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Formandsberetning 2005-6

Peer Christiansen

Ved det arlige repraesentantskabsmede er det passende at gore status over det forlebne ér, og det vil
jeg da ogsé forsege at gare her. Jeg ved, at en sddan beretning kan virke lidt kedelig, nr man far
den last op, men skal jeg holde styr pd alle handelser, er jeg nodsaget til at have et manuskript at
stotte mig til. Jeg har dog forsegt at live det lidt op med enkelte slides, som jeres gjne kan hvile pa,
og jeg har forsagt at fatte mig i1 korthed, selvom der er sket en hel del 1 aret, der fortjener at blive
omtalt her.

Som det ogsd har veret tilfeldet de foregaende ar, er der i labet af 2005 sket en ajourfering af
DBCG’s retningslinier, og der er ogsd kommet nye afsnit til om lokoregioneert recidiv og LCIS. Vi
indledte i starten af aret en opdateringsrunde, som nu er ved at vere feerdig. Som noget nyt blev der
opfordret til, at de enkelte afsnit skulle udformes efter en skabelon, som ogsa er tilgengelig pa
hjemmesiden. P4 nuvarende tidspunkt er der gennemfort opdatering af de diagnostiske, patologiske
og kirurgiske afsnit, og det skal vi i lebet af dagen here mere om, ligesom vi bliver prasenteret for
aspekter af LCIS-afsnittet. Lobende opdatering af de nationale retningslinier for brystkraeft er i dag
en meget vigtig forudsetning for at vi lever op til de krav til behandling, som er udstukket 1
Kreaftplan II, og det er derfor meget tilfredsstillende at gore status og konstatere, at denne proces
foregar kontinuerligt.

DBCG skal som et multidisciplinert forum hele tiden strabe efter at inddrage alle aspekter af
sygdommen. Det er baggrunden for, at der arbejdes pa at etablere et videnskabeligt udvalg, der skal
fokusere pd den translationelle forskningsaktivitet, der jo oges ar for ar. Udvalget, der kommer til at
erstatte det eksisterende tumorbiologiske udvalg, er ikke helt pd plads endnu, men i lebet af kort tid
forventer vi, at Forretningsudvalget godkender et szt statutter for dets virke. Derimod er der i det
forgangne ar etableret et nyt epidemiologisk udvalg, som allerede har holdt det forste mode. Vi
forventer med etablering af dette at kunne styrke den epidemiologiske forskningsaktivitet, herunder
at gore en indsats for at indsamle epidemiologiske data til DBCG’s register.

En status over det videnskabelige udbytte i 2005 vil rette fokus mod den medicinske onkologi, hvor
der 1 det forlebne ir er kommet vigtige publikationer, som DBCG har ydet et ikke uvasentligt
bidrag til. Det er séledes med offentliggerelsen af BIG 1-98 studiet fra Breast International Group
ved ASCO-medet og med publikation 1 New England Journal of Medicine 1 december yderligere
konfirmeret, at aromataseh@&mmerne er tamoxifen overlegne i den adjuverende behandling af
postmenopausale hgjrisikopatienter. Det har dog varet Herceptin-behandling, der har trukket de
store overskrifter 1 2005, og den gevinst, der er dokumenteret 1 bl.a. HERA-studiet fra BIG, hvori
danske patienter indgér i forholdsvist stort antal, har med rekordfart medfort, at
behandlingsstrategierne @ndres til gavn for den patientgruppe, der hidtil har haft den darligste
prognose. Jeg vil ogséd gerne fremhave et rent dansk DBCG-studium, som er offentliggjort i
efteraret 2005. Det er TOP2A-undersogelsen, der peger pd, at antracyclinholdige
kemoterapiregimer nok ikke er CMF overlegne, hvis der ikke er amplifikation i TOP2A genet, og
dermed oget aktivitet af topoisomerase-enzymet. Hvorvidt det skal udmentes 1 en differentieret
behandlingsstrategi ma dog afvente ngjere analyser, idet undersggelsen ogsa gav det uventede
resultat, at en nedsat enzymaktivitet ogsd var ledsaget af aget epirubicinfelsomhed, hvilket synes at
forvirre begreberne. Vi vil formentlig here mere om dette senere i dagens program, hvor ogsa
Herceptin-sagen uddybes.



