hvortil kommer en ret betydelig risiko for falsk negativt resultat (11). Vaev
bar ikke ga tabt til frysesnit, biokemiske receptoranalyser eller lignende.

10.5 Patologiprocedurer

Den patologiske undersggelse af operationspraeparatet (se afsnit 3.5 "DCIS”) bar
ideelt omfatte vurdering af afstand til neermeste resektionsrand, laesionens storste
udstraekning, kerne-malignitetsgrad, tilstedeveaerelse eller fraveer af nekrose, immun-
histokemisk receptorstatus, histologisk subtype (mikropapillifer versus andre typer).
Den histopatologiske gruppering falger Van Nuys klassifikation (16). Laesionens stor-
ste udstreekning udmales histologisk og om muligt ogsa mammografisk, og det starste
af disse mal anvendes ved behandlingsstratifikation.

Histologisk kan differentialdiagnosen overfor benigne forandringer, herunder atypisk
duktal hyperplasi, veere vanskelig (17), og ogsa sma foci af invasion kan overses.
DCIS med mikroinvasion bar klassificeres og behandles som invasiv cancer.

10.6 Kirurgisk behandling

Brystbevarende kirurgi udfares med tilstreebt radikalitet som en lumpektomi. Hele det
misteenkte omrade bgr fjernes in toto med tilstreebt 10 mm fri margin. Praeparatet kan
rantgenfotograferes for at sikre, at alle mammografisk suspekte partier er medtaget.
Der tilrades postoperativ unilateral mammografi, hvis der praeoperativt er pavist mikro-
forkalkninger med henblik pa vurdering af radikalitet og senere mammografisk follow-
up. Postoperativ mammografi bgr forega inden stralebehandlingens start, men tidligst
4 uger efter operation (11).

Mastektomi foretages som en simpel mastektomi. Patienten bgar tilbydes ledsagende
eller efterfglgende rekonstruktivt indgreb (11). Subkutan mastektomi bar ikke anven-
des ved DCIS, da der efterlades betydelige meengder brystkirtelveev.

Medmindre laesionens udstraekning er meget stor (> 50 mm) og mikroinvasion dermed
sveer at udelukke, er et aksilindgreb normalt ikke indiceret (11), og lymfeknudemeta-
staser er sjeeldne (1).

Traditionelt betragtes DCIS som en unilateral lidelse (11) og kontralateral mastektomi
er derfor ikke normalt indiceret.
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10.7 Postoperativ stralebehandling

En amerikansk, randomiseret undersggelse omfattende 818 kvinder har vist, at strale-
behandling efter brystbevarende operation for DCIS naesten halverer risikoen for lokalt
recidiv (18). En tilsvarende undersggelse i EORTC-regi med randomisering af 1.010
kvinder bekreefter de amerikanske fund med pavisning af 38% reduktion af lokalreci-
divrisiko med stralebehandling efter lidt over 4 ars follow-up (19). Endelig er der i en
undersggelse fra Storbritannien, Australien og New Zealand med en godt firearig
observationsperiode fundet reduktion i invasiv og in situ recidiv pa henholdsvis 55 og
64% (20).

Postoperativ stralebehandling ma herefter betragtes som vaerende standard efter
lumpektomi for DCIS. Stralebehandling er derimod ikke indiceret efter mastektomi
pga. meget lille recidivrisiko.

Der er ikke holdepunkter for, at DCIS bgr stralebehandles anderledes end invasiv
cancer. Bestralingen planleegges og doseres derfor i henhold til DBCG type F med
tilleeg af boost hos kvinder < 50 ar (se afsnit 5.1.11 "Type F. Behandling af residuale
mamma”).

10.8 Postoperativ medicinsk behandling

| et amerikansk, randomiseret og placebokontrolleret studium inkluderende 1.804
kvinder resulterede adjuverende antigstrogen (tbl. tamoxifen 20 mg dagl. i 5 ar) - som
supplement til excision og stralebehandling - i en naesten halvering af kumulativ 5-ars-
risiko for in situ karcinom eller invasiv brystkraeft (21).

Resultater af en tilsvarende undersggelse fra Storbritannien, Australien og New Zea-
land har imidlertid ikke kunnet bekraefte de amerikanske resultater (20), hvorfor DBCG
pa nuveerende tidspunkt ikke anbefaler adjuverende medicinsk behandling ved DCIS.

10.9 Behandlingsstratifikation

Adjuverende stralebehandling er standard efter brystbevarende operation for DCIS.
De ovenfor omtalte kliniske studier medtager imidlertid patienter med DCIS til eller
neer resektionsranden og giver derfor ikke svar pa, om adjuverende behandling er
ngdvendig hos optimalt kirurgisk behandlede. Retrospektive studier indikerer, at en fri
margin pa > 10 mm medfgrer meget lav recidivrisiko - iseer ved samtidig lille laesions-
udstraekning og favorabel histologi (22). Denne gruppe patienter har meget lille chan-
ce for gavn af adjuverende behandling i form af absolut risikoreduktion. Da bestraling
ikke er uden ulemper og risici, er det DBCG’s holdning, at stralebehandling efter lum-
pektomi kan undlades hos denne "lavrisiko-gruppe” - en gruppe, som forventes at
udgare en betragtelig del af screeningsdetekterede DCIS-tilfeelde.

Ved DCIS anbefaler DBCG fglgende behandlinger:

10.9.1 Lumpektomi

Anvendes ved patientanske om brystbevarelse, safremt flg. preeoperative krav alle er
opfyldt:

e |kke multifokal DCIS.

e Forventet kosmetisk tilfredsstillende resultat.

e Patientaccept af efterkontrol og evt. stralebehandling.

e Patientaccept af gget recidivrisiko i forhold til mastektomi.
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Lumpektomi efterfglges som standard af stralebehandling i henhold til DBCG type F
(se afsnit 5.1.11 "Type F. Behandling af residuale mamma”).

Postoperativt krav:

e Opnaet 25 mm fri margin.
Note: Reekscision eller mastektomi anbefales ved opnaet < 5 mm fri margin. | udvalgte tilfaelde,
hvor gvrige postoperative krav er opfyldt, kan reekscision fare til, at patienten kan undgéa adjuve-
rende behandling.

Lumpektomi uden adjuverende behandling tilbydes patienter med lav risiko for recidiv.

Postoperative krav (alle skal veere opfyldt):

e Starste udstraekning af leesionen < 20 mm (malt mammografisk og/eller histo-
logisk).

e Ingen nekrose.

e Kerne-malignitetsgrad | eller Il. } Van Nuys gruppe |

e Opnaet 2 10 mm fri margin.

Patientaccept af manglende adjuverende behandling.

10.9.1.1 Simpel mastektomi +/- rekonstruktion

Anvendes primeert ved:

e Store, diffuse og/eller mulitifokale DCIS-lzesioner.

Manglende mulighed for kosmetisk tilfredsstillende resultat ved lumpektomi.
Manglende accept af efterkontrol og evt. stralebehandling.

Manglende accept af gget recidivrisiko forbundet med lumpektomi.

Ung alder kan tale imod lumpektomi (pga. lang restlevetid).

Kendt risikogivende BRCA1- eller BRCA2-mutation taler imod lumpektomi.

Efter mastektomi er der ikke indikation for adjuverende stralebehandling.

10.10 Opfolgning

Patienter behandlede for DCIS bar falges i 10 ar med henblik pa tidlig pavisning af

lokalrecidiv eller kontralateral neoplasi.

e Patienter <50 ar: Tilbydes arlig klinisk undersggelse og mammografi.

e Patienter > 50 ar: Tilbydes arlig klinisk undersggelse samt mammografi hvert 2.
ar, forste gang efter 1 ar.

Falgende forhold medfarer, at patienter med DCIS ikke indgar ikke i DBCG’s in situ

follow-up protokol:

e Samtidig invasiv brystcancer.

e Tidligere malign sygdom inkl. cancer mammae (undtaget c. cutis og c. colli uteri in
situ).

e Sarkom/phyllodes

e |kke behandlet jf. DBCG’s anbefalinger.
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11 Rekommandationer vedr. brystrekonstruktion

11.1 Brystrekonstruktion

Brystrekonstruktion efter behandling for brystkraeft har vaeret en mulighed for udvalgte
patienter i flere artier (40, 119). Det er dog farst med fremkomsten af silicone-
brystimplantatet for ca. 30 ar siden (30), at metoden, specielt i udlandet, har vundet
indpas. Siden er der sket en betydelig produktudvikling indenfor implantatsortimentet
(17, 18, 26, 28, 39, 42, 63, 72, 91, 93), samtidig med at de plastikkirurgiske mulighe-
der for veevsflytninger er aget (5, 63, 64, 76, 82, 101, 108, 116). Denne udvikling er
ogsa foregaet i Danmark (9, 37, 60), hvor der de seneste 15 - 20 ar har veeret en klar
udvikling i retning af at flere og flere patienter far udfert brystrekonstruktion et ar eller
mere efter mastektomi for brystkraeft (3, 61, 62, 102). Selvom egentlige randomisere-
de studier savnes, synes en sadan sekundzer rekonstruktion ikke at pavirke patientens
prognose, og vanskeliggar ikke i vaesentlig grad diagnostikken ved mistanke om reci-
div, samtidig med at kvindens livskvalitet synes at forbedres (1, 14, 15, 21, 29, 44, 49,
77,99).

| de seneste 2 artier er der ogsa fremkommet rapportering om patienter, der far udfgrt
primeer rekonstruktion i umiddelbar forbindelse med mastektomien (4, 6, 8, 20, 41, 88,
118). Udviklingen pa dette omrade er primaert foregaet i USA, men har ogsa i Dan-
mark veeret anvendt af plastikkirurgerne hos udvalgte patienter de sidste 15 - 20 ar.
Fra Rigshospitalet er publiceret et arbejde, hvor metoden har vaeret anvendt hos en
gruppe pa 109 patienter med savel invasiv cancer (heraf ca. 1/3 i hgjrisikogruppe)
som carcinoma in situ (38).

Metoden synes sikker nok i relation til brystkraeftbehandlingen (6, 12, 37, 51, 58, 65,
78,79, 84, 85, 89, 94, 96, 103, 107, 117, 123). Saledes konkluderer forfatterne i en
nylig publiceret engelsk oversigtsartikel (75), at der ikke er evidens for, at metoden
rummer en risiko for, at patienten ikke far den relevante onkologiske behandling. Me-
todens begraensning er vaesentligst knyttet til det forhold, at stralebehandling (95) efter
rekonstruktion har en negativ indflydelse pa det kosmetiske resultat. Specielt primaer
rekonstruktion med protese har veeret anset for mindre egnet hos patienter, der efter-
falgende skal modtage stralebehandling (43, 112, 115, 121), men der er ogsa frem-
kommet oplysninger om mindre gode kosmetiske resultater efter stralebehandling hos
patienter, der er primeert rekonstrueret med egne veev (13, 111), ganske som det er
kendt, at resultatet af en brystbevarende behandling pa sigt influeres af den givne
stralebehandling. Metodens fordele er imidlertid, at patienten spares for én starre
operation, at operationen er teknisk lettere, at der er bedre mulighed for et optimalt
kosmetisk resultat, og at kvinden undgar de fysiske og psykosociale begraensninger,
som er relateret til at veere mastektomeret, medens effekten pa livskvaliteten relateret
til kraeftsygdommen ikke har ladet sig undersgge med konklusivt resultat i starre pati-
entmaterialer (1, 33, 44, 67, 83, 97, 99).

11.1.1 DBCG’s anbefalinger vedr. brystrekonstruktion

e Alle mastektomerede bgr have information om muligheden for og tilboud om se-
kundeer rekonstruktion (som varetages i plastikkirurgisk regi) inden for en toarig
periode efter mastektomien.

e Primeer rekonstruktion varetages i plastikkirurgisk regi (pa landsdelsniveau) efter
naermere aftale med de visiterende/samarbejdende mammakirurgiske enheder og
er et omrade, hvor der sker en fortsat kvalitetsudvikling.
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11.2 Mal

Tab af brystet er en betydelig psykologisk, social og fysisk belastning (92). Det har
betydning for den enkelte kvindes oplevelse af at vaere truet pa livet af en kraeftsyg-
dom, kvindens kropsopfattelse (body image) og identitetsfalelse, rolle som sexual-
partner, moder og mormoder, oplevelsen af vansir og ulyst ved at deltage i sportslige
aktiviteter og offentlig badning (forlegenheden ved den flade thoraxvaeg), samt besveer
pga. indskreenkede muligheder for tgjvalg.

Malet med at gennemfare en brystrekonstruktion er at imgdega eller eliminere oven-
naevnte forhold af betydning for kvindens livskvalitet. Med de tilgaengelige rekonstruk-
tive teknikker er det muligt i vidt omfang at skabe en efterligning af brystfylden og
areola-papilkomplekset, som med hensyn til stgrrelse, form, placering, ligeveegt, pto-
se, konsistens, tekstur og farve nogenlunde svarer til kontralaterale mamma. Med BH
vil kvinden i de fleste tilfeelde kunne kamuflere evt. skaevheder, uden at risikere plud-
selige tab af en ekstern protese og veere mere frit stillet mht. tgjvalg og fritidsaktivite-
ter. En vaesentlig del af de kvinder, der har gennemfart en brystrekonstruktion, oplever
en mindre veemmelse/forlegenhed ved egen krop (i spejlsituationen, overfor partner
og barn og f.eks. ved offentlig badning), samt at dystre tanker om kraeftsygdom og
dod er mindre patraengende (33, 46).

11.3 Indikationer
Indikationen for at gennemfare en brystrekonstruktion beror pa den bergrte kvindes
gnske/valg pa basis af relevant og fyldestggrende information.

Der foreligger ikke videnskabelig dokumentation for, at brystrekonstruktion hverken
forbedrer eller forveerrer overlevelsen. Derimod synes brystrekonstruktion at hgjne
livskvaliteten (67, 105, 120).

11.4 Primaer brystrekonstruktion

| relation til brystkreeft kan indikationen for primaer brystrekonstruktion veere:
e neoplasi (led i terapi ved invasiv cancer eller in situ carcinom) eller

e profylakse (kvinder med gget risiko for at udvikle brystkraeft).

11.4.1 Neoplasi
Invasiv cancer
Ved invasiv cancer kendes sygdomsstadiet sjaeldent praecist praeoperativt.

Interessen for primaer brystrekonstruktion vil naturligt vaere starst hos yngre og mid-
aldrende kvinder (29, 38). Der er ikke videnskabelige holdepunkter for, at begraense
anvendelsen af primaer brystrekonstruktion af biologiske grunde. Nar det gaelder inva-
siv cancer, har DBCG ikke overordnet fastlagt indikationerne. Det er op til det enkelte
center selv at definere hvilke typer patienter, der kan tilbydes denne form for kirurgi.

For at undga at senere udvikling af lokalrecidiv og behandlingen heraf vil kompromitte-
re den udfgrte rekonstruktion, ma primeer brystrekonstruktion anbefales reserveret til
en gruppe af patienter, hvor risikoen for lokalrecidiv i lgbet af de farste 10 ar postope-
rativt er beskeden. | forbindelse med overvejelser, om en patient kan tilbydes primaer
rekonstruktion, skal onkologerne inddrages i beslutningen.
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DCIS

Ved DCIS (98) kan der, nar forandringerne er enten anatomisk udbredte/centralt pla-
ceret eller celluleert aggressive, vaere indikation for at foretage primaer brystrekon-
struktion. Der foretages saedvanligvis simpel, hudsparende mastektomi uden axilexai-
rese (se afsnit 10.6 "Kirurgisk behandling”).

11.4.2 Profylakse

Hos kvinder med gget risiko for at udvikle brystkreeft kan der i udvalgte tilfeelde veaere
grundlag for at overveje/gennemfgre mastektomi, saledes som det bl.a. fremgar af det
program for klinisk og genetisk radgivning af kvinder med familizer forekomst af cancer
mammae, som i 1999 er udformet af DBCG’s genetiske udvalg (32) (se kapitel 14
"Genetisk udredning og radgivning”).

Hos kvinder, som efter genetisk radgivning (16, 24, 31, 36, 50, 52, 71, 80, 104) gnsker
forebyggende operation vil primaer brystrekonstruktion vaere et relevant behandlings-
tilbud (45, 53, 54).

Det vides (54), at profylaktisk mastektomi nedsaetter risikoen for udvikling af brystkraeft
betydeligt (op mod 90%). Det er imidlertid vanskeligt, preecist at angive risikoen for
udvikling af brystkreeft hos den enkelte kvinde (86, 114), selvom beregning af den
individuelle risiko kan foretages efter forskellige algoritmer (48, 100), der tager hensyn
til kvindens alder og kendte risikofaktorer. En gget risiko kan naeppe i sig selv afgive
indikation for profylaktisk mastektomi og primaer brystrekonstruktion. Kvindens gnske,
cancerfrygt og eventuelle konkurrerende lidelser/faktorer vil ofte spille afgarende ind
(53). Afhaengig af risikoens starrelse vil en betydelig overbehandling finde sted, med
en ikke helt ubetydelig morbiditetsrisiko.

Muligheden for at indga i et screeningsprogram og dermed muligheden for, at en evt.
cancer opdages i tidligt stadium, som i flertallet af tilfaeldene vil tillade behandling med
lumpektomi, er dog ikke attraktiv for alle, selvom behandlingen er langt skansommere
end (evt. bilateral) primaer brystrekonstruktion eller for den sags skyld mastektomi, og
selvom risikoen kan nedseaettes veesentligt (50%) med antigstrogen behand-
ling/oophorectomi.

11.4.2.1 Profylaktisk kirurgi

Tilbuddet om profylaktisk kirurgi bar formentlig veere tilgaengeligt for den relativt lille
gruppe kvinder, som efter moden overvejelse gnsker en sadan behandling, men den-
ne bar forega protokolleret og pa grund af det beskedne antal klienter veere centralise-
ret til de plastikkirurgiske afdelinger, som i forvejen har stor erfaring med primeer bryst-
rekonstruktion.

Malgruppen er:
1. Kontralateral "profylaktisk primaer brystrekonstruktion” hos kvinder med unilateral
mammasygdom:
e Kvinder, som er genbaerere med unilateral DCIS eller invasiv cancer.
e Kvinder med familicer forekomst af brystkreeft (genstatus ej kendt) med unilate-
ral DCIS eller invasiv cancer.

2. Bilateral "profylaktisk primaer brystrekonstruktion” hos kvinder med gget risiko for

at udvikle brystkreeft:
e Indikationerne fremgar af afsnittet om genetisk udredning i kapitel 14.
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11.5 Sekundaer brystrekonstruktion

| relation til brystkreeft kan indikationen for sekundeer brystrekonstruktion vaere for-
ventning om bedre livskvalitet som falge af sekundaer brystrekonstruktion efter gen-
nemfart mastektomi eller lumpektomi.

11.5.1 Postmastektomirekonstruktion

Der foreligger ikke prospektivt randomiserede undersggelser, der klart viser en forbed-
ret livskvalitet hos kvinder, som har faet foretaget en sekundaer brystrekonstruktion.
Der foreligger resultater fra en del retrospektive og prospektive opgarelser, som sand-
synligger hgj patienttilfredshed med operationen, mindre sygdomsoptagethed og
oplevelsen af starre frined (uafheengighed af ekstern protese og starre tgjvalgsmulig-
hed). Der foreligger endnu ingen danske arbejder, som belyser disse problemer.

Sekundeer brystrekonstruktion kan initieres sa snart arrene er modnet 3 - 6 mdr. efter
gennemfgrt mastektomi og/eller efter afsluttet cytotoxisk kemoterapi og evt. adjuve-
rende stralebehandling. Sekundeer brystrekonstruktion kan rent teknisk naesten altid
gennemfgres med de til radighed stdende moderne teknikker. Rekonstruktion med
protese/ekspansion kan gennemfgres safremt vaevene er nogenlunde ubeskadigede
af den foretagne mastektomi.

Hvis mastektomifeltet er preeget af fibrose, pectoralis major muskulaturen partielt
denerveret eller evt. reseceret, mastektomicicatricen stram evt. med dybdeadheeren-
cer, og/eller der er givet stralebehandling, er det vanskeligt regelmaessigt at opna
acceptable resultater med proteserekonstruktioner. | stedet ma det anbefales at an-
vende protese og lapplastik eller lapplastik alene.

11.5.2 Postlumpektomirekonstruktion

| ca. 5% af lumpektomier bliver det kosmetiske resultat utilfredsstillende med betydelig
deformering og asymmetri. | sddanne tilfeelde kan det veere relevant, at foretage en
partiel brystrekonstruktion med autologt vaev (feltet sjeeldent egnet til proteseimplanta-
tion). Metoderne er principielt de samme, som anvendes ved egentlig brystrekonstruk-
tion. | op mod 10% af tilfeeldene er der asymmetri af lettere grad, og patienten kan,
hvis behovet er tilstede, behandles vha. en kontralateral mammaplastik.

11.6 Kontraindikationer

Hvad enten det drejer sig om primaer eller sekundeer brystrekonstruktion kan falgende
kontraindikationer for brystrekonstruktion opstilles:

e avanceret sygdom/inoperabel tumor,

urealistisk forventning om resultatet,

psykisk sygdom, som forhindrer kooperation,

AT/konkurrerende lidelse, som udger vaesentlig operativ/anaestesiologisk risiko
adipositas med BMI > 30 (22, 66).

Herudover afhanger rekonstruktions-metoden bl.a. af:

patientens kropsbygning og bryststarrelse,

kvaliteten af arret efter en evt. brystkraeftoperation,

om der tidligere er givet stralebehandling,

om der planlaegges stralebehandling,

om der er egnet hudoverskud i brystregionen,

om der er egnet hudoverskud pa donorstederne for de almindeligt anvendte lap-
per til rekonstruktionen,
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e cicatricer efter evt. tidligere operationer, med begraensning af donorsteds mulig-
heder,

e komplicerende sygdomme f.eks. diabetes mellitus, cardio-pulmonale lidelser,
vasculeer insufficiens, reumatiske/autoimmune lidelser,

e tobaksforbrug (23, 124),

e adipositas med BMI 25 - 30 (66).

Hertil kommer patientens gnsker om rekonstruktion med eller uden protese, placerin-
gen af ar efter anvendelse af eget vaev mm.

11.7 Metoder
Brystrekonstruktion er en stadieopdelt proces og omfatter flere operationer:
3. Rekonstruktion af brystfylde:
- proteseimplantation
- implantation af expansionsprotese (27, 60, 62)
- autologt veev (lapplastik)* suppleret med proteseimplantation
- autologt veev (lapplastik)* uden supplerende protese.
4. Rekonstruktion af areola-papil kompleks.
5. Evt. korrektion af kontralaterale raske bryst for at skabe symmetri.

*) De mest anvendte lapper i Danmark er:
- Goteborg-lappen (den laterale, thorakale, fasciokutane lap) (57, 73)

- LD-lappen (den musculocutane Latissimus Dorsi lap)(34, 35)
- TRAM-lappen (Transverse Rectus Abdominis Musculocutaneous flap) (5,
7, 25, 55, 56).

Goteborg-lappen anvendes kun ved sekundaer rekonstruktion oftest i kombination
med en protese, mens LD-lappen anvendes ved bade primeer og sekundaer rekon-
struktion ofte i kombination med protese. TRAM-lappen anvendes ved bade pri-
maer og sekundaer rekonstruktion oftest uden samtidig protese. Der kan under seer-
lige omstaendigheder anvendes andre lapper end de naevnte (2, 11, 59, 87).

Ved primeer brystrekonstruktion kan hudsparende mastektomi veere en integreret del
af rekonstruktionen. Herunder sikres primaert den ngdvendige radikalitet, men et sine
qgua non er ogsa den skansomme preparation af recipientstedets vaev enten for en
proteseimplantation eller for en lapplastik, saledes at helingskomplikationer specielt
svt. mastektomilapperne (og dermed risiko for tab af rekonstruktionen eller uhen-
sigtsmaessig udsaettelse af start pa evt. adjuverende onkologisk behandling) eller
skader pa recipientstedets fadekar for en fri lap minimeres.

Ikke alle patienter gnsker eller behgver alle operationerne og hos nogle kan operatio-
nerne hensigtsmaessigt udfares samtidigt. Et rekonstruktionsforlgb varer ca. V2 - % ar,
men kan vare laengere afhaengig af bl.a. rekonstruktionsmetoden og evt. komplikatio-
ner ved de enkelte operationer.

11.7.1 Bivirkninger og komplikationer.

De almindeligste bivirkninger er smerter og ubehag, sensibilitetsforstyrrelser og gdem
omkring arrene/operationsfeltet. Generne er staerkest umiddelbart postoperativt og
klinger af som regel i labet af uger til maneder, men kan veere permanente i forskellig
grad.

De hyppigste komplikationer er:
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e sarinfektion (< 2%),

e Dblgdning med haamatom, som skal udtemmes (< 2%),

e nekrose med forsinket sarheling evt. med fedtnekroser (isaer ved rekonstruktion
med eget veev (stilket TRAM-plastik (69)),

e randnekroser, der opheler spontant ses hos 5 - 15%, partielle lapnekroser der
kraever sekundaer kirurgi ses hos <5% og totale laptab hos < 1%.

Pa leengere sigt er der risiko for at en brystrekonstruktion ved hjeelp af protese kan

give anledning til lokale komplikationer. Sommetider sker der en uhensigtsmaessig

ardannelse omkring protesen, saledes at denne aendrer form og konsistens, sakaldt:

e kapselskrumpning, af klinisk betydning hos op til 40% uden stralebehandling i
forlabet og hos op til 70% med stralebehandling i forlabet.

Brystproteser er, uanset at de er beregnede til at veere livstidsholdbare, udsat for en

vis slitage og vil med arene kunne ga i stykker, fgrende til:

e proteseruptur (incidensen er ikke kendt),

e vaevsskrumpninger relateret til stralebehandling med deformering og oget
vaevskonsistens i det bestralede operationsfelt (skrumpning af bryst rekonstrueret
med eget vaev) ses hos < 25%,

e donorstedssequelae (for TRAM-lappens vedkommende evt. bugvaegssvaghed (47,
70, 122)).

Disse komplikationer kan behandles, og resultatet kan som regel blive tilfredsstillende,
selv om der undervejs opstar komplikationer. Men, i sjaeldne tilfeelde kan rekonstrukti-
onsprocessen mislykkes, saledes at behandlingen ma opgives.

11.8 Organisation

Siden DBCG’s start i 1977 er der sket en meget positiv udvikling, dels mht. erkendel-
sen af den betydning, tabet af et bryst kan have for den bergrte kvinde (indfgrelsen af
brystbevarende behandling), dels mht. at inddrage de plastikkirurgiske rekonstrukti-
onsmuligheder til gavn for brystkraeft-patienten.

Det er dog farst indenfor de senere ar, at brystrekonstruktion har fundet vej til publika-
tioner vedrgrende overordnede organisatoriske retningslinier/anbefalinger om bryst-
kraeftoehandling (10, 19, 81, 113). Ifalge anbefalinger fra BASO bgar: "All patients
should have the opportunity to receive advice on reconstructive breast surgery where
appropriate. If this is not available within the Breast Unit the Breast Team should have
a recognized line of referral to a breast or plastic surgeon with particular expertise in
breast reconstruction.” (109, 110).

| Danmark er der enighed om, at brystrekonstruktion er en plastikkirurgisk specialop-
gave (37), hvilket ogsa fremgar af Sundhedsstyrelsens vejledning om lands-
landsdelsfunktioner. Da brystkraeftkirurgien er spredt pa langt flere afdelinger end
plastikkirurgien og ofte ikke findes pa samme sygehus, er der behov for, at kvinder
med behov for eller gnske om brystrekonstruktion (primaer eller sekundeer) kan visite-
res til de plastikkirurgiske afdelinger, som kan formidle den ngdvendige information til
patienten, varetage det fulde spektrum af brystrekonstruktioner (med proteser eller
ekspansionsproteser, autolog veevsflytning incl. mikrokirurgi) og den ngdvendige op-
falgende kontrol i samarbejde med onkologisk afdeling. En sadan visitation kan iflg.
geeldende lov ske indenfor kautionssystemet (landsdelsniveau for primeer brystrekon-
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struktion og for sekundzer brystrekonstruktion med autologt veev; basisniveau for se-
kundeaer brystrekonstruktion med protese/ekspansionsprotese).

11.8.1 Samarbejdet mellem plastikkirurgiske og brystkirurgiske afdelinger.
Husaftaler om opgavefordelingen i samarbejdet mellem den plastikkirurgiske afdeling
og den brystkirurgiske afdeling ved primaer brystrekonstruktion hos kvinder med nydi-
agnosticeret brystkreeft kan indgas, nar blot det tilgodeses, at specialistniveauet i
forhold til behandling, pleje, kontrol, uddannelse, udvikling af kvalitetssikring og forsk-
ning kan opretholdes.

11.8.2 DBCG’s anbefalinger vedr. organisation

1. Der skal etableres et formaliseret samarbejde mellem den plastikkirurgiske og
den brystkirurgiske afdeling. Der skal aftales visitationsregler og kriterier for
henvisning af patienter til den plastikkirurgiske afdeling, ligesom der skal indgas
aftale om en arbejdsfordeling mellem de to discipliner.

2. Brystkirurgen har ansvaret for den diagnostiske udredning, den ablative del af
indgrebet, opfalgende cancerkontrol herunder visitation til onkologisk afdeling og
indberetningen til DBCG. Plastikkirurgen er ansvarlig for det rekonstruktive indgreb
og den heraf ngdvendige opfalgende kirurgiske kontrol.

3. Hovis seerlige lokale forhold er en hindring for et formelt samarbejde mellem en
brystkirurgisk og en plastikkirurgisk afdeling — selv indenfor samme hospital, ma
der udarbejdes klare aftaleregler for visitation, kriterier for henvisninger til de to di-
scipliner, forlgbsansvar, samarbejdet med DBCG og patientopfalgningen. Aftalen
skal indberettes til DBCG sekretariatet.

4. DBCG ma anbefale, at mastektomi med primeer brystrekonstruktion samles pa
ganske fa steder for at opretholde ekspertise og sikre treening og uddannelse af
plastikkirurgerne. Hertil kommer, at DBCG samarbejdet kraever seerlig indsigt og
erfaring, som bedst opnas ved samling af funktionen.

11.8.3 Rekonstruktionsbehov

Der optreeder i Danmark ca. 3.800 nye tilfeelde af brystkraeft om aret. De fleste be-
handles primaert kirurgisk (ca. 90%) heraf ca. 75% med mastektomi og ca. 25% med
lumpektomi. Der findes principielt ingen aldersgraense for brystrekonstruktion, selvom
interessen er stgrst blandt yngre kvinder (medianalder ca. 48 ar, spaendvidde 26 - 77
iflg. hidtidige danske erfaringer med brystrekonstruktion).

Udfra en samlet vurdering kan det skannes, at ca. 1.000 — 1.200 brystkraeftpatienter
om aret vil vaere potentielle kandidater til brystrekonstruktion. For tiden gennemfgres i
hospitalsregi 250 - 300 brystrekonstruktioner om aret i Danmark, heraf knap 100 pri-
maere rekonstruktioner.

Risikoen for lokalrecidiv bar vaere begreenset, saledes at kun en lille del af kvinderne
risikerer, at rekonstruktionen kompromitteres af en evt. behandling for lokalrecidiv,
men der findes principielt ingen biologisk graense for at gennemfare brystrekonstrukti-
on relateret til sygdommens aggressivitet/ patientens prognose, nar blot canceren er
operabel/er under kontrol.

Behovet for brystrekonstruktion relateret til behandling for invasiv brystkraeft er, som
det fremgar, vanskeligt at vurdere preecist, men vil utvivisomt vaere stigende i de
neermeste ar, ogsa selvom mammografiscreening skulle blive indfert i flere regioner.
Hertil kommer et behov relateret til behandlingen af DCIS og relativt sjeeldne tilfaelde
af profylaktisk kirurgi.
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11.8.4 Patientinformation

| relation til operation for brystkreeft, har alle kvinder ret til information om muligheder-
ne for brystrekonstruktion (74). Informationen bar gives pa kvalificeret niveau, saledes
at der er mulighed for individuel radgivning, hvilket kan ske ved at henvise patienterne
til konsultation i de plastikkirurgiske afdelinger, der varetager det fulde spektrum af
brystrekonstruktioner.

DBCG anbefaler derfor, at der i afdelingerne findes skriftlig generel information om
brystkraeft og behandlingsmulighederne, som kan udleveres til patienterne tidligt i
udredningsforlabet (saedvanligvis i kirurgisk afdeling), samt skriftlig generel informati-
on om brystrekonstruktion, som udleveres til de kvinder, som spontant eller efter fore-
spoergsel, udtrykker interesse for denne mulighed og ensker henvisning til plastikkirur-
gisk afdeling (kan udleveres enten i kirurgisk eller i plastikkirurgisk afdeling).

Safremt en patient beslutter sig for primeer brystrekonstruktion, er der ofte brug for 1 -

2 konsultationer i plastikkirurgisk afdeling til endelig planlaegning af behandlingsstrate-
gi. Herefter medgives patienterne skriftlig information om indleeggelse, operationsdato,
den konkrete operation, det forventede forlgb og opfalgende kontrol.
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12 Inoperabel brystkraeft

Kapitlet er under udarbejdelse.
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13 Lokoregionalt recidiv
Kapitlet er under udarbejdelse.
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14 Udredning og behandling af brystkreaeft i forbindelse med
graviditet

14.1 Resume af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre en optimal udredning og behandling til kvinder, der far pavist brystkraeft i for-
bindelse med en graviditet.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger
Anbefalingerne afthaenger af, om kvinder gnsker at gennemfgre graviditeten, og af
gestationsalderen pa tidspunktet for diagnosen af brystkreeft.

Diagnostik og Kirurgi

e Tumorer, der pavises i brystet under graviditet, bar vurderes klinisk og evt. udre-
des vha. ultralydsscanning og biopsi.

e Patienter, der gnsker abort, anbefales kirurgisk-, medicinsk- og stralebehandling i
henhold til DBCG’s generelle retningslinier.

e Den kirurgiske behandling af brystkraeft hos gravide patienter bgr som hovedregel
falge DBCG’s generelle kirurgiske retningslinier.

Stralebehandling

e Stralebehandling frarades under graviditet, men anbefales i henhold DBCG’s
retningslinier efter afslutning af graviditeten.

e Amning frarades, hvis stralebehandling er indiceret.

Kemoterapi

e Kemoterapi bar ikke gives under 1. trimester, men bgr, hvis indiceret, gives i 2. og
3. trimester, sa snart operationssaret er helet.

e DBCG'’s retningslinier for anbefaling af kemoterapi efterfglges, uafhaengigt af om
patienten er gravid pa diagnosetidspunktet.