I det forlebne ér er vi ndet det mal at alle danske kvinder med brystkraeft gennemgér operation pé
afdelinger, hvor der tilbydes sentinel node biopsi. Det kan vi 1 DBCG vere glade og stolte over.
Udviklingen er géet forholdsvis hurtigt fra 2001, og frem for alt er metoden indfert stet og roligt pa
en kontrolleret facon, der har bevirket, at der har veret forbavsende fa problemer undervejs. Det
ogsa til trods for, at metodens indferelse ogsa, pga. kravet om mindst 30 arlige procedurer, har
virket som en katalysator for, at brystkraftkirurgien er blevet samlet pa faerre afdelinger. At
udviklingen er géet s& glat kan vi bl.a. takke certificeringsgruppen bestdende af Hanne Galatius,
Esbern Friis, Jens Peter Garne og alt for tidligt afdede Nis Ryttov for. Bl.a med baggrund 1 at malet
om “’sentinel node til alle” er néet, har vi i 2005 kritisk gennemgaet sentinel node forskrifterne og
foretaget en gennemgéende revision, som vil blive presenteret senere pa dagens program.

Ar 2005 har varet praeget af Sundhedsstyrelsens udgivelse af Krefiplan II. Hovedanbefalingerne i
denne er styrket tobaksforebyggelse, optimering af patientforleb — organisering i pakker, forbedring
af den kreeftkirurgiske kvalitet og styrket monitorering og formidling af data, der dokumenterer
kvaliteten af indsatsen. Ydermere legges der vagt pd forbedret grundlag for implementering af
medicinske standardbehandlinger, og der er af Sundhedsstyrelsen udarbejdet en MTV-baseret
model for vurdering af legemidler. Det er denne model, der har varet anvendt i forbindelse med
Kraftstyregruppens overvejelser og godkendelse af brugen af Herceptin som adjuverende
behandling ved brystkraft. Det skal her understreges, at der er lagt speciel vagt pa den kirurgiske
behandling i den nye plan, hvilket vi 1 DBCG hilser velkomment, og det var da ogsa et af de
vaesentligste punkter i det bilag til Kraeftplan II, som vi leverede i foraret 2005. Der er allerede
iverksat et udvalgsarbejde under Sundhedsstyrelsen, med henblik pd implementeringen af
kreeftplanens anbefalinger pa det kirurgiske omrade. DBCG er ikke direkte involveret i dette
arbejde, idet Dansk Mammakirurgisk Selskab pa vegne af Dansk Kirurgisk Selskab varetager
omrédet brystkreeft, men det opleg, de er kommet med, er i fuld overensstemmelse med indholdet
af det fern@vnte notat fra DBCG.

Samtidig med den ogede bevdgenhed omkring kreftsygdomme, som det blev udmentet forst i
Kraftplan I og senest i Kraftplan II, er der altsa et stigende krav om dokumentation af kvaliteten i
behandlingen. DBCG’s database, hvori der siden starten i 1977 er registreret mere end 75.000
patienter, er dog ikke opbygget med fokus pa kvalitetsindikatorer, der er egnede til umiddelbar
offentliggerelse. Der er derimod tale om en registrering af data, der er beregnet pd videnskabelig
forskning og langtidsresultater. Vi kommer dog ikke uden om, at vi ogsa for brystkraeftsygdommen
skal kunne levere data, der kan benyttes til kvalitetsvurdering af de forskellige aspekter af
behandlingen. Med det formal har en gruppe med bl.a. repreesentanter fra DBCG’s
forretningsudvalg og pé initiativ fra Amtsradsforeningen udarbejdet en omfattende rapport, der
lancerer i alt 11 kvalitetsindikatorer, der setter fokus pé de fleste aspekter af sygdomsbehandlingen.
Indikatorsettet bygger pd data, der indhentes fra eksisterende registre herunder DBCG, LPR,
Cancerregistret, Patobanken og de regionale screeningsdatabaser. De 11 indikatorer har varet i
offentlig hering, og de er blevet positivt modtaget. Efterfolgende har Styregruppen for de Nationale
Kvalitetsprojekter vurderet indikatorsattet og anbefalet, at kvalitetsmonitorering iverksettes med
udgangspunkt i de 11 indikatorer. P4 nuverende tidspunkt er det dog endnu ikke fastlagt i hvilket
regi, det skal tilrettelegges og organiseres. I labet af den naermeste fremtid vil det blive afgjort, om
brystkraeft veelges som det 8. sygdomsomrade i Det Nationale Indikatorprojekt (NIP). Sker det ikke,
anbefaler Styregruppen, at DBCG ivarksatter kvalitetsmonitoreringen i regi af de landsdaekkende
kliniske kvalitetsdatabaser. Vi har allerede haft de forste kontakter med Kompetencecenter Nord
(KCN), der i givet fald skal hjelpe med opbygningen af databasen og analyse og formidling af
resultater, og det er i DBCG forventningen, at 2006 bringer os meget nermere malet om at kunne