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil
(CEF) anbefales som standard til patienter, der far pavist brystkraeft under en gra-
viditet, nar kemoterapi er indiceret.

e Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 til 9 serier, nar behandlingen
(f.eks. CEF) administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

e Amning frarades under kemoterapi.

Endokrin terapi

e Tamoxifen bar ikke gives under graviditet; men bgr, hvis indiceret, gives efter
afsluttet graviditet til patienter med hormonreceptor positive tumorer.

e DBCG'’s retningslinier vedrarende tamoxifen efterfalges, fraset tidspunktet for
starten af behandlingen, uafhzengigt af om patienten er gravid pa diagnosetids-
punktet.

Graviditet efter behandling for brystkreeft
e Graviditet efter endt behandling for brystkreeft pavirker ikke patientens prognose.
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14.2 Indledning

De fleste undersggelser af brystkreeft, diagnosticeret hos gravide kvinder, bygger pa
sma patientserier, med deraf falgende usikkerhed omkring resultater og konklusioner.
Litteraturen pa omradet er gennemgaet af Petrek (1). De gravide patienter med bryst-
kreeft har generelt mere fremskreden sygdom pa diagnosetidspunktet. Dette tilskrives
en betydelig diagnostisk forsinkelse hos de gravide, fordi almindelige graviditetsrelate-
rede aendringer i mamma maskerer de voksende tumorer (2). Det kan dog ogsa skyl-
des en veekstinduktion, udlgst af de fysiologiske eendringer i forbindelse med en gra-
viditet. Alderen ved farste graviditet er stigende, og samtidig er incidensen af bryst-
kreeft stigende i den fertile alder. Det ma derfor forventes, at andelen af patienter, der
far pavist brystkreeft under en graviditet, ogsa er stigende. Den tilgaengelige viden om
behandlingens betydning for bade mor og barn er yderst begreenset. Kvinden bgr
informeres om de forskellige behandlingsmuligheder, under hensyn til om graviditeten
gennemfgres eller afbrydes.

14.3 Diagnostik og kirurgi

e Tumorer, der pavises i brystet under graviditet, bar vurderes klinisk og evt.
udredes vha. ultralydsscanning og biopsi.

e Patienter, der onsker abort, anbefales kirurgisk-, medicinsk- og stralebe-
handling i henhold til DBCG’s generelle retningslinier.

e Den kirurgiske behandling af brystkraeft hos gravide patienter ber som ho-
vedregel falge DBCG’s generelle kirurgiske retningslinier.

Oftest er det patienten selv, der paviser en tumor i brystet under graviditeten. Jf. to
mindre patientserier er en ugm tumor det fgrste tegn pa brystkreeft hos 80 — 95% af de
gravide kvinder (1, 3). En case-kontrol undersggelse har vist, at sensitiviteten af
mammografi er reduceret til 68% under graviditet, medens sensitiviteten af ultralyds-
undersagelse er bevaret (93%) (4). Mammografi er saledes mindre velegnet under en
graviditet, men er ikke kontraindiceret, da straledosis til fosteret er under 01 cGy.

Generelt skal den gravide kvinde med brystkraeft behandles efter de geeldende kirur-
giske retningslinjer. Det vil sige, at den kirurgiske behandling afhaenger af sygdoms-
stadium og kvindes preeferencer. Som det fremgar andetsteds, er stralebehandling
dog kontraindiceret, hvorfor dette ma tages i betragtning, hvis der veelges brystbeva-
rende behandling.

Der foreligger ikke i litteraturen valide undersggelser omkring brugen af sentinel node
diagnostik hos gravide. Pa grund af denne manglende viden har sentinel node teknik-
ken i henhold til DBCG's retningslinjer indtil nu vaeret kontraindiceret. Beregninger af
den stralemaengde, et foster udsaettes for ved sentinel node diagnostik, har vist at
dette problem er negligeabelt (5). En undersggelse af straledosis malt pa kirurgens
finger og mave har ligeledes vist, at stralingsmasngden er sa beskeden, at gravide
kvinder gerne ma have omgang med brystkraeftpatienter, der modtager sentinel node
diagnostik (personlig meddelelse, endnu ikke publiceret). Brugen af sentinel node
under graviditeten betragtes indtil videre som uafklaret, og den enkelte patient bor
vejledes i lyset heraf.

14.4 Stralebehandling

e Stralebehandling frarades under graviditet, men anbefales i henhold
DBCG’s retningslinier efter afslutning af graviditeten.
e Amning frarades, hvis stralebehandling er indiceret.
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Gravide kvinder ekskluderes fra kliniske undersagelser, og selv i retrospektive opge-
relser er antallet af patienter for lille til, at der kan drages valide konklusioner. Behand-
lingen af gravide kvinder med brystkraeft baseres derfor alene pa generalisering af
evidens fra undersggelser hos ikke-gravide brystkraeftpatienter.

Risikoen for kreeft i barnealderen forages ifalge kohorteundersggelser ved eksposition
for ioniserende straling in utero i forbindelse med diagnostiske procedurer (6; 7). En
tilsvarende effekt er observeret hos overlevende efter atombomber, og har fort til
generel anbefaling af, at in utero eksposition for ioniserende straling bgr undgas (8).
Det er derimod uafklaret, om in utero eksposition for ioniserende straling ogsa ager
risikoen for kreeft i voksenalderen (9). Stralebehandling bgr derfor udsaettes til efter
fodslen.

Hos en gravid kvinde farer stralebehandling af mamma i 1. trimester til, at fosteret far
en dosis pa mellem 0,04 og 0,15 Gy mod cirka 2 Gy i slutningen af graviditeten. Ho-
vedbidraget kommer som spredt straling via moderens vaev, medens kun et meget lille
bidrag kommer direkte fra acceleratoren (10). Der er publiceret flere kasuistikker,
omhandlende normale barn fgdt af mgdre, der har modtaget stralebehandling. Risiko-
en for kreeft er dog foraget med 6,57 arlige tilfaelde for hver 0,01 Gy givet til 10.000
barn (11), og stralebehandling bar derfor undgas under graviditet.

Fissurer og infektion ses ofte i forbindelse med amning, ligesom brystets form og
starrelse andres under amning. Laktationen tilrddes derfor afbrudt med medicinsk
behandling umiddelbart efter fadslen hos patienter, der skal i stralebehandling.

14.5 Kemoterapi

e Kemoterapi bor ikke gives under 1. trimester, men bgr, hvis indiceret, gives i
2. og 3. trimester, sa snart operationssaret er helet.

e DBCG’s retningslinier for anbefaling af kemoterapi efterfglges, uafheengigt
af om patienten er gravid pa diagnosetidspunktet.

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid, epirubicin og 5-
fluorouracil (CEF) anbefales som standard til patienter, der far pavist bryst-
kreeft under en graviditet, nar kemoterapi er indiceret.

e Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 til 9 serier, nar behandlingen
(f.eks. CEF) administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

e Amning frarades under kemoterapi.

For den medicinsk behandling geelder i lighed med stralebehandling, at der ikke er
gennemfgrt kliniske undersggelser, og behandlingsprincipperne baseres derfor alene
pa indirekte evidens. Alle former for cytotoksisk terapi, der anvendes ved brystkraeft,
har en teratogen effekt. Den teratogene effekt er dog hovedsagelig begreenset til 1.
trimester, medens risikoen tilsyneladende er meget begreenset i 2. og 3. trimester. En
gennemgang af 210 indberetninger til National Cancer Istitute viste, at der var fod-
selsdefekter hos 52 af bgrnene, og alle fraset to var hos barn af madre, der havde
faet kemoterapi i 1. trimester af graviditeten (12). Tilsvarende har Doll rapporteret, at
risikoen for malformationer falder fra 16% ved kemoterapi i 1. trimester til 1,3% ved
kemoterapi senere i graviditeten (13). Der er kun publiceret én prospektiv patientserie,
som omfatter 24 gravide brystkraeft patienter, der modtog adjuverende kemoterapi
med cyklofosfamid, doxorubicin og fluorouracil i 2. eller 3. trimester (14). Ingen af
barnene havde fadselsdefekter, og komplikationerne omfattede tidlig fadsel (3 patien-
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ter), forbigdende hgj Apgar score (2 bgrn), lav fadselsveegt (1 barn), hyalin membran
sygdom (1 barn) og forbigaende leukocytose (1 barn).

Metotrexat medfarer en risiko for savel abort som fgdselsdefekter og er derfor kontra-
indiceret under graviditet (12; 15). Tilsvarende er ikke observeret for fluorouracil. Der
er kun en enkelt kasuistik, hvor et normalt barn er fagdt efter behandling af moderen
med et taxoid i 3. trimester. Flere kemoterapeutika udskilles i modermeelken, og am-
ning bar undlades under kemoterapi.

Langtidseffekten af kemoterapi i fostertilvaerelsen er ukendt. En lille retrospektiv opga-
relse har ikke vist nogen pavirkning pa barnets udvikling og veekst, men tillader ikke
definitive konklusioner (16).

14.6 Endokrin terapi

e Tamoxifen bor ikke gives under graviditet; men bor, hvis indiceret, gives
efter afsluttet graviditet til patienter med hormonreceptor positive tumorer.

e DBCG’s retningslinier vedrgrende tamoxifen efterfolges, fraset tidspunktet
for starten af behandlingen, uathangigt af om patienten er gravid pa diag-
nosetidspunktet.

Der er kasuistiske meddelelser om medfgdte misdannelser efter brug af tamoxifen
under graviditet (17; 18). Langtidseffekten af eksposition for tamoxifen in utero er
ukendt, men eksposition for diethylstilbestrol har medfart en gget risiko for gynaekolo-
gisk cancer. Den ringe viden og store usikkerhed bgr fare til, at behandling med tamo-
xifen udskydes til efter graviditetens afslutning. | praksis er dette ikke noget problem,
idet patienterne i 2. og 3. trimester modtager kemoterapi, og behandling med tamoxi-
fen anbefales generelt udskudt til efter afsluttet kemoterapi. Betydningen af brug af
tamoxifen under amning er ukendt.

14.7 Graviditet efter behandling for brystkraeft
e Graviditet efter endt behandling for brystkreeft pavirker ikke patientens
prognose.

Den generelle udseettelse af tidspunktet for graviditet blandt kvinder i den vestlige
verden har medfgrt, at stadigt flere kvinder, der er blevet behandlet for brystkraeft,
s@ger radgivning vedrgrende gennemfarelse af et svangerskab. Gennemfgrelse af et
svangerskab, med deraf fglgende voldsom gstrogenpavirkning efter endt behandling
for brystkraeft, kunne teoretisk set veere risikabelt. De fleste studier, vedrarende kvin-
der, der har gennemfgart graviditet efter behandling for brystkreeft, er baseret pa sma
patientserier. Alle studier viser, at graviditet efter behandling for brystkreeft ikke har en
negativ indflydelse pa prognosen. Tre nyere og starre case-kontrol designede studier
bekraefter, at graviditet efter endt behandling ikke pavirker prognosen (19 - 21). Dette
bekraeftes ligeledes i en dansk populationsbaseret undersggelse (22). Man kan derfor
ikke ubetinget frarade brystkreeftpatienter til at blive gravide. Man ma dog erkende, at
kvinder, der er behandlet for brystkraeft, har en betydelig overdadelighed, og dette ma
tages i betragtning, nar et par, der planleegger en graviditet, skal radgives (23).
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15 Genetisk udredning og radgivning

15.1 Udredning og radgivning

Kreeft skyldes en ophobning af mutationer i gener forarsaget af genetiske- eller milja-
faktorer. En medfgdt mutation i et enkelt gen kan alene fare til en meget hgj risiko for
brystkreeft (carcinoma mammae) og aggestokkraeft (carcinoma ovarii), som det er
tilfeeldet ved risikogivende mutation i BRCA1 og BRCAZ2. Risikoen for bryst- og eeg-
gestokkraeft kan dog ogsa veere gget som falge af mutationer i forskellige lav-
penetrante gener. Hos patienter med brystkraeft har risikogivende mutationer i BRCA1
og BRCA2 en praediktiv veerdi, idet disse patienter har en meget hgj risiko for en ny
primaer kraeftknude i brystet og aeggestokkene. Beregningen af risikoen for bryst- og
&ggestokkraeft er behaeftet med en betydelig usikkerhed. Eksakte slaegtsoplysninger
og molekyleergenetiske analyser kan dog via den genetiske radgivning give den enkel-
te kvinde et beslutningsgrundlag for profylakse og tidlig diagnostik.

15.1.1 Familiehistorien som risikofaktor

Den epidemiologiske viden om familicer brystkraeft er begreenset. Ofte er familieoplys-
ningerne ikke verificerede, ligesom valideringen af cancerdiagnosen ofte er mangel-
fuld, og de epidemiologiske studier indeholder derfor en risiko for bias (1, 2). Med
risikoberegningerne kan familier med en moderat gget risiko identificeres, medens
den individuelle risiko skal fortolkes med store forbehold. Betydende risikofaktorer i
sadanne familier er: Ung alder pa diagnosetidspunktet, flere primaere cancere, inklusiv
multifokal og bilateral cancer samt 2 eller flere 1. gradsslaegtninge med bryst- eller
aeggestokkraeft. Den relative risiko er associeret til sleegtningens alder pa diagnose-
tidspunktet, men reduceres kun til 1,4 for en kvinde, hvis mor fik diagnosticeret ensidig
brystkraeft efter 60 ars alderen (3).

15.1.2 Genetisk radgivning

Genetisk radgivning ved risiko for arvelig bryst- og aeggestokkraeft omfatter genetisk
udredning, radgivning og risikovurdering, molekyleergenetisk testning og henvisning til
et klinisk undersggelsesprogram (4, 5, 6, 7).

Arvelig bryst- og seggestokkraeft omfatter adskillige, sjeeldne arvelige cancersyndro-
mer, hvor der ofte forekommer flere kreeftformer i samme syndrom. Indenfor de store
kraeftsygdomme som bryst- og eeggestokkreeft findes undergrupper, hvor forekomsten
af kreeft er arveligt betinget.

Den genetiske radgivning er ofte en tvaerfaglig funktion, idet udredning af familie-
anamnese og den samlede risikovurdering foregar pa de klinisk genetiske afdelinger,
de molekyleergenetisk analyser foregar pa forskellige laboratorier, og de kliniske un-
dersggelser foregar pa de relevante hospitalsafdelinger eller hos praktiserende speci-
allaeger. Formalet med molekyleergenetisk testning er bl.a. at kunne frikende ca. halv-
delen af personerne for at have aget kreeftrisiko. Formalet med de kliniske undersg-
gelser er at pavise evt. cancer sa tidligt, at prognosen er tilsvarende bedre. Habet er,
at der i fremtiden kommer bedre profylaktiske muligheder.

Det skal understreges, at genetisk radgivning for arvelig bryst- og aeggestokkraeft
foregar pa en ikke-opsggende vis, og kun familier, der selv udtrykker gnsket, bar
henvises. Henvisninger til genetisk radgivning modtages fra almen praksis, hospitals-
afdelinger og speciallaegepraksis, nar et af de fglgende kriterier er opfyldt:
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Patienten er farstegradsslaegtning (eller andengradsslaegtninge via en mand) til:

e En patient der fik pavist brystkreeft for 40 ars alderen.

e En patient der har haft bade bryst- og eeggestokkraeft.

e To forstegradsslaegtninge med brystkreeft far 50 ar eller 2eggestokkraeft.

e Tre farstegradssleegtninge med brystkraeft helst over mindst to generationer, hvor-

af mindst én fik pavist sygdommen fgr 50 ars alderen.

En mand med brystkreeft.

e En person i hvis familie der forekommer en mutation, der medforer gget risiko for
bryst- og/eller aeggestokkraeft.

Henvisninger fremsendes til den regionale klinisk genetiske afdeling:

e J. F. Kennedy Instituttet: Kebenhavns Amt

e Kagbenhavns Universitet, IMBG: Frederiksborg Amt

e (Odense Universitetshospital: Fyns og Senderjyllands Amter.

¢ Rigshospitalet: H:S, Bornholms Amt, Roskilde Amt, Vestsjeellands Amt, Storstroms
Amt samt Feergerne og Grgnland.

e Vejle Sygehus: Vejle og Ribe Amter.

e Arhus Kommunehospital: Arhus, Nordjyllands, Ringkabing og Viborg Amter.

Nar henvisning er modtaget, indsamles relevante familieoplysninger, hvilket omfatter
indhentning af, oftest gamle, hospitalsjournaler og dadsattester. Dette kreever skriftlig
fuldmagt fra de pagaeldende familiemedlemmer, og safremt de er afdgde fra en naer
slaegtning. Dette er et tidskraevende og omfattende arbejde, som foretages i teet sam-
arbejde med familien.

Nar alle oplysninger er indsamlet, optegnes et stamtrae, og det vurderes, om det kan
dreje sig om arvelig kraeft og evt. et kendt syndrom. Dette har betydning bl.a. for risi-
kovurdering, kandidatgen og klinisk undersggelsesprogram. Vurdering af sandsynlig-
heden for arvelig bryst- og seggestokkraeft syndromet foretages primaert vha. stamtav-
len. Arvelig bryst- og seggestokkraeft er karakteriseret ved forekomst af kraeft i flere
generationer og ved, at typisk halvdelen af sgstrene udvikler enten bryst- og/eller
aeggestokkraeft (oftest i en ung alder). Dispositionen til kraeft kan nedarves via maend,
som sjeeldent selv udvikler kraeft. Hvis familien ikke opfylder kriterierne for arvelig
bryst- og eeggestokkreeft, kan det enten dreje sig om en familie med moderat risiko
eller sporadisk forekomst. Denne vurdering bygger iseer pa anvendelsen af resultater
fra en reekke store udenlandske epidemiologiske undersggelser og endvidere ogsa
ved brug af computermodeller.

Personen/familien tilbydes derefter genetisk radgivning, hvor der informeres om de
indsamlede data, evt. analyser, beregninger og risikovurderinger, herunder prognose
og evt. terapeutiske muligheder.

Hvis der findes indikation for molekyleergenetisk analyse, foreleegges denne mulighed
for familien Disse analyser er tidskreevende, og der kan ga flere maneder, inden svar
foreligger. Det er ikke altid muligt at pavise en mutation i familien, og i sadanne famili-
er kan molekylzergenetisk testning ikke anvendes ved risikovurderingen. Molekyleer-
genetiske analyser kreever blodprgve fra en kraeftpatient, som har hgj risiko for at
have en risikogivende mutation, og det er ofte ikke patienten, som har gnsket genetisk
radgivning. Kun i 20 - 30% af de familier, hvor der foretages genetisk analyse, lykkes
det at pavise den sygdomsfremkaldende mutation. Dette skyldes, at de eksisterende
analysemetoder ikke har 100% falsomhed, hvilket vil sige, at det i dag ikke er muligt at
pavise alle mutationer, som er tilstede. Det kan ogsa skyldes, at der i den undersggte
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familie forekommer en mutation i et endnu ukendt gen (se senere afsnit om moleky-
lzergenetisk analyse).

Hvis en mutation pavises i familien, kan raske slaegtninge tilbydes genetisk testning pa
en blodprove (praesymptomatisk testning, praediktiv testning). Neere sleegtninge (so-
skende, foreeldre, barn) vil have 50% risiko for at have arvet denne mutation. Hvis en
person frikendes for at have arvet “familiens mutation”, har den pagaeldende samme
risiko for kraeft som resten af befolkningen, og der er derfor ikke indikation for at tilby-
de et klinisk undersggelsesprogram.

En genetisk testning omfatter typisk tre samtaler, hvor fgrste samtale omhandler in-
formation om testen mm., ved anden samtale tages blodpragven, og ved tredje samtale
formidles resultatet. Evt. kan forste og anden samtale kombineres. Personer med
mutationer tilbydes en opfelgende samtale, og muligheden for samtaler med psykolog
diskuteres.

Genetisk radgivning ved risiko for arvelig bryst- og eeggestokkraeft omfatter generelt
hele familien, hvilket kan medfare problemer i familien. Ofte har alle familiemedlem-
mer ikke samme interesse i information om deres kreeftrisko. Det er derfor vigtigt, at
den primaert henviste person selv har udtrykt gnske om genetisk radgivning, og de
intrafamiliaere forhold takles da oftest ogsa uden problemer (se senere afsnit om psy-
kosociale aspekter).

15.1.3 Flowdiagram over genetisk radgivning

Praktiserende laeger
Hospitalsafdelinger

Udreljning Radgivning
Udredning af GENETISK RADGIVNING
slaegtsoplysninger Orientering om resultater

| og evt. videre udredning

Verifikation af —> / \

sleegtsoplysninger KLINISK RADGIVNING  LABORATORIETESTS
| Klinisk vurdering < Mutationseftersagning
Registrering i DBCG Mammografi og UL efterfulgt af gentests
|
EFTERKONTROL AFSLUTTES

15.1.4 Molekylaergenetisk analyse

Hvis der ved genetisk radgivning findes indikation for molekylaergenetisk analyse,
tilbydes familien denne mulighed. | dag er det kun muligt at tilbyde genetisk analyse,
hvis den risikogivende mutation primaert identificeres hos en nulevende patient med
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bryst- eller aeggestokkraeft. Alternativt kan nedfrosset vaev anvendes, og her foretreek-
kes benignt veev.

Eftersggningen af gener hvor mutationer disponerer til bryst- og eeggestokkreeft, er
primaert sket i store familier med mange afficerede slaegtninge, og har fort til identifika-
tion af flere relevante gener. | klinisk praksis er det dog BRCA1 og BRCAZ2 der indtil
videre undersgges rutinemaessigt.

15.1.4.1 BRCA1 og BRCA2

Det farste “brystkraeftgen”, BRCA1 blev lokaliseret til kromosom 17's lange arm i 1990,
og genet blev isoleret i 1994 (8, 9). BRCA2 blev lokaliseret til kromosom 13 i 1994, og
indenfor 1 ar var genet isoleret (10). Kvinder der er beerere af medfadte BRCA1 eller
BRCA2 mutationer har en ekstrem hgij livstidsrisiko for bryst- og/eller aeggestokkreeft.
Alle de kvindelige baerere far dog ikke kraeft, ligesom risikoen kun er moderat foraget
hos maend. Dette feenomen er ogsa kendt fra andre dominant arvelige sygdomme
(nedsat penetrans). Arsagen er ukendt, men teoretiske overvejelser omfatter samspill
med andre gener, livsstil og miljg. Vi har dog en kraftig formodning om, at den nedsat-
te penetrans skyldes at en raekke andre somatiske mutationer er ngdvendige, for en
celle undergar malign transformation. BRCA1 mutationer er pavist hos 15 — 20 % af
patienter med en positiv slaegtshistorie for brystkraeft, og 60 — 80 % af patienter med
bade bryst- og eeggestokkreeft i familien (11, 12). Livstidsrisikoen for brystkraeft har
hos beerere af BRCA1 mutationer varieret mellem 56% og 87% i forskellige undersga-
gelser (13, 14, 15). Den mediane alder pa diagnosetidspunktet for brystkraeft er 42 ar
hos BRCA1 mutationsbaerere, hvilket er 20 ar tidligere end hos patienter med sponta-
ne tumorer (16). Livstidsrisikoen for aeggestokkraeft varierer mellem 20 og 60% og det
er uafklaret om aeggestokkraeft debutere tidligere i livet hos mutationsbaerere (15, 17).

Mutationer i BRCA2 er formentlig ansvarlig for en mindre del af de arvelige brystkraeft-
tilfaelde end mutationer i BRCA1. Den mediane alder pa diagnosetidspunktet er 49 ar,
hvilket er hgjere end hos baerere af BRCA1 mutationer men lavere end for de sponta-
ne tilfaelde (18). Livstidsrisikoen for brystkraeft varierer i forskellige undersagelser
mellem 28 og 85 % (19). Livstidsrisikoen for seggestokkreeft er oget hos baerere af
BRCA2 mutationer (10 — 27%), men er lavere end for beerere af BRCA1 mutationer.
Hos mandlige baerere af BRCA2 mutationer er livstidsrisikoen for brystkraeft beregnet
til 6%, hvilket er 100 gange storre end hos maend i baggrundsbefolkningen.

BRCA1 og BRCA2 beerere har muligvis ogsa en moderat aget risiko for andre kraeft-
sygdomme, herunder tarmkraeft, blaerehalskirtelkraeft, bygspytkirtelkraeft og malignt
melanom (20).

15.1.4.2 TP53, hCHK2, PTEN, STK11 med flere

Mutationer i andre gener gger ogsa risikoen for brystkreeft, men kvantitativt har disse
en mindre betydning end BRCA1 og BRCA2 (21). Mutationer i disse gener gger sam-
tidigt risikoen for kraeftformer, hvor der ikke er mulighed for profylakse eller tidlig diag-
nostik og molekylaergenetiske analyser udfares derfor ikke rutinemeessigt pa andre
gener end BRCA1 og BRCA2.

Brystkreeft er en del af Li-Fraumeni syndrom, der ofte skyldes en medfadt mutation i
TP53. Beerere af TP53 mutationer far ofte flere kreeftsygdomme i barndommen eller
tidligt i voksenalderen, inklusiv brystkreeft, sarkomer, hjernetumorer, og leukaemier
(22). En mindre del af Li-Fraumeni patienterne og patienter fra familier med mela-
nom/pancreas-/brystkreeft syndromet er beerere af en mutation i hCHK2 (23). Patienter
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med Cowdens syndrom far en raekke hudmanifestationer, tarmpolypper og thyreoi-
deaadenocarcinomer pa grund af en medfgdt mutation i gen, der koder for en
phosphatase- og tensinhomolog (PTEN). Bzerere af PTEN mutationer har ogsa en
gget risiko for bryst- og aeggestokkraeft (24). Medfadte mutationer i serine-threonin
kinase genet (STK11/LBK1) er arsagen til Preutz-Jegher syndromet med hamartgse
polypper i tyndtarmen og pigmenterede maculae i mundhulen og pa leeber, fingre og
teeer. Beerere af STK11/LBK1 mutationer har ogsa en massivt gget risiko for bryst-
kreeft (25).

15.1.4.3 ATM

Ataxia-telangiectatica (A-T) er en autosomal recessiv arvelig sygdom, der skyldes
mutationer i begge kopier af ATM genet. Risikoen for kreeft er forgget 50 til 150 gange
hos patienter med A-T, der samtidig er kendetegnet ved tidlig indseettende ataxi, im-
muninkompetence og radio-hypersensitivitet (26). Derimod er det uafklaret om kraeftri-
sikoen er gget hos personer, der er heterozygote for mutation i ATM. Der er publiceret
fire kohorteundersggelser, som samstemmende paviser en gget risiko for brystkreeft
hos kvindelige slaegtninge til A-T patienter. En samlet analyse af de publicerede ko-
horteundersggelserne viser en relativ risiko pa 2,4 (95% ClI; 1,3 — 3,3), og baseres
totalt pa 67 A-T patienter (27, 28, 29, 30). Den eneste publicerede case-kontrol under-
segelse stotter imidlertid ikke resultaterne fra de meget sma kohortesudier (31). To af
202 (1%) undersggte raske kontroller var heterozygote for ATM mutation, mod 2 ud af
401 (0,5%) patienter med tidlig debut af brystkraeft. | 99 A-T familier var 25 ud 33
patienter med brystkreeft heterozygote ATM bezerere mod forventet 14,9 (Odds ratio
3,8;95% Cl 1,7 — 8,4) (32). Den relative rate af heterozygote ATM beerere var mod
forventet hgjst hos brystkreeftpatienter, der var aeldre end 60 ar pa diagnosetidspunk-
tet.

Generelt geelder for alle disse cancersyndromer, at der ses genetisk heterogenitet,
hvilket vil sige, at der kan forekomme mutationer i flere gener end de ovenfor naevnte.
En raekke af disse gener er endnu ikke identificeret.

Endvidere har de i dag anvendte analysemetoder ikke 100% falsomhed overfor
ukendte mutationer. Det betyder, at det ikke altid er muligt at pavise en mutation, som
f.eks. kan veere lokaliseret i et intron eller regulatoriske sekvenser, eller hvis det drejer
sig om deletioner/insertioner/duplikationer i genet.

Pa grund at disse forhold er det i dag kun muligt at pavise mutationer i BRCA-generne
i 20-30% af familierne med arvelig bryst- og seggestokkreeft.

Hvis mutationen er pavist i familien, ved man at den anvendte teknik har 100% fal-
somhed for den aktuelle mutation. Det er derfor muligt at tilbyde raske familiemed-
lemmer genetisk testning, hvilket benaevnes praesymptomatisk testning eller praediktiv
testning.

Genetisk analyse af isaeer BRCA-generne er kompliceret af, at disse gener er store.
Analysetiden varierer afhaengig af det anvendte apparatur, saledes at analysetiden
ved primaer mutationsscreening varierer fra ca. 3 mander til 1 ar. Det anbefales, at der
skal vaere mindst 10% sandsynlighed for pavisning af BRCA1-2 mutation, inden denne
analyse tilbydes familien.

Ved analyse for en kendt mutation (praesymptomatisk testning) er svartiden kun ca. 1
maned, idet der her kun analyseres for familiens kendte mutation.
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Prisen for molekyleergenetisk analyse varierer afhaengig af, hvilket gen, der analyse-
res og afhaengig af, om det er mutationsscreening eller analyse for en kendt mutation.

For tiden tilbydes BRCA-analyse af tre laboratorier i Danmark:
Klinisk Genetik afd. KKA, Odense Universitetshospital,

Klinisk Biokemisk afd., Skejby Sygehus,

Klinisk Biokemisk afd., Rigshospitalet.

Det er vigtigt, at den molekylaergenetiske analyse foretages som led i genetisk radgiv-
ning.

15.1.5 Klinisk radgivning og kontrol

Klinisk radgivning og kontrol tilbydes personer der gnsker det, og som:

e er baerere af mutationer BRCA1 eller BRCA2,

e opfylder udveelgelseskriterierne pa PERSON skemaet,

e har en livstidsrisiko for brystkraeft pa 15% eller derover i mindst én af de epidemio-
logiske modeller.

Kontrollen fortseetter indtil personen fylder 70 ar, kan indga i en befolkningsscreening,

udvikler brystkreeft, gennemgar profylaktisk kirurgi, dar eller indtil personen ikke gn-

sker yderligere kontrol.
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15.2 Intervention hos raske risikopersoner

15.2.1 Brystkreeft

15.2.1.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig disposition til brystkreeft et optimalt tilbud om forebyg-
gelse og tidlig diagnose af brystkraeft.
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Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

Anbefalingerne afhanger af om kvinden tilhgrer en familie med moderat gget livstids-

risiko (15 — 30%) eller en hgj livstidsrisiko (> 30%) dvs. er baerer af en risikogivende

mutation i BRCA1 og BRCA2 generne eller har slaegtsoplysninger der tyder pa domi-
nant arvelig disposition til bryst- og/eller seggestokkraeft:

e Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

e Kilinisk brystundersggelse anbefales som screeningsmetode til kvinder med for-
gget livstidsrisiko for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne fremgar detaljeret af Ta-
bel 1.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med forgget livstidsrisiko
for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet for farste mammo-
grafi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske udferelse
fremgar af Tabel 1.

e MR scanning kan anvendes som en komponent i den Klinisk billeddiagnostiske
mammaundersggelse, men anbefales ikke som eneste screeningsmetode udenfor
forsggsprotokoller.

e Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastektomi
efterkommes hos kvinder med en hgij livstidsrisiko (> 30%), der har gennemfgrt et
genetisk radgivningsforlab.

e Salpingo-oophorektomi kan reducere risikoen for brystkreeft hos preemenopausale
kvinder. Hos preemenopausale kvinder med lav eller moderat gget risiko (< 30%)
anbefales salpingo-oophorektomi ikke. Kvinder med en hgj livstidsrisiko (> 30%)
bar oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.

e Hormonal kontraception farer pa kort sigt til en lille agning af risikoen for brystkraeft
hos kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnas formentlig hos kvinder
med arvelig disposition til brystkreeft. Hormonal kontraception reducerer formentlig
samtidig risikoen for aeggestokkraeft. Effekten pa restlevetiden er ukendt.

e Det er uafklaret om hormonal substitution efter menopausen pavirker risikoen for
brystkreaeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat @gget risiko for brystkraeft.

e Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre gstrogen receptor modulato-
rer reducerer risikoen for brystkreeft hos praemenopausale baerere af risikogivende
BRCA1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for brystkreeft med 35 — 40%
hos kvinder med moderat gget risiko (15 — 30%) for sygdommen. Det er dog uaf-
klaret om reduktionen i risikoen for brystkraeft medfarer en levetidsgevinst.

15.2.1.2 Screening

e Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Bryst selv-undersggelse (BSU) kan ske enten som et led i en generel egenomsorg
eller som led i en systematisk screening. Sidstnaevnte forudsaetter oplaering i metoden
og hgj selvdisciplin. Ved BSU overlades ansvaret for tidlig opsporing af brystkreeft til
den enkelte kvinde, hvilket kan fare til skyldfglelse hos kvinder der senere far pavist
brystkreeft.

To publicerede randomiserede undersggelser af opleering i BSU versus kontrol, har
ikke vist en gavnlig effekt af BSU pa dedeligheden af brystkreeft eller sygdomsstadie
pa diagnosetidspunktet (1, 2). Oplaering i BSU medfarte diagnosticering af flere be-
nigne laesionerne i screeningsgruppen, medens antallet af brystkreefttilfselde var ens.
Resultaterne af kohorteundersggelser i baggrundsbefolkningen har samtidig veeret
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modstridende (3). Veaerdien af BSU er ikke belyst hos specifikke risikogrupper, herun-
der kvinder med arvelig disposition til brystkraeft.

Oplaering i bryst selv-undersggelse er uden evidens og kan ikke anbefales som
screeningsmetode, men kan heller ikke frarddes som led i en generel egenomsorg.

¢ Kilinisk brystundersggelse anbefales som screeningsmetode til kvinder med
foraget livstidsrisiko for brystkreeft (> 15%). Anbefalingerne fremgar detalje-
ret af Tabel 1.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med foroget livs-
tidsrisiko for brystkreeft (> 15%). Anbefalingerne vedreorende tidspunktet for
forste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens
tekniske udforelse fremgar af Tabel 1.

Den kliniske mammografi er hjgrnestenen i den diagnostiske udredning af patienter
med brystkraeft og omfatter foruden rgntgenundersggelsen ogsa klinisk undersggelse
og evt. ultralydskanning. Detaljerede retningslinier fremgar af DBCG'’s retningslinier for
diagnostisk udredning (www.dbcg.dk) af kvinder med mammasymptomer. Screenings-
mammografi udfares pa forud fastlagte tidspunkter og bestar alene af rantgenunder-
segelse uden samtidig klinisk undersggelse. Anbefalingerne omfatter afheengig af
alder og risiko enten ingen mammascreening, rantgen alene eller klinisk mammografi.