dokumentere kvaliteten i behandlingen. Pa dette sted vil jeg ikke undlade at udtrykke DBCG’s store
taknemmelighed overfor Mogens Blichert-Toft uden hvis ihaerdige og kyndige indsats som
dokumentalist vi aldrig havde faet gennemfort dette meget store arbejde.

I KOF-rapporten, der udkom i slutningen af 2004, leegges der op til en markant styrkelse af
rammerne for den kliniske kraeftforskning, og denne anbefaling er ogsa medtaget i Kraftplan I1. Der
forudsettes deri etablering af multidisciplinere cancergrupper, og i de seneste ar er der da ogsa
blevet etableret adskillige sddanne, ofte med DBCG som forbillede. Denne udvikling er baggrunden
for, at der nu ogsa er etableret en officiel sammenslutning: Danske Multidisciplincere Cancer
Grupper (DMCG.dk), hvis vaesentligste formadl er at etablere samarbejde imellem de enkelte
multidisciplinaere cancergrupper med fokus pé alle aspekter af forskning, overvagning og varsling,
vidensspredning og udarbejdelse af retningslinier, og som noget meget essentielt rddgivning overfor
andre instanser om DMCG-ernes funktioner og finansiering. Hver enkelt DMCG har tre
reprasentanter i DMCG.dKk, hvis ferste formand 1 evrigt er Torben Palshof, der ogsd har veret
initiativtageren til den proces, der har fort til etableringen. Under DMCG.dk oprettes en raekke
underudvalg, hvortil hver gruppe skal udpege mindst et medlem. DBCG har endnu ikke sat navne
pa vore repraesentanter, men det vil ske i den nermeste fremtid. Som en af de forste opgaver har
DMCG.dk deltaget i en arbejdsgruppe, der ved udgangen af 2005 har uarbejdet et notat, der noje
definerer og specificerer opgaver og organisation for en DMCG. De gvrige reprasentanter i
gruppen var fra Amtsradsforeningen, H:S og Sundhedsstyrelsen. Et lignende notat er under
udarbejdelse vedrerende nydannelsen Regional Infrastruktur for Klinisk Kreeftforskning (RIKK),
der ogsa blev lanceret i KOF-rapporten. Resultatet heraf ventes med spanding af mange, dels fordi
RIKK-konstruktionen ikke har varet umiddelbart forstielig for alle med interesse i kraeftforskning,
dels og nok sé vigtigt, fordi RIKK-erne skal vere pa plads for de bevilgede midler til
kreeftforskning, der er udlest efter Kraftplan I, kan fordeles.