Ved klinisk brystundersggelse (KBU) alene pavises i screeningsundersggelser af
baggrundsbefolkningen op til 10% asymptomatiske brystkraefttilfeelde (4, 5). Der er
ikke gennemfgrt randomiserede undersggelser, der belyser vaerdien af KBU hos spe-
cifikke risikogrupper inklusiv BRCA1/2 baerere.

En meta-analyse publiceret i 1995 (6) var basis for den seneste NIH konsensus-
konference, hvor man konkluderede, at screenings-mammaografi (SMAM) reducerer
dodeligheden af brystkraeft med 25 til 30% hos kvinder i alderen 50 til 69 ar (7).
Gatzsche og Olsen har i en senere meta-analyse anfart, at den anvendte form for
randomisering ikke udelukker, at resultatet i nogle af undersggelserne skyldes bias
(8). Gatzsche og Olsen rettede iszer kritik mod den svenske Two-County undersggel-
se fra Kopparberg og Ostergotland, men andre har veeret uenige i kritikken (9). En
komplet opfalgning over 29 ar af hele populationen af kvinder i alderen 20 til 69 ar i
Kopparberg og Ostergotland bekraefter de tidligere resultater, og modgar mistanken
om bias (10). Langtidsopfalgningen viser en reduktion i dadeligheden af brystkreeft pa
63% hos de kvinder der modtog tilbuddet om SMAM, og en reduktion i dedelighed af
brystkreeft pa 50% hos de kvinder, der blev inviteret til at deltage i screening. Effekten
af screening kan vaere underrapporteret i Two-County undersggelsen som fglge af, at
man kun anvendte en rgntgenoptagelse, intervaller pa 3 ar, og ikke alle kvinderne
fulgte de planlagte intervaller. Baseret iseer pa Two-County undersggelsen (11) blev
konsensus ved NIH konferencen i 1997, at en yderligere 17% reduktion i dedelighe-
den kan opnas efter 15 ar ved start af mammografiscreening hos kvinder i 40 ars
alderen (12). Fortseettelse af mammografiscreening fra 70 til 79 ars alderen kan kun
forventes at have en meget lille effekt pa dadeligheden af brystkraeft i baggrundsbe-
folkningen (13).

Der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der belyser veerdien af mammogra-
fiscreening (KBMU eller SMAM) hos beerere af mutationer i BRCA1/2 eller hos kvinder
med dominant arvelig disposition. Observationelle studier viser samstemmende, at

mammografiscreening af kvinder under 50 ar med familicer disposition farer til diagno-
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sticering af flere tilfaelde af brystkraeft end forventet, og hovedparten diagnosticeres i
et tidligt stadie (14, 15, 16).

Vaesentlige ulemper ved mammografi omfatter forekomsten af falsk positive og falsk
negative svar, stralerisiko og psykosociale bivirkninger. Bade sensitiviteten og specifi-
citeten af mammografi er ringere hos kvinder under 50 ar pa grund af kirtelveevets
teethed. Resultatet bliver flere falsk negative og falsk positive undersggelser, og ved
flere samtidige risikofaktorer tilnsermes den samlede risiko 100% ved arlige mammo-
grafier i ni ar (17). loniserende straling ager risikoen for brystkraeft, og risikoen afheen-
ger af alder og den kumulative dosis. Herudover kan arvelig disposition til brystkreeft
skyldes en defekt DNA reparation, hvilket sa samtidigt kan @ge falsomheden overfor
ioniserende straling. Regneeksempler viser en samlet gevinst ved mammografiscree-
ning, men indskaerper samtidig, at der kan veere grund til bekymring (18, 19). | et af
regneeksemplerne er der specifikt taget udgangspunkt i kvinder med familizer disposi-
tion, og forfatterne konkluderer, at risikoen er specielt hgj ved screening far 30 ars
alderen, eller fgr 40 ars alderen, hvis falsomheden er gget pa grund af den arvelige
disposition (20).

Ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics Studies Consortium) (21) og NIH (7) samt i
Europa (Biomed2) (22) er enige om at anbefale, at kvindelige baerer af BRCA1/2 mu-
tationer bor starte arlig KBMU i aldersintervallet 25 — 35 ar. Endvidere er der enighed
om, at den samme kliniske enhed i videst mulige omfang bar foresta alle kontrollerne,
og at tidligere undersggelser skal bruges til sammenligning. Intervallerne mellem
kontrollerne og mammografi-metoden bgr endvidere afhaenge af personens alder og
risiko jeevnfgr Tabel 1.

¢ MR scanning kan anvendes som en komponent i den klinisk billeddiagnosti-
ske mammaundersggelse, men anbefales ikke som eneste screeningsmeto-
de udenfor forsggsprotokoller.

Hos kvinder med meget teet kirtelvaev kan det veere vanskeligt at tolke mammografien.
BRCAT1/2 er formentlig involveret i reparationen af DNA skader og der er derfor en
teoretisk risiko for, at ioniserende straling udger en starre risiko hos beerere af
BRCA1/2 mutationer. Meget tidlige rapporter tyder pa hgjere sensitivitet og specificitet
af MR skanning end af mammografi (23). Forskningsprojekter der evaluerer MR og
ultralydsskanning med specielt hgj oplgselighed bar derfor prioriteres hgjt. Specielt
bor veerdien af disse teknikker undersgges hos kvinder med teet kirtelvaev.
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Estimeret livstidsrisiko for kvinder i familien

Baggrundsrisiko Moderat risiko Hoij risiko
(< 15%) (15 - 30%) (> 30%)
<50 ar
Basismammografi Ved symptomer 40 ars alderen’ 30 ars alderen’
Opfalgning Ingen KBMU éarligt KBMU arligt
KBU halvarligt?
50 - 69 ar
Opfalgning Bopeelsathaengigt SMAM hvert 2. &r  KBMU arligt
KBU halvarligt
> 69 ar
Opfalgning Ingen Ingen SMAM hvert 2. ar

"Dog fem ar for forste tilfeelde i familien debuterede.

KBU: Klinisk brystundersogelse,

KBMU: Klinisk billeddiagnostisk mammaundersggelse,

SMAM: Screeningsmammografi.

2 KBU udferes bade som del af KBMU og ved den gynekologiske undersggelse.

15.2.1.3 Profylaktisk kirurgi

e Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastek-
tomi efterkommes hos kvinder med en hgij livstidsrisiko (> 30 %) der fasthol-
der onsket efter at have gennemfort et genetisk radgivningsforleb.

Der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der kan belyser veerdien af profylak-
tisk mastektomi hos bezerere af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition
eller kvinder med moderat gget risiko for brystkraeft. Der er heller ikke publiceret starre
prospektive undersggelser af uselekterede kohorter med preesymptomatisk evaluering
af sygdomsrisikoen. Ved profylaktisk mastektomi fjernes kun mellem 90 og 95% af
kirtelvaevet, og kasuistiske meddelelser har bekraeftet at brystkraeft kan forekomme
efter profylaktisk kirurgi. En total mastektomi indebeerer fjernelse af hele brystvorten
og delvis aksildissektion af hensyn til processus aksilliaris. Den totale mastektomi
medfgrer derfor risiko for beveegindskraenkning i skulderen og lymfadem af armen.
Ved subcutan mastektomi efterlades en starre del af kirtelvaevet, hvilket formentlig
farer til en mindre reduktion af risikoen for brystkraeft.

Veerdien af profylaktisk mastektomi er alene sggt belyst i meget sma prospektive
serier af kvinder, der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2 (24). Kort tids
opfelgning og meget fa forsggspersoner medfarer, at der endnu ikke kan drages kon-
klusioner fra de prospektive undersggelser. To retrospektive undersggelser har vurde-
ret veerdien af profylaktisk mastektomi. Pa Mayo klinikken identificerede man de kvin-
der, der over en 30 arig periode havde faet foretaget profylaktisk mastektomi. | under-
sagelsen indgik der 214 kvinder, som pa baggrund af slaegtsoplysningerne blev vurde-
ret til at have en hgj risiko for brystkreeft, samt 425 kvinder, som pa baggrund af Gail
modellen havde en moderat gget risiko for brystkraeft. Opgarelsen blev baseret pa en
sammenligning med den forventede hyppighed af brystkraeft hos sgstre til hgjrisiko
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gruppen og den forventede hyppighed beregnet i Gail modellen for gruppen med
moderat gget risiko. | begge grupper medfarte profylaktisk mastektomi en 90% reduk-
tion af risikoen for brystkraeft (25). Ved mutationseftersporing i hgjrisikogruppen er der
identificeret 28 beerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2, og ingen af disse har
faet pavist brystkraeft (26). | en ltaliensk undersggelse blev 1244 kvinder, der havde
faet foretaget profylaktisk mastektomi, identificeret retrospektivt, og hyppigheden af
brystkreeft var lavere i studiegruppen end i baggrundsbefolkningen (27). Indikationen
for indgrebet kunne dog ikke rekonstrueres ud fra journaloplysningerne. Brystredukti-
on har i en efterundersggelse af 7.720 danske kvinder fgrt til en 39 - 50% reduktion af
risikoen for brystkraeft (28). Tilsvarende resultater er genfundet af andre (29, 30).

Selvom de retrospektive undersggelser giver evidens (niveau 3B) for at profylaktisk
mastektomi reducerer risikoen for brystkreeft hos risikopersoner, kan profylaktisk
mastektomi ikke anbefales generelt. Dgdeligheden af brystkraeft kan vaere mindre i en
nutidig kohorte af patienter med brystkreeft, som falge af mammografiscreening og
veesentlige forbedringer introduceret i behandling over de seneste 10 ar. Dadelighe-
den af brystkraeft var i Breast Cancer Detection Demonstration Project mindre end
20% efter 20 ar og den justerede overlevelse var tilsvarende 85,1% (31). Den selvop-
levede risiko kan dog vaere skreemmende, og kvinder, der efter afsluttet genetisk rad-
givning fastholder gnsket om profylaktisk mastektomi, ber ikke forhindres adgang til
indgrebet.

e Salpingo-oophorektomi kan reducere risikoen for brystkraeft hos preemeno-
pausale kvinder. Hos praemenopausale kvinder med lav eller moderat oget
risiko ( < 30%) anbefales salpingo-oophorektomi ikke. Kvinder med en hgj
livstidsrisiko (> 30%) bor oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-
oophorektomi.

Der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der kan belyser vaerdien af salpin-
go-oophorektomi hos baerere af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition
eller kvinder med moderat gget risiko for brystkreeft. | en prospektiv undersggelse af
170 kvindelige baerere af risikogivende BRCA mutationer valgte 98 at fa foretaget
profylaktisk salpingo-oophorektomi, medens 72 valgte screening med arlig mammo-
grafi og halvarlig VUS samt CA125 bestemmelse. Efter en median opfelgning pa 24
maneder var der diagnosticeret 3 med c. mammae og 1 med peritoneal cancer i inter-
ventionsgruppen, mod henholdsvis 8 med c. mammae og 4 med c. overii i scree-
ningsgruppen (32). Tid til debut af de relevante kraeftsygdommen var i en multivariata-
nalyse ogsa hgjsignifikant laengere i interventionsgruppen (HR 0,25; 95% CI: 0,08 —
0.74). Tilsvarende resultater er fundet i en retrospektiv undersggelse, hvor salpingo-
oophorektomi medfarte en 50 % (95% CI: 33 — 84%) reduktion i forekomsten af bryst-
kreeft hos preemenopausale beerere af risikogivende BRCA1 mutationer (33), og effek-
ten var interessant nok ogsa tilstede hos kvinder, der modtog hormonsubstitution efter
operationen. Resultatet er ogsa i overensstemmelse med store kohortestudier, der har
vist en tilsvarende reduktion af risikoen for brystkreeft efter salpingo-oophorektomi hos
praeamenopausale kvinder i baggrundsbefolkningen (34, 35).

Salpingo-oophorektomi har en reekke bivirkninger, herunder gget risiko for osteoporo-
se o0g hjertesygdomme samt hedestigninger, savnbesvaer og dyspareuni. Der er evi-
dens for, at salpingo-oophorektomi reducerer risikoen for brystkreeft (niveau 3a), men
de langsigtede bivirkninger er uafklarede. Patienter med en hgj risiko for brystkraeft
bar oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.
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15.2.1.4 Behandling med gstrogener og SERM’s

e Hormonal kontraception forer pa kort sigt til en lille ogning af risikoen for
brystkraeft hos kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnas for-
mentlig hos kvinder med arvelig disposition til brystkraeft. Hormonal kontra-
ception reducerer formentlig samtidig risikoen for seggestokkraeft. Effekten
pa restlevetiden er ukendt.

ICRF meta-analysen publiceret i 1996 omfatter individuelle data fra 100.239 raske
kvinder og 53.297 patienter med brystkraeft fra 54 kohortestudier (36). Meta-analysen
viser, at der er en lille ggning af den relative risiko for brystkraeft hos kvinder, der ak-
tuelt bruger, eller som indenfor 10 ar har brugt hormonal kontraception. Effekten af
hormonal kontraception var uafhaengig af om kvinderne havde familizer disposition til
brystkraeft. Patienter med brystkreeft, der er baerere af BRCA1/2 mutationer har endvi-
dere oftere brugt oral hormonal kontraception end patienter uden muationer (37). Efter
kontrol for alder og fadselskohorte viste en retrospektiv undersggelse af 426 familier,
at sgstre og dotre af patienter med brystkraeft havde en gget risiko for brystkreeft, hvis
de havde brugt hormonal kontraception (38). Effekten var afhaengig af hormonal kon-
traception var anvendt i 1975 eller tidligere (RR 3,3; 95% Cl 1,5 — 7,2), versus efter
(RR 0,9; 95% Cl 0,2 - 4,5).

Ved radgivning af kvinder med arvelig disposition til bryst- og eeggestokkreeft bar
denne tage udgangspunkt i en samlet vurdering af risikoen for savel brystkraeft som
risikoen for seggestokkraeft og andre helbredsaspekter forbundet med brugen af hor-
monal kontraception.

e Det er uafklaret om hormonal substitution efter menopausen pavirker risiko-
en for brystkraeft hos kvinder med hgj (> 30 %) eller moderat oget risiko for
brystkraeft.

Hormonal substitution af postmenopausale kvinder er uhyre kompleks beslutning, som
baseres pa en individuel vurdering af fordele og ulemper. En meta-analyse baseret pa
51 undersggelser viser en relativ risiko for brystkreeft pa 1,35 (95% CI: 1,21 — 1,49)
hos kvinder i baggrundsbefolkningen, der efter menopausen har brugt hormonal sub-
stitution i mere end 5 ar (39). Hos patienter, der far brystkraeft efter hormonel substitu-
tion, er sygdommen ofte mindre udbredt pa diagnosetidspunktet. Hos en lille gruppe af
kendte beerere af risikogivende mutationer i BRCA1/2 fgrte hormonal substitution efter
oophorektomi ikke til modifikation i effekten af oophorektomien pé riskoen for bryst-
kreeft (33). Det er usikkert om familicer forekomst af brystkreeft gger risikoen for bryst-
kreaeft efter brug af hormonal substitution.

e Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre gstrogen receptor mo-
dulatorer reducerer risikoen for brystkraeft hos preemenopausale bzerere af
risikogivende BRCA1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for bryst-
kraeft med 35 — 40% hos postmenopausale kvinder med moderat gget risiko
(15 — 30%) for sygdommen. Det er dog uafklaret om reduktionen i risikoen for
brystkraeft medforer en levetidsgevinst.

Tamoxifen har en kombination af gstrogen agonistiske og antagonistiske virkninger og
benaevnes derfor ogsa som en gstrogen receptor modulator (SERM). Tamoxifen er
det eneste SERM med en veldokumenteret effekt pa den recidivfrie og totale overle-
velse hos patienter med operabel brystkreeft (40). Tamoxifen halverer endvidere risi-
koen for modsidig brystkreeft (41, 39). Samtidig er toksiciteten ringe, hvilket indtil vide-
re har fort til fire store randomiserede undersggelser, der belyser den forebyggende
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veerdi af Tamoxifen. | NSABP P-1 blev 13.388 kvinder randomiseret til Tamoxifen 20
mg dagligt eller kontrol. Undersggelsen viste en 48% reduktion i forekomsten af bryst-
kreeft efter en middel observationstid pa 42 maneder (42). To Europaeiske undersg-
gelser har dog ikke kunnet genfinde resultatet (43, 44), og en fierde undersggelse er
endnu ikke afsluttet (IBIS-1). Resultaterne er samlet i en meta-analyse, som viser en
samlet 35 — 40% reduktion i forekomsten af brystkraeft (45). De allerede publicerede
undersggelser har primeaert inkluderet postmenopausale kvinder med en moderat gget
risiko for brystkraeft. Det er endnu uafklaret om Tamoxifen forebygger brystkreeft i hgj-
risikogruppen. Beerere af BRCA1 mutationer far ofte hormonreceptor negative tumo-
rer, som formentlig ikke forebygges af Tamoxifen.

MORE undersggelsen (Multiple Outcome Raloxifen Evaluation) havde brystkreeft som
et sekundaert endpoint. Undersggelsen omfattede postmenopausale kvinder med
osteoporose og i placebogruppen var raten af brystkreeft 3,6 per 1.000 kvindear mod
0,9 per 1.000 kvindear i Raloxifen gruppen. Totalt er sammenligningen dog baseret pa
40 tilfeelde af brystkreeft, og den forbyggende effekt overfor brystkraeft var ikke under-
sagelsens hovedformal (46). MORE undersggelsens resultater tillader derfor ikke en
anbefaling af Raloxifen, trods en hgj statistisk styrke (og dermed grad 1c evidens).