Vi er nu startet pa et nyt ar, som vi ikke ved hvad bringer. Jeg er dog sikker p4, at vi i forbindelse
med den kommende regionsplanlaegning star overfor en del organisatoriske og strukturelle
a@ndringer 1 sundhedsvasnet, og at dette ogsa vil fa vasentlig betydning pa brystkraeftomradet. Hvor
meget det vil influere pa 2006 kan man kun gisne om pd nuvarende tidspunkt, men pa
screeningsomradet mé der komme nye initiativer. Det skulle jo nu langt om leenge vere sikkert, at
regionerne har forpligtet sig pa at sikre, at der er mammografiscreening over hele landet inden
udgangen af 2007. Det ma betyde, at der meget snart ma tages de forste skridt til igangsatning i de
regioner, hvor man ikke i forvejen har vaeret 1 gang. Da det jo har veret DBCG’s holdning, at
screening burde vere et tilbud til alle danske kvinder i den relevante aldersgruppe, hilser vi
udviklingen varmt velkommen, og vi vil selvfolgelig stille os til disposition pd alle mader til det
arbejde, der ma geores, for det hele er faldet pa plads.

Som tidligere vil jeg gerne, inden jeg afslutter min beretning, fremsette det enske, at der fortsat
kommer nye iniativer og nye projektforslag til DBCG ogsa 1 2006. I DBCG’s database ligger der
meget betydelige datamangder med uudnyttet forskningspotentiale, som bare venter pa, at nogen
kaster sig over det. Med disse ord vil jeg afslutte beretningen og enske alle et godt ar 2006.



Status for registrering i dbcg-databasen og allokering til
protokoller i 2005.

S. Moller, cand.stat.

Indledning.

Status for DBCGs registreringer for 2005 er opgjort pr. 1. maj 2006. Der var pa det tidspunkt
registreret 3.380 patienter. Antallet af nye indberetninger har vearet svagt stigende over arene indtil
2002, men 1 2003 og 2004 var der et fald pa ca. 150 pr r. Vi mente sidste ar, at dette méitte skyldes
manglende indberetninger, da forekomsten af brystkreeft ifolge Cancerregistret og Danmarks
statistik var stadig stigende.

En sammenkering mellem Patobanken omfattende patienter registreret i patobanken i perioden
1999-2004 og DBCG’s register viste, at der 1 den periode manglede 1649 nyregistreringer i DBCG,
svarende til 7% pr ar. Der var en tydelig sammenhang mellem alder og manglende indberetning,
idet der for patienter 1 aldersgruppen 18-69 dr manglede ca. 3%, for aldersgruppen 70-79ér
manglede 8% og for de &ldste patienter >=80 ar manglede 18%.

Der var 546 registreringer i DBCG som manglede i Patobanken, flest fra de forste r,: 2161 1999,
109 12000, faldende til ca 50 pr ar i 2002, 2003 og 2004.

Der var desuden 1377 registreringer i Patobanken (1999-2004) af patienter, der ifelge DBCG var
opereret for 1999, dvs at det formentlig er patienter med recidiver, eller anden malign sygdom, der
er registreret med diagnose som primar brystkreeft.

Vi rykkede efterfelgende for de patienter, der var indgaet i Patobanken i 2004 og som manglede i
DBCQG, og det viste sig, at det overvejende drejede sig om patienter, der udelukkende havde faet
foretaget en biopsi. Desuden var der ganske fa patienter, som var dede indenfor kort tid efter
operation, og en lille gruppe, hvor diagnosen var benign. Af de 320 registreringer, der manglede i
2004, er der forelobig kommet indberetninger pé de 233. Figur 1 viser antal indberetninger ifolge
DBCQG, Cancerregisteret og Patobanken, dog er antal indberettede til DBCG 1 2004 efter den
omtalte rykker procedure nesten lig (se tabel 1b) antallet i patobanken.

Figur 1
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Antal pr ar og protokol-serie ses i tabel la+ 1b

Tabel 1a. Antal registreringer fordelt pa 89-99-01-04 protokol-serier (1990-2000)

Protokol 1990 [1991 [1992 1993 [1994 [1995 [1996 [1997 |1998 |1999 |2000

89-protokol 2396 (2713 3048 |2801 |2896 |2957 |3113 (3158 [2920 | 1049 |500
100% | 100% |100% |[100% |100% |100% |100% |100% [91% |30% |14%