15.2.2 Aggestokkraeft

15.2.2.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig disposition til aaggestokkraeft et optimalt tilbud om
forebyggelse og tidlig diagnose.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger

e Kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecancer bgr informeres om forde-
le og ulemper ved arlig screening med CA125 og vaginal ultralydskanning (VUS).
Kvinder der gnsker screening bgar tilbydes dette fra 30 ars alderen eller fra 5 ar for
det farste tilfeelde af ovariecancer i familien.

e Gynakologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

e Kvinder der er beerere af en risikogivende BRCA1 eller BRCA2 mutation bgr infor-
meres om muligheden for profylaktisk salpingo-oophorektomi og om fordele og
ulemper ved hormonal substitution.

e Det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker risikoen for seggestokkraeft
hos kvinder med hgj (> 30 %) eller moderat @get risiko for sygdommen.

e Det er uafklaret om fertilitetsfremmende hormonbehandling pavirker risikoen for
aeggestokkraeft hos kvinder med hgj (> 30 %) eller moderat gget risiko forsygdom-
men.

e Der er uafklaret om hormonal substitution eller behandling med gstrogen receptor
modulatorer pavirker risikoen for aaggestokkraeft hos kvinder med hgj (> 30 %) eller
moderat gget risiko for sygdommen, men hvis risikoen modificeres er effekten lille.

15.2.2.2 Screening for seggestokkraeft

e Kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecancer bor informeres om
fordele og ulemper ved screening med CA125 og vaginal ultralydsskanning
(VUS). Kvinder der gnsker screening bor tilbydes dette fra 30 ars alderen el-
ler fra 5 ar for det forste tilfaelde af ovariecancer i familien.
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e Gynakologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Ovariecancer giver ofte kun fa symptomer hvorfor sygdommen ofte er fremskreden og
har en darlig prognose pa diagnosetidspunktet. Helbredelsesmulighederne er gode i
meget tidlige sygdomsstadier, og interessen for screening har derfor veeret stigende
specielt hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. Hovedproblemet med
screening for eeggestokkreeft er, at der mangler en veldokumenteret valid screenings-
test. De bedst undersagte strategier er baseret pa en kombination af tumormarkarer i
serum og ultralydsskanning. Validiteten af to tests tillader ikke, at de anvendes alene,
men anvendt i en multimodal strategi har de en potentiel mulighed for at udgare en
valid screeningsmetode. Det er ikke belyst om screening for aeggestokkraeft farer til
starre angst for sygdommen, eller til fravalg af evt. profylakse.

Der er ikke gennemfart randomiserede undersggelser, der kan belyse veaerdien af
screening for aseggestokkraeft hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. | en
serie pa 180 kvinder med familizer disposition til a2ggestokkraeft, har man pa det Nor-
ske Radiumhospital anvendt VUS og CA125 ved screening. | farste screeningsrunde
blev der pavist 4 borderline tumorer og 5 maligne epitheliale tumorer (1 stadie | og 4
stadie Ill). CA125 var forhgjet hos en patient med en bordeline tumor og hos 3 af de 4
patienter med stadie Ill tumorer (47). Samme resultat er fundet i andre sma og
ukontrollerede undersggelser af screening i risikogrupper (48), medens der i andre
ikke er pavist ovariecancer (49,50).

Den relativt lave hyppighed af seggestokkraeft i baggrundsbefolkningen begraenser
formentlig udbyttet ved screening yderligere. En systematisk gennemgang af alle
prospektive screeningsundersggelser konkluderede i 1998, at screening kan fare til
tidlig diagnose af eeggestokkreeft (51). Screening med CA125 og VUS farte til at hen-
holdsvis 50% (95% C.I. 22-77) og 75% (95% C.I. 35-97) blev diagnosticeret i stadie I.
Ved arlig screening er sensitiviteten af CA125 cirka 80%, medens VUS har en sensiti-
vitet teet pa 100%. Raten af falsk positive er 0,1 — 0,6% for CA125 og 1,2 — 2,5% for
VUS. Mellem 3 og 12% af kvinderne vil blive genindkaldt til yderligere undersggelser
og 0,5 - 1% af kvinderne vil f& komplikationer i forbindelse med kirurgi. De tilgaengeli-
ge undersggelser gav ikke holdepunkter for en forleenget ovariecancer specifik overle-
velse ved screening med CA125 og/eller VUS enten alene eller i kombination. To
randomiserede undersggelser, der er publiceret efter 1998, har inkluderet henholdsvis
21.935 og 14.469 kvinder, men har alligevel ikke den ngdvendige styrke. Jacobs et al.
randomiserede 21.935 postmenopausale kvinder til kontrol versus screening arligt
med CA125 i tre ar. Kvinder med CA125 koncentrationer over 30 U/ml fik efterfglgen-
de foretaget VUS. Screening farte til en signifikant leengere levetid hos de kvinder, der
fik pavist eeggestokkreeft, men ikke til en signifikant reduktion i antallet af dgdsfald
pga. aeggestokkraeft. Der blev udfgrt 5 operationer for hver cancer, der blev pavist
(52). Van Nagell et al. randomiserede 14.469 kvinder til arlig VUS versus kontrol. Ved
positive fund blev VUS gentaget efter 4 — 6 uger, og ved vedvarende fund blev der
suppleret med CA125 og farve-doppler VUS. Der blev udfart 10 operationer for hver af
de 17 cancere, der blev pavist i VUS gruppen (53). Screening fgrte ogsa i denne un-
dersggelse til en signifikant laengere levetid hos de kvinder, der fik pavist aeggestok-
kraeft, men ikke til en signifikant reduktion i antallet af dgdsfald pga. seggestokkraeft
(53). UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKTOCS) er efterfolgende
initieret i januar 2001, og forventes at rekruttere 200.000 postmenopausale kvinder.
En randomiseret undersggelse organiseret af NCI i USA forventes at rekruttere
74.000 kvinder, der randomiseres til screening for ovarie- lunge- og kolorektalcancer
versus kontrol. Ved screening for ovariecancer anvendes CA125 og VUS.
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Serum CA125 er den bedst beskrevne og mest anvendte tumormarker ved screening
for aeggestokkreeft. En bedre specificitet kan muligvis opnas via nyere assays (54), og
algoritmer der tager hensyn til personens alder, gendringen i CA125 og den absolutte
veerdi (55). Specielt kan nyere tumormarkgrer vise sig velegnede hos praeemenopausa-
le kvinder med hgje CA125 veerdier (56). Benigne lidelser kan medfare forhgjet
CA125, og CA125 er kun forhgjet hos 50 — 60% af patienterne med tidlig ovariecancer
(54).

Pa trods af den abenlyse mangel pa data er ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics
Studies Consortium) (21) og NIH (57) samt i Europa (Biomed?2) (22) enige om, at
kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecancer bar tiloydes arlig screening
for ovariecancer med VUS og CA125 (niveau 5 evidens).

Screening for cancer ovarie farer med kombinationen af vaginal ultralydskanning og
CA125 til en tidligere diagnose af ovariecancer, men det er usikkert om dette ogsa
farer til en levetidsgevinst. Veerdien af screening er teoretisk storst hos kvinder med
hgj risiko for ovariecancer, og kvinder med dominant arvelig disposition til ovariecan-
cer bar informeres om fordele og ulemper ved screening med CA125 og VUS.

15.2.2.3 Profylaktisk kirurgi

e Kvinder der er bzerere af en risikogivende BRCA1 eller BRCA2 mutationer
bor informeres om muligheden for profylaktisk salpingo-oophorektomi med
hormonal substitution.

Der er ikke gennemfart randomiserede undersggelser der belyser om salpingo-
oophorektomi reducerer risikoen for aeggestokkreeft eller cancer tubae uterinae hos
kvinder med risikogivende mutationer i BRCA1 og BRCAZ eller hos kvinder der er
arveligt disponeret til de to kreeftsygdomme. Efter en median opfalgning pa 24 mane-
der blev der i en prospektiv undersggelse pavise et tilfaelde af peritoneal cancer hos
98 kvindelige beerere af risikogivende BRCA mutationer, mod fire tilfeelde af aeg-
gestokkraeft hos 72 der valgte screening med arlig mammografi og halvarlig VUS samt
CA125. Forskellen er ikke statistisk signifikant, men den totale reduktion i c. mammae
og relevant gynaekologisk cancer var signifikant (32). Tid til debut af de relevante
kreeftsygdommen var i en multivariatanalyse ogséa hgjsignifikant leengere i interventi-
onsgruppen (HR 0,25; 95% CI: 0,08 — 0.74). Flere sma patientserier antyder at profy-
laktisk ovariektomi medfgrer en nedsaettelse af risikoen for seggestokkraeft. Tilsvaren-
de resultater er fundet i en retrospektiv undersagelse, hvor der er pavist en 90 — 95%
reduktion i risikoen for relevant gynaekologisk cancer ved (salpingo) - oophorektomi
hos baerere af risikogivende mutationer (58) (niveau 4 evidens). | overensstemmelse
med dette er der pavist sma og kliniske ikke erkendelige seggestokkreeft hos 9 — 18%
ved profylaktisk ovariektomi hos beerere af risikogivende mutationer i BRCA1 og
BRCA2 (59, 60). Der er dog en forhgjet risiko for cancer i peritoneum, selv efter ova-
riektomi (61, 62) ligesom risikoen for cancer kan vaere forhgjet i tubae uterinae, hvis
de efterlades in situ (63,64).

Det optimale alderstidspunkt for et evt. profylaktisk indgreb ikke er velbelyst. Indtil 40
ars alderen er risikoen for aeggestokkraeft lav, selv hos hgj-risiko kvinder, og udsky-
delse indtil den naturlige menopause medfarer, at mange af de negative konsekven-
ser kan undgas. Hvis kvinden med indgrebet samtidigt ensker starst mulig reduktion
af risikoen for c. mammae (se afsnittet om brystkreeft) skal ovariektomien formentlig
gennemfares omkring 35 ars alderen (33). Internationalt er der ikke koncensus vedrg-
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rende omfanget af det kirurgiske indgreb. Salpingo-oophorektomi er ikke vaesentlig
mere belastende en oophorectomi, og bar foretreekkes af hensyn til risikoen for c.
tubae uterinae. Som hovedregel bgr salpingo-oophorektomi udfares laproskopisk.
Endelig er det en gynaekologisk specialopgave at vurdere om total hystero-salpingo-
oophorektomi bgr anbefales pga. anden samtidig gynaekologisk lidelse.

| et case-kontrol studie er hos baerere af risikogivende BRCA1 mutationer fundet en
reduktion i risikoen for aeggestokkreeft efter sterilisation (OR 0,39; p = 0,002), men en
tilsvarende effekt kunne ikke pavises hos baerere af risikogivende mutationer i BRCA2
(65).

15.2.2.4 Hormonal behandling

¢ Det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker risikoen for zeggestok-
kraeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat oget risiko for sygdommen.

e Det er uafklaret om fertilitetsfremmende hormonbehandling pavirker risikoen
for aggestokkraeft hos kvinder med hgj (> 30%) eller moderat gget risiko for
sygdommen.

Der foreligger ikke randomiserede undersggelser, der belyser om brugen af p-piller
modificerer risikoen for aeggestokkraeft hos baerere af risikogivende BRCA mutationer
eller hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen i gvrigt. | en case-kontrol
undersegelse er brug af p-piller relateret til udviklingen af seggestokkraeft hos baerere
af risikogivende BRCA mutationer (66). Undersggelsen konkluderer, at brug af p-piller
muligvis reducerer riskoen for seggestokkreeft (OR 0,5; 95% ClI; 0,3 — 0,8). Risiko
reduktionen var relateret til varigheden af p-pille brug (60% efter 6 ars anvendelse).
Resultatet er dog ikke genfundet i en anden case-kontrol undersggelse, hvor brug af
p-piller ikke reducerer risikoen for seggestokkraeft hos baerere af risikogivende BRCA
mutationer (67). En risikoreduktion for seggestokkreeft blev derimod genfundet hos
brugere af p-piller, der ikke fik pavist risikogivende BRCA mutationer. | retrospektive
befolkningsundersggelser er der ogsa vist en reduktion i risikoen for seggestokkreeft
efter brug af p-piller. COCG meta-analysen publiceret i 1992 viser en reduktion i risi-
koen pa 34% hos kvinder, der har brugt p-piller og pa 70% ved brug i mere end 6 ar
(68, 69).

Der findes i litteraturen ingen data, der kan bruges som baggrund ved radgivning om
fertilitetsfremmende hormonbehandling til baerere af risikogivende BRCA mutationer. |
en meta-analyse af otte case-kontrol studier konkluderes det, at de biologiske arsager
til infertilitet formentlig ogsa kan indebaere en gget risiko for aeggestokkreeft, medens
fertilitetsfremmende hormonbehandling formentlig ikke indebeerer en risiko (70). Bee-
rere af risikogivende BRCA mutationer kan derfor tilbydes fertilitetsfremmende hor-
monbehandling efter forudgaende information og samtykke.

e Der er uafklaret om hormonal substitution eller behandling med gstrogen
receptor modulatorer pavirker risikoen for eeggestokkraeft hos kvinder med
hoj eller moderat oget risiko for sygdommen, men hvis risikoen modificeres
er effekten lille.

Hormonal substitution af postmenopausale kvinder er uhyre kompleks beslutning, som
baseres pa en individuel vurdering af fordele og ulemper. Der er ikke publiceret un-
dersggelser, der belyser betydningen af hormonal substitution for udviklingen af aeg-
gestokkraeft hos kvinder, der er baerere af risikogivende BRCA mutationer. | en meta-
analyse publiceret i 2000 baseret pa 15 case-kontrol og 2 kohorte undersagelser er
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der ingen association mellem hormonal substitution og risikoen for seggestokkraeft
(71). Der var dog en betydelig heterogenitet i meta-analysen og resultatet skal derfor
tages med forbehold. En tidligere meta-analyse publiceret i 1998, konkluderede der-
imod, at hormonal substitution forgger risikoen for ovariecancer (OR 1.15; 95% Cl:
1,05 —1,27) isaer ved brug i mere end 10 ar (OR 1,27; 95% CI: 1,0 — 1,61) (72). Den
storste publicerede kohorteundersggelse inkluderede 211.581 postmenopausale
kvinder, og af disse dede 944 af ovariecancer under en samlet observationstid pa 14
ar. Brug af gstrogen substitution i 10 ar eller laengere var forbundet med en gget risiko
for ovariecancer (73). Det er saledes usikkert om familiaer forekomst af seggestokkraeft
gger risikoen for aeggestokkraeft ved brug af hormonal substitution. Et svensk case-
kontrol studie viser, at risikoen for ovariecancer gges ved substitution med kontinuerlig
gstrogen og ved sekventiel gestagen. Derimod synes kontinuerlig gestagen ikke at
gge risikoen for ovariecancer (74).

| en meta-analyse baseret pa 55 randomiserede undersggelser og 37.000 patienter
behandlet med adjuverende Tamoxifen for primaer brystkraeft er der fraset endome-
triecancer ikke pavist en gget risiko for dgd af sekundzere cancere (40). Der foreligger
ikke undersggelser, der belyser risikoen for ovariecancer ved behandling med Raloxi-
fen eller andre SERM'’s.

Risikoen for ovariecancer pavirkes formentlig ikke af op til 10 ars hormonal substituti-
on eller behandling med SERM’s i op til 5 ar. Risikoen for brystkreeft bar dog ogsa
indga i informationen af patienter med arvelig ovariecancer, jaevnfgr afsnittet om inter-
vention ved arvelig disposition til brystkraeft.
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15.3 Intervention hos patienter med bryst — og seggestokkraeft
15.3.1 Patienter med brystkraeft

15.3.1.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig bryst — og aeggestokkreeft et optimalt tilbud om be-
handling, efterkontrol og forebyggelse af sekundaere cancere.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.
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Anbefalinger

e Brystbevarende kirurgi anbefales til patienter fra familier med moderat gget risiko
for brystkraeft (livstidsrisiko pa 15 % — 30%), og til alle patienter med arvelig dispo-
sition der er fyldt 60 ar under forudsaetning af patienten i gvrigt er egnet til indgre-
bet.

e Patienter under 60 ar der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1, BRCA2,
eller som tilhgrer en familie med arvelig bryst- og aeggestokkraeft bar informeres
om muligheden for mastektomi med primaer rekonstruktion.

e DBCG'’s retningslinier for postoperativ stralebehandling modificeres ikke, som fglge
af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller ATM.

e Patienter der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2, eller som
tilhgrer en familien med arvelig bryst- og aeggestokkraeft bar informeres om risiko-
en for aeeggestokkraeft og om fordele og ulemper ved salpingo-oophorektomi.

e DBCG'’s retningslinier for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som falge af
en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller ATM.

e Behandling med Tamoxifen i 5 ar anbefales til alle patienter med ensidig arvelig
brystkraeft og gstrogen receptor positiv tumor. Raloxifen og andre gstrogen recep-
tor modulatorer kan ikke anbefales udenfor randomiserede undersggelser.

e Patienter med arvelig brystkreeft bgr informeres om risikoen for sekundaer bryst- og
aeggestokkraeft ligesom overvejelser omkring sekundaer profylakse ber indga i
planlaegningen af den primaere behandling.

e Patienter med arvelig brystkreeft anbefales at falge DBCG’s generelle program for
efterkontrol. Samtidigt anbefales patienter med unilateral brystkraeft fortsat at falge
DBCG’s program for tidlig diagnostik af arvelig bryst- og aeggestokkraeft medmin-
dre patienten veelger profylaktisk kirurgi.

e Patienter under 60 ar, der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1,
BRCA2, eller som tilhgrer en familie med arvelig bryst- og seggestokkreeft, bar in-
formeres om muligheden for profylaktisk modsidig mastektomi.

e Patienter med arvelig brystkreeft bgr informeres om fordele og ulemper ved hor-
monal substitution, specielt i forbindelse med oophorektomi og Tamoxifen.

15.3.1.2 Kirurgi

e Brystbevarende mammakirurgi anbefales til patienter fra familier med mode-
rat oget risiko for brystkraeft (livstidsrisiko pa 15 % — 30%), og til alle patien-
ter med arvelig disposition der er fyldt 60 ar under forudsaetning af patienten
i ovrigt er egnet til indgrebet.

e Patienter under 60 ar der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1,
BRCAZ2, eller som tilhorer en familien med arvelig bryst- og seggestokkreeft
bor informeres om muligheden for mastektomi med primaer rekonstruktion.

En meta-analyse publiceret i 1997 viser, at brystbevarende kirurgi ikke forringer over-
levelsen hos patienter, der er egnede til dette indgreb (1). DBCG'’s kirurgiske retnings-
linier indeholder en naermere gennemgang, samt kriterier for udveelgelse til brystbeva-
rende kirurgi. Der er dog rejst tvivl, om resultaterne fra de randomiserede undersggel-
ser tvangfrit kan generaliseres til patienter med arvelig brystkreeft. Der er ikke gen-
nemfgrt undersggelser, hvor randomiseringen er stratificeret for BRCA1/2 mutations-
status eller familizer disposition. BRCA1/2 status og familiaer disposition er heller ikke
fastlagt retrospektivt i starre og uselekterede subgrupper fra de randomiserede under-
sagelser. Indirekte retrospektive sammenligninger antyder, at overlevelsen ikke forrin-
ges hos patienter med arvelig brystkraeft, men det er ngdvendigt at vurdere resultater-
ne kritisk i betragtning af den mulige risiko for bias og den ringe materialestarrelse. En
naermere vurdering af en raekke andre haendelser kan dog statte udarbejdelsen af
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kliniske retningslinier i fravaeret af definitive overlevelsesdata. Primaert omfatter disse
1) indirekte sammenligninger af overlevelsen, 2) risikoen for lokalt recidiv i brystet, 3)
risikoen for en sekundeer cancer i den tilbagevaerende del af brystet, 4) risikoen for
sekundaer cancer i det andet bryst, 5) risikoen for komplikationer efter stralebehand-
ling. Der er dog et betydeligt overlap imellem de fem punkter, ligesom maengden og
kvaliteten af data er meget varierende.

Prognosen er analyseret i adskillige sma opggarelse, der alle har inkluderet mindre end
100 beerere af BRCA1/2 mutationer, og med varierende kontrolgrupper (2). Studierne

er ikke konklusive hverken hver for sig eller samlet, og bedre designede kohortestudi-

er afventes.

Et lokalt recidiv kan ikke entydigt adskilles fra en ny primaer tumor i brystet, uanset om
evalueringen baseres pa kronologiske, histopatologiske eller molekylaerbiologiske
data (3, 4, 5). En samlet opgerelse af DBCG-82TM og EORTC-10801 tyder pa, at en
tumor i brystet der diagnosticeres mere end 5 ar efter den primaere tumor med en
rimelig sikkerhed kan klassificeres som en ny primaer tumor (6). Ingen af patienterne i
de to undersggelser havde et lokalt recidiv mere end 5 ar efter primeer mastektomi, og
hos patienter primaert randomiseret til lumpektomi var langt hovedparten af de tumo-
rer, der blev pavist efter mere end 5 ar, lokaliseret i klar afstand fra primaere tumor (7).
EBCTCG meta-analysen publiceret i 2000 har ligeledes vist, at raten af isolerede
ipsilaterale tumorer tilngermes raten af kontralaterale tumorer 5 til 8 ar efter den pri-
meere operation (8). Ung alder pa diagnosetidspunktet er et saerkendetegn for arvelig
brystkraeft, og netop ung alder er ogsa en veletableret risikofaktor for lokalt recidiv
efter brystbevarende kirurgi (1). Hos kvinder, der var under 36 ar pa diagnosetids-
punktet, var risikoen for recidiv eller ny tumor ni gange foraget (95% Cl; 3,7 — 22,8)
efter lumpektomi i den feelles DBCG-EORTC opggrelse, og samtidig var risikoen for
fiernrecidiv fordoblet (7). Der er ikke etableret en sammenhaeng imellem lokalt recidiv
og familizer disposition (9, 10, 11). Undersggelserne er dog alle retrospektive, kontrol-
grupperne er konstruerede og er kun dimensioneret til at pavise endog meget store
forskelle. En reekke af publikationer fra Yale-New Haven har fokuseret pa sammen-
haenge imellem arvelig disposition og risikoen for lokalt recidiv efter brystbevarende
mammakirurgi. New Haven undersggelserne inkluderer 984 — 1.152 patienter med
112 - 136 lokale recidiver fra samme database. Baseret pa uverificerede slaegtsoplys-
ninger fra 52 patienter med lokalt recidiv, der var i live pa opgarelsestidspunktet, kon-
kluderer forfatterne, at der ikke er nogen association mellem familiger disposition og
lokalt recidiv (11). Unders@gelsen inkluderer dog kun 11 patienter, hvor slaegtsoplys-
ningerne er forenelig med dominant arvegang af brystkreeft i familien. | en senere
opgerelser klassificeres 136 lokale recidiver som enten en ny primaer tumor (70 pati-
enter), et lokalt recidiv (60 patienter) eller ukendt (6 patienter) pa baggrund af histolo-
gisk subtype, lokalisationen og flow cytometri. Mutationseftersporing viser at 17 ud af
de 136 patienter med lokalt recidiv er beerere af BRCA1/2 mutationer, og de 17 muta-
tionsbaerere klassificeres alle som havende en ny primaer tumor (12, 13). | en serie fra
Rotterdam var 5 ars raten for lokalrecidiv den samme hos 18 baerere af BRCA1 muta-
tioner (14%), ved sammenligning med 90 matchede kontroller (14).

Efter en brystbevarende operation er det vanskeligt, at adskille en sekundaer tumor fra
et recidiv, jeevnfar det forrige afsnit. En tumor, der diagnosticeres mere end 5 ar efter
den primaere operation, er med stor sandsynlighed en ny primeer tumor, men ses kun
sjeeldent i baggrundspopulationen af patienter med brystkreeft. | den faelles DBCG-
EORTC opggrelse havde kun 36 ud af 1.772 patienter et lokalt recidiv efter mere end
5 ar. Efter lumpektomi havde 2,5% en ny tumor i brystet mere end 5 ar efter den pri-
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meer operation versus 1,6% efter mastektomi, og forskellen var ikke signifikant. Det er
ikke belyst, om baerere af en BRCAT1 eller BRCA2 mutation har en hgjere risiko for
nye primaere tumorer efter lumpektomi.

Det er usikkert, om resultaterne af brystbevarende kirurgi hos patienter med arvelig
brystkreaeft er den samme som i baggrunds patientpopulationen. Hos patienter over 60
ar med arvelig brystkreeft og hos patienter over 40 ar med moderat gget risiko (15 —
30%) er risikoen for sekundaer brystkraeft formentlig ikke vaesentlig gget. Hos patienter
under 60 ar, som er beerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller som
tilhgrer en familie med dominant arvegang af brystkreeft eller bryst- og seggestokkreeft,
kan det ikke udelukkes, at et brystbevarende indgreb ager patientens risiko for en ny
primaer tumor i brystet (niveau 5 evidens). Patienter, der tilhgrer sidstnaevnte gruppe,
bar derfor informeres om muligheden for mastektomi med primaer rekonstruktion.

15.3.1.3 Adjuverende behandling
e DBCG’s retningslinier for postoperativ stralebehandling modificeres ikke,
som folge af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller ATM.

BRCA1/2 er formentlig involveret reparation af DNA skader, hvilket har fart til teorier
om, at toksiciteten af stralebehandling kunne veere foraget hos beerere af mutation i
BRCAT1 eller BRCA2. | en retrospektiv undersggelse var der ingen forskel pa tidlige
eller sene bivirkninger ved stralebehandling i tilknytning til brystbevarende operation
hos 71 baerere af en BRCA1/2 mutation og 213 kvinder med brystkreeft uden kendte
mutationer (15). | en efterundersggelse af 21 beerere af BRCA1/2 mutationer fra 12
familier var den akutte toksicitet af postoperativ stralebehandling ikke aget (16). Ved
mutationseftersporing i BRCA1/2 hos 22 patienter med sveer toksicitet efter postopera-
tiv stralebehandling blev der ikke identificeret beerere af risikogivende mutationer (17).
Forekomsten af sene bivirkninger er ikke belyst. De tre undersggelser er sma, og de
to er uden en relevant kontrolgruppe. Undersggelserne udelukker derfor ikke, at toksi-
citeten af stralebehandling kan veere forgget hos mutationsbeerere.

e Patienter der er baerere af en risikogivende mutation i BRCA1, BRCA2 eller
som tilherer en familien med arvelig bryst- og seggestokkraeft ber informeres
om risikoen for aeggestokkraeft og om fordele og ulemper ved salpingo-
oophorektomi.

Ovariektomi har hos preemenopausale kvinder med primeer brystkraeft og @strogen-
receptor positive tumorer en effekt, der er sammenlignelig med visse former for kom-
binationskemoterapi (CMF, 1c evidens), og kan anbefales til kvinder, der ikke ansker
kemoterapi (18, 19) (1a evidens). Der foreligger ikke data, der kan belyse, om effekten
af ovariektomi er sammenlignelig med effekten af anthracyklinbaseret kemoterapi
(CEF), eller om ovariektomi givet i tillaeg til kemoterapi forbedrer overlevelsen.
DBCG’s retningslinier for endokrin behandling indeholder en ngje gennemgang af
emnet.

En omfattende epidemiologisk undersggelser fra det danske cancerregister viser, at
patienter med debut af brystkreeft for 40 ars alderen har en hgj risiko for sekundaer
aeggestokkraeft, SIR 6,0 (95% CI 3,7 —9,2) (20). Den hgije risiko skyldes formentlig, at
andelen af arvelige brystkreefttilfaelde er hgj i denne aldersgruppe. Isaer baerere af en
risikogivende mutation i BRCA1 og til dels ogsa baerere af en mutation i BRCA2 har
en hgj risiko for senere aeggestokkraeft. Kirurgisk salpingo-oophorektomi reducerer
formentlig risikoen for aeggestokkraeft, medens det er uafklaret om aktinisk- og kemisk
kastration reducere risikoen tilsvarende.
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e DBCG’s retningslinier for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som
folge af risikogivende mutationer i BRCA1, BRCA2 og ATM generne.

BRCA1 og BRCA2 medvirker ved reparationen af DNA skader, og preekliniske forsgg
antyder da ogsd, at en mutation i BRCA1 eller BRCAZ2 har betydning for flere cytotok-
siske stoffers evne til at inducere apoptose (21, 22). Resultaterne er dog ikke konklu-
sive, og ma anses for preeliminaere, indtil der fremkommer kontrollerede kliniske un-
dersggelser over emnet.

e Behandling med Tamoxifen i 5 ar anbefales til alle patienter med ensidig
arvelig brystkraeft og gstrogen receptor positivtumor. Raloxifen og andre
ostrogen receptor modulatorer kan ikke anbefales udenfor randomiserede
undersggelser.

EBCTCG analysen publiceret i 1998 dokumenterer, at Tamoxifen reducerer recidivra-
ten og dadeligheden hos alle kvinder med primeer brystkreeft, nar tumoren er gstrogen
receptor positiv eller har ukendt receptorstatus (23). Fem ars behandling med Tamoxi-
fen reducerer samtidigt risikoen for modsidig brystkreeft med 47% (SD 9; 2p <
0.00001). DBCG’s retningslinier for medicinsk behandling indeholder en ngje gen-
nemgang af emnet. Et case-kontrol studie viser, at den beskyttende effekt af Tamoxi-
fen formentlig ogsa er tilstede hos patienter med arvelig brystkraeft (24). Hos patienter,
der modtog behandling med Tamoxifen, var risikoen for modsidig brystkraeft reduceret
med 50%, og den beskyttende effekt var ogsa tilstede hos patienter, der fik foretaget
ovariektomi og/eller fik kemoterapi (24). Effekten af Raloxifen og andre selektive
gstrogen receptor modulatorer er ikke belyst hos patienter med primaer brystkraeft.

Patienter med arvelig brystkreeft og hormonreceptor positive tumorer anbefales 5 ars
behandling med Tamoxifen. Behandling med andre SERM’s kan ikke anbefales.

15.3.1.4 Sekundzere maligne lidelser

e Patienter med arvelig brystkraeft bor informeres om risikoen for sekundaer
bryst- og eeggestokkraeft ligesom overvejelser omkring sekundaer profylakse
bor indga i planlaegningen af den primaere behandling.

Forekomsten af sekundeere maligne lidelser kan skyldes arv af sygdomsdisponerende
mutationer, feelles miljgfaktorer, behandlingen eller tilfaeldige sammenfald. Epidemio-
logiske undersggelser fra Danmark (25, 26, 20), England (27), Finland (28), Slovenien
(29) og USA (30) har alle vist en hgjere gget forekomst af maligne sygdomme specielt
hos yngre patienter med brystkreeft. | den farste opgerelse fra Cancerregisteret (25)
medtog man ikke oplysninger om sekundaeer brystkraeft og opdelte ikke patienterne i
aldersgrupper. En senere opggarelse fra Cancerregister (20) har vist en kumulativ
risiko for sekundaere maligne sygdomme pa 31% efter 25 ar, hos patienter, der fik
diagnosticeret brystkreeft far 40 ars alderen. En moderat gget risiko blev endvidere
pavist for lunge- og leverkraeft. loniserende straling er karcinogen og medfarer i bade
terapeutiske og diagnostiske doser en risiko for kraeftsygdomme. Selv efter terapeuti-
ske doser har risikoen dog ikke kvantitativ betydning i epidemiologiske undersggelser.
Det ma fortsat anses for uafklaret om stralebehandling @ger risikoen for kontralateral
brystkreeft (31, 32, 33). Tamoxifen gger risikoen for sekundaer livmoderkraeft (23), men
selv om risikoratioen er 2,58 er den absolutte risiko stadig lille som falge af den lave
hyppighed i baggrundsbefolkningen. Risikoen for bryst- og seggestokkraeft er samtidigt
foraget hos madre og sastre til patienter, der fik pavist brystkreeft for 40 ars alderen
(20, 34).
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Risikoen for sekundeer bryst- og seggestokkreeft er foraget hos patienter med arvelig
brystkraeft/familizer disposition (1b evidens). Derimod er det usikkert, om risikoen for
andre sekundaere tumorer er gget hos patienter med arvelig brystkraeft.

e Patienter med unilateral arvelig brystkraeft anbefales at fortsaette i DBCG’s
program for tidlig opsporing af brystkraeft medmindre patienten vaelger pro-
fylaktisk kirurgi.

e Patienter under 60 ar der er baerere af risikogivende mutationer i BRCA1,
BRCAZ2, eller som tilhorer en familien med arvelig bryst- og seggestokkreeft
bor informeres om muligheden for profylaktisk modsidig mastektomi.

Risikoen for modsidig eller kontralateral brystkreeft synes gget hos patienter med
arvelig disposition. | lighed med samsidige tumorer, kan en modsidig tumor enten
repraesentere et recidiv eller en sekundaer tumor. | en retrospektiv undersggelse af
BRCA1/2 beerere fra Rotterdam var den aktuariske risiko for modsidig brystkraeft 27%
hos 74 patienter, der var 40 ar eller yngre, 52% hos 50 patienter i alderen 41 — 50 ar,
15% hos 29 patienter i alderen 51 — 60 ar og 0% hos 11 patienter, der var eeldre end
60 ar (35). Den aktuariske risiko for modsidig brystkraeft var i en multicenter retrospek-
tiv undersggelse 20% efter 5 ar hos 71 BRCA1/2 baerere, sammenlignet med 2% i en
matched kontrolgruppe (36). | en ligeledes retrospektiv undersggelse af 305 Askenazi
jodiske kvinder var hyppigheden af modsidig brystkreeft ligeledes foraget (RR = 3,5;
95% CI: 1,8 — 8,7) (37). De tre retrospektive undersggelser antyder, at risikoen for
modsidig brystkreeft er haj hos BRCA1/2 beerere. Livstidsrisikoen for modsidig bryst-
kreeft er ikke fastlagt i undersogelser af veldefinerede populationer, men angives ofte
som vaerende 50% hos BRCA2 baerere (BCLC 1999) og 65% hos BRCA1 beerere
(38). Epidemiologiske undersaggelser har antydet, at baerere af ATM mutationer har en
gget risiko for at udvikle modsidig brystkraeft efter stralebehandling. Ingen af 57 pati-
enter der udviklede modsidig brystkreeft efter stralebehandling var dog beerere af
trunkerende ATM mutationer (39). De publicerede arbejder giver ikke mulighed for at
vurdere en eventuel interaktion mellem den genetiske disposition og behandlingen.
Tamoxifen gger risikoen for sekundaer livmoderkraeft, men reducerer samtidigt risiko-
en for sekundaer brystkreeft. Hos preemenopausale kvinder reducerer ovariektomi
risikoen for sekundaer brystkraeft, uanset om metoden er kirurgisk, aktinisk eller ke-
misk (kemoterapi).

Veerdien af profylaktisk modsidig mastektomi er kun vurderet i en retrospektiv under-
sogelse fra Mayo klinikken. Hos 829 patienter, der var behandlet med dobbeltsidig
mastektomi for unilateral brystkraeft, observerede forfatterne 5 modsidige cancere
mod forventet 55,8 svarende til en risikoreduktion pa 91% hos preemenopausale pati-
enter og 87,4% hos postmenopausale patienter (40). Resultaterne svarer til resulta-
terne opnaet med profylaktisk bilateral mastektomi.

De foreliggende men sparsomme data tyder pa, at risikoen for modsidig brystkreeft er
forgget hos specielt yngre patienter med arvelig brystkraeft. Indirekte og meget usikre
sammenligninger baseret pa retrospektive data antyder endvidere, at risikoen kan
reduceres ved profylaktisk kirurgi. Patienter med arvelig brystkreeft og hgj risiko for
modsidig brystkraeft ( < 60 ar) bar informeres om muligheden for profylaktisk modsidig
mastektomi, men der er ikke evidens for at anbefale dette. Patienter med bevarede
mammae anbefales at fortssette med mammografiscreening.
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15.3.1.5 Kontraception og HRT

e Det er usikkert om hormonal kontraception pavirker prognosen hos
patienter med operabel primar c. mammae ligesom det er uafklaret om hor-
monal kontraception pavirker risikoen for aeggestokkreeft.

Der er hos patienter med brystkreeft ikke gennemfgart randomiserede undersggelser
med hormonal kontraception. Retrospektive undersggelse har ikke demonstreret en
negativ effekt ved brug af hormonal kontraception pa diagnosetidspunktet (41), men
der er end ikke retrospektive data der kan belyse betydningen af hormonal kontracep-
tion efter den primaere kirurgi.

e Patienter med arvelig brystkraeft informeres om fordele og ulemper ved hor-
monal substitution, specielt i forbindelse med oophorektomi og
Tamoxifen.

Hormonal substitution (HRT) medfarer en lille agning af risikoen for brystkreeft, sva-
rende til 2,3% arligt for nuveerende brugere, men effekten forsvinder hurtigt efter op-
hor med HRT (42). Brugere af HRT har dog samtidigt en bedre prognose efter bryst-
kraeft, og den samlede effekt pa overlevelsen er saledes uafklaret (43, 44). HRT anbe-
fales saedvanligvis ikke hos kvinder med brystkreeft. En raekke mindre case-serier har
rapporteret lave recidivrater hos brystkreeftpatienter, der var HRT brugere (45, 46, 47,
48, 49, 50), ligesom fem ud af seks kohortestudier ikke har vist en ggning af recidivri-
sikoen. Kun to af studierne har dog inkluderet mere end 50 HRT brugere, og disse to
studier har samstemmende vist en overlevelsesgevinst hos brugere af HRT (51, 52).
Der er en raekke metodologiske problemer forbundet med fortolkningen af observatio-
nelle studier, og i de aktuelle studier kan hverken selektionsbias eller confounding
fuldsteendig udelukkes. En endelig afklaring af betydningen af HRT kan kun fas fra
randomiserede undersggelser, men det har desveerre vist sig naesten umuligt at re-
kruttere brystkraeftpatienter i Danmark til HABITS protokollen. Det er ikke muligt pa en
teoretisk baggrund at afgere om HRT har en speciel betydning for prognosen hos
patienter med arvelig brystkreeft, og dette er heller ikke belyst i kliniske undersggelser.

Patienter med arvelig brystkreeft informeres om fordele og ulemper ved hormonal
substitution, specielt i forbindelse med oophorektomi og Tamoxifen. Pa nuveerende
tidspunkt kan HRT hverken anbefales eller frarades.

15.3.2 Patienter med aeggestokkraeft

15.3.2.1 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig bryst — og aeggestokkreeft et optimalt tilbud om be-
handling, efterkontrol og forebyggelse sekundeere cancere.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Anbefalinger
e Total abdominal hysterectomi, bilateral salpingo-oophorektomi, omentectomi
samt optimal cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv seggestok-
kreeft.
e Retningslinierne for postoperativ kemoterapi er uafthaengig af familiaer disposition
til 22ggestokkraeft eller kendt risikogivende mutation i BRCA1 eller BRCA2.
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e Patienter med arvelig aeggestokkraeft anbefales, at falge det generelle program
for efterkontrol til patienter med aeggestokkraeft.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere
brystkraeft hos patienter med tidlige stadier af seggestokkreeft (FIGO stadie | — 1),
der har en gget livstidsrisiko for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne vedrgrende
tidspunktet for farste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mam-
mografiens tekniske aspekter er de samme som for raske risikopersoner.

e Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastektomi
efterkommes hos patienter med tidlig seggestokkraeft og en hgj livstidsrisiko (>
30%) for brystkreeft.

e Der er uafklaret om hormonal substitution medfarer en gget risiko for sekundeer
brystkraeft hos patienter med arvelig aeggestokkreeft.

15.3.2.2 Kirurgi

e Total abdominal hysterectomi, bilateral salpingo-oophorektomi, omentectomi
samt optimal cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv segge-
stokkreeft.

Ved kreeft, der alene er lokaliseret i seggestokkene (stadie 1a og 1b), er der internatio-
nalt konsensus om at anbefale total hysterektomi og bilateral salpingo-oophorektomi
(53, 54). Dette indgreb kan kombineres med en fuldstaendig stadieinddeling. Veerdien
af den primaere kirurgiske behandling er ikke belyst i randomiserede kliniske undersg-
gelser, og den internationale konsensus baseres derfor i vid udstrakning pa ekspert-
udsagn. Patienter med sygdomsspredning udenfor seggestokkene anbefales radikal
kirurgisk cytoreduktion (55, 53).

Preemenopausale patienter med lokaliseret ensidig aeggestokkreeft (stadie 1a), grad 1
- 2 0og non-clear celle histologi anbefales ofte ensidig salpingo-oophorektomi, hvis
patienten har et graviditetsgnske. Risikoen for modsidig aeggestokkraeft er formentligt
gget, nar sygdommen udvikles pa baggrund af arvelig disposition, men der foreligger
ingen undersggelser, der belyser denne problemstilling. Safremt patienten gnsker et
fertilitetsbevarende indgreb, ber hun informeres om, at risikoen for seggestokkraeft i
det bevarede ovarium er ukendt og muligvis foraget. Efter afsluttet graviditet bar pati-
enten tilbydes fjernelse af ovariet og uterus.

15.3.2.3 Kemoterapi
¢ Retningslinierne for postoperativ kemoterapi modificeres ikke, som folge af
familiaer disposition eller en risikogivende mutation i BRCA1 eller BRCAZ2.

Hos patienter med seggestokkreeft baseres valget af medicinsk behandling alene pa
prognosen (53, 54, 55). Kemoterapi med paclitaxel plus cisplatin anbefales til tidligere
ubehandlede patienter med FIGO stadie Il, Il og IV (niveau 1 evidens) (56, 57). Tu-
morcelle differentiering og cysteruptur har en vaesentlig prognostisk betydning hos
patienter i FIGO stadie | (58), og hos meget unge patienter har smacellet aeaggestok-
kreeft en darlig prognose (59). BRCA1 og BRCA2 medvirker ved reparationen af DNA
skader, og praekliniske forsgg antyder, at mutationer i BRCA1 kan have betydning for
specielt effekten af taxanernes evne til at inducere apoptose (21, 22). Det er dog me-
get usikkert om resultaterne har en klinisk relevans.

15.3.2.4 Efterkontrol og profylakse

e Patienter med arvelig aeggestokkraeft anbefales, at folge det generelle
program for efterkontrol til patienter med aggestokkraeft.
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Veerdien af kontrolundersggelser efter afsluttet behandling for aeggestokkraeft er ikke
vurderet i kontrollerede kliniske undersggelser, og folgelig er der heller ikke en inter-
national konsensus pa dette omrade (54, 55). Patienter med arvelig aeggestokkraeft
anbefales pa denne baggrund, at falge den behandlende afdelings overordnede stra-
tegi for efterkontrol.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere
brystkraeft hos patienter med tidlige stadier af seggestokkraeft der har en oget
livstidsrisiko for brystkraeft (> 15%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet
for forste mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammografi-
ens tekniske aspekter er de samme som for raske risikopersoner.

Det er usikkert om tidlig opsporing af sekundaer brystkraeft kan medfare en levetidsge-
vinst hos patienter med arvelig seggestokkreeft (Ingen evidens). Teoretisk kan patien-
ter med god prognose sidestilles med raske kvinder, der er arveligt disponerede. Pati-
enter med seggestokkreeft forventes dog kun i ringe grad, at have psykosociale bivirk-
ninger af mammografiscreening. Der henvises til afsnittet om Intervention hos raske
risikopersoner for en neermere gennemgang af fordele og ulemper, samt alder for
farste mammografi, intervaller mellem screeningerne og de tekniske aspekter i gvrigt.

¢ Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastek-
tomi efterkommes hos patienter med tidlig eeggestokkraeft og en hgj livstids-
risiko (> 30%) for brystkraeft.

Der foreligger ikke undersggelser, der kan belyse veaerdien af profylaktisk mastektomi
hos patienter med arvelig seggestokkreeft. Patienter med seggestokkreeft i stadie | — I
og samtidig favorabel histo-patologi kan sidestilles med raske arveligt disponerede
kvinder, hvor retrospektive undersggelser giver evidens (niveau 3B) for at profylaktisk
mastektomi reducerer risikoen for brystkreeft (60, 61). Dagdeligheden af brystkraeft kan
dog veaere endog meget begraenset i en kohorte af patienter med arvelig seggestok-
kreeft, pa grund af konkurrerende dedsarsager samt mammografiscreening og tidssva-
rende behandling af brystkraeft. Den selvoplevede risiko kan veere skreemmende, og
patienter, der er recidivfrie 1 ar efter afsluttet behandling, og som efter klinisk radgiv-
ning fastholder gnsket om profylaktisk mastektomi, bar ikke forhindres adgang til
indgrebet.

15.3.2.5 Hormonal substitution
e Der er usikkert om hormonal substitution medferer en gget risiko for
senere brystkraeft hos patienter med arvelig eeggestokkreeft.

Oophorektomi reducerer risikoen for brystkraeft hos preemenopausale kvinder, der er
arveligt disponerede for sygdommen (62, 63), og denne effekt ser ogsa ud til at veere
tilstede hos kvinder, der efterfalgende modtager hormonal substitution. Tilsvarende
viser store kohortestudier, at salpingo-oophorektomi hos praemenopausale kvinder i
baggrundsbefolkningen medfarer en reduktion af risikoen for brystkraeft (64, 65).
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15.4 Psykosociale og etiske aspekter

15.4.1 Risiko-opfattelse

For mange kvinder medfarer familizer forekomst af brystkreeft aget bevidsthed om
sygdommen. Jget bevidsthed kan fare til tidlig opsporing, men kan ogsa medfare
fortreengning af symptomer pa brystkraeft. Kreeft er en meget frygtet sygdom, hvilket
medfgrer, at mange kvinder overvurderer risikoen for sygdommen, hvilket igen kan
pavirke livskvaliteten (1). Nar risikoen for brystkraeft overvurderes, medfgrer dette ofte
et overforbrug af sundhedsydelser (2). Ekstrem overvurdering eller undervurdering
kan pavirke personen psykisk saledes, at faerre falger tilbuddet om regelmaessige
kontroller (3).

Denne selvvurdering af risikoen kan pavirkes med radgivning af kvinder fra familier
med bryst- og eeggestokkreeft (4). Genetisk radgivning giver bedre muligheder for
korrekt risikovurdering, bl.a. pga. muligheden for genetisk testning. Genetisk radgiv-
ning medfarer ikke gget risiko for psykiske problemer, og det er vist, at isaer kreeft-
relateret bekymring mindskes hos kvinder, som far genetisk radgivning overvurderede
deres egen kreeftrisiko (3). Gruppen af kvinder, som udviser starst kraeft-relateret
bekymring, er kvinder, som i teenagealderen har mistet deres mor pga. brystkreeft (3).

15.4.2 Praesymptomatisk genetisk testning

Praesymptomatisk testning af raske personer indeholder potentielt andre problemstil-
linger end ved genetisk testning af patienter med kraeft. Ens selvopfattelse kan aend-
res fra at veere en rask person til en syg patient, idet tal for sygdomsrisiko mere eller
mindre opfattes som risiko for dad. Personen kan i veerste fald opfatte det som en
100%’s “garanti” for tidlig ded pga. cancer.

Kvinder, der tester positiv for en mutation, og som ikke har personlig eller familicer
erfaring med cancer, udviser stgrst grad af cancer-relateret bekymring, men ikke ge-
nerel gget bekymring/stress i forbindelse med praesymptomatisk testning (5, 6). Nogle
undersggelser tyder pa, at mutations-positive kvinder fgler angst umiddelbart efter, at
testresultatet er oplyst, men at de en maned efter ikke har aget hyppighed af depres-
sioner og lign. (7, 8).

En del mutations-positive kvinder faler, at testresultatet letter beslutningen om at falge
de regelmaessige kontroller eller muligvis at vaelge profylaktisk operation. En nyere
undersggelse har vist, at kvinder med meget hgj risiko for brystkraeft, der veelger bila-
teral profylaktisk mastektomi med rekonstruktion, oftest er saerdeles tilfredse med
deres valg (9).

Fordele og ulemper ved preesymptomatisk testning kan omhandle fglgende:

Mulige fordele ved mutations-positivt testresultat:
e Fjerner uvished om cancerrisiko
e Bedre overlevelse pga. tidlig diagnose
e Familiemedlemmer med @get risiko kan identificeres
e Hijeelp til planlaegning af videre behandling (regelmaessige kontroller/profylaktisk
operation)
e /Endret levevis (sund kost, motion, rygestop, realisering af fremtidsdremme etc.)
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Mulige problemer ved mutations-negativt testresultat:

e Emotionelle problemer (frygt, angst, depression, skyld)
e /Endrede familierelationer

e Planleegning af videre handling bliver ngdvendig

Mulige fordele ved mutations-negativt testresultat:
e |ettelse

e Mutationen kan ikke viderefares til barnene

e Samme cancerrisiko som befolkningen

Mulige ulemper ved mutations-negativt testresultat:

e Falsk tryghed (cancerrisiko som befolkningen)

e Mindre opmaerksom pa symptomer pa cancer

e /Endrede familierelationer

e  Skyld overfor mutationspositive familiemedlemmer

15.4.3 Information af familien

Information af familiemedlemmer med gget risiko for cancer foregar oftest primaert af
den henviste person fulgt op af tilboud om genetisk radgivning. | situationer, hvor kom-
munikationen i familien ikke er optimal, kan det vaere vanskeligt at sarge for tilstreek-
kelig information af familiemedlemmer, som er en forudsaetning for, at de kan treeffe et
valg om yderligere oplysning og evt. kontroller, og sa samtidig sikre personens auto-
nomi (og ret til ikke at vide) (10).

Sundhedspersonalet er pa den ene side forpligtet til at informere personer med gget
risiko om muligheden for at forebygge og/eller tidlig diagnostik af en sygdom med
deraf fglgende bedre overlevelse — og pa den anden side tavshedspligten omkring
den primaert henviste person.

Hvis familien ikke er enige om brugen af genetisk testning, kan der opsta konflikter.
Hvis f.eks. en mor eller far ikke vil testes, og datteren gnsker at benytte testen, er det
umuligt at tilgodese begge parters ret til selvbestemmelse. Disse situationer lgses
oftest via genetisk radgivning, men der eksisterer ikke lovgivning pa omradet.

15.4.4 Preenatal diagnostik

Nogle familier efterspgrger muligheden for praenatal diagnostik, og en undersggelse
har vist, at 30% af kvinder under 40 ar ville veere interesseret i praenatal diagnostik,
hvis de selv var mutations-positive. 22% ville vaere mindre tilbgjelige til at fa barn, hvis
de selv var mutations-positive, og 17% var usikre pa, om de ville fortsaette en gravidi-
tet, hvis de var mutations-positive (11).

Etisk Rad udgav i 2000 en redeggrelse om preesymptomatisk gendiagnostik ved bl.a.
bryst- og eeggestokkreeft, hvori det anbefales, at personen er myndig (dvs. 18 ar), far
gentesten tilbydes (10), hvilket falger aktuelle praksis bade nationalt og internationalt.
Det kan haevdes, at dette star i modsaetning til muligheden for fri abort.

15.4.5 Genetisk diskrimination

Lovgivningen forbyder oplysning om genetisk testning til forsikringsselskaber og til
arbejdsgiver. Ved ansggning om f.eks. fartidspension kan ansgger kraeves oplysning
om genetisk testning. Dette star i modsaetning til forholdet ved ansggning om privat
pensionsordning (10). Ved adoptionsansagning er forholdet uafklaret.
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15.4.6 Patientforening

Der er oprettet en patientforening: Foreningen for arvelig bryst- og aeggestokkraeft
(HBOC), c/o Albert Juhl Jgrgensen, Egevang 7, Brejning, 7080 Barkop, email:
hboc@worldonline.dk, hjemmeside: www.hboc.dk.
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