99-protokol 304 2363 |2958
9% 170% [86%

01-protokol

04-
protocol

Sum 2396 2713 3048 [2801 [2896 [2957 |3113 |3158 3224 [3412 |3458

Tabel 1b. Antal registreringer fordelt pa 89-99-01-04 protokol-serier (2000-2005)

Protokol | 2000|2001 [2002 |2003|2004|2005
89- 500 | 39

protokol | 14% | 1%

99- 295813494 |590

protokol | 86% |98,5% | 16%

01- 312913577290
protokol 84% [99% | 8%

04- 345313390
protokol 98% | 100%
Sum 345813533 3707|3577 |3743|3390

I de folgende tabeller vises fordelingen af patienternes karakteristika , samt deres behandling for
arene 1999-2005. Fordelingerne for drene 1989-1999 er vist i de tidligere informationsblade.

Fordelingen pa protokoller i 2005

I perioden 1990 —1998 var fordelingen af allokering til protokollerne ret konstant over arene med ca
33% 1 lavrisikogruppen (protokol A), 6% , 17% og 12% i hej-risiko grupperne (protokol B, C og D)
mens ca 32% ikke kom protokol. Efter indferelsen af de nye kriterier 1 1999 for definition af
henholdsvis lav-risiko og hejrisiko patienter @ndredes fordelingen, séledes at lav-risiko gruppen
faldt fra 33% til 17% , andelen der kom 1 protokol B steg fra 6% til 15% og andelen i protokol C
steg fra 17% til 34%, mens andelen i protokol D+E er uandret pd ca 12%. Andelen af patienter, der
ikke kom 1 protokol faldt fra 32% til 22%. Denne udvikling er stabiliseret 1 2002-2005, dog er der
efter rettelserne via Patobanken til 2004-tallene kommet en stigning i antallet af patienter udenfor
protokol, idet der er registreret flere med kun biopsi. se tabel 2 og 3.



Tabel 2
Antal patienter allokeret til DBCG-protokollerne 1 drene 1999-2005

Protokol |1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Udenfor |1117 1146 1061 907 821 1038 734
protokol [33% 33% 30% 24% 23% 28% 22%
A 778 590 536 549 586 572 533
23% 17% 15% 15% 16% 15% 16%
B 281 286 446 527 517 546 484
8% 8% 13% 14% 14% 15% 14%
C 788 915 1022 1258 1199 1170 1249
23% 26% 29% 34% 34% 31% 37%
D 250 208 186 190 152 398 389
7% 6% 5% 5% 4% 11% 11%
E 177 212 232 285 300 18
5% 6% 7% 8% 8% 0,5%
F 18 98 40
TAX 315 | 1% 3% 1%
Tabel 3

Antal patienter allokeret til protokollerne 1 2005

Fordeling pa protokoller 1 2005

Frotokol Ernterer Iledicinsk efterbel.  Antal
(n=33201

T34 (229

& lavrisiko Ingen 533 (1a%)

B Pre-, BHE? CEF + TA&M 424 (14%)

C Post, R+HE? Tl 1249 (379

D Pre- ,E- CEF 38D (11%)
Eller

Post, =70 &, B-

DBCG, S

22% af patienterne blev behandlet udenfor dbcg-protokollene. Tabel 4 viser arsagerne til at de ikke
kunne blive allokeret til en dbcg-protokol. Der kan angives flere arsager, derfor er antal angivne
arsager store end antallet af patienter. Den hyppigste arsag er kontraindikation (f.eks. alder),
dernzest at patienten ikke kunne opereres ifolge dbcg’s retningslinier, at der var



fejlbehandling/fejlklassificering til adjuverende behandling, bilateral brystkraeft, eller at patienten
har tidligere malign sygdom.

Tabel 4
Arsager til ikke protokol i 2005
Arsager til ikke protokol1 2005 , n=734
Arsag anial Andelaf T3 pt.
Flenmmetastaser 58 2
Tidl malign 56 1%
Sarkomighylloidss 12 2%
Bilatersl % 12%
Kontraindikation (feks. Aldes) 2% %
Telnisk iopershel 64 9%
Ikke operweret ifilze dhog 22 1
Andet 20 3%
Ded 7 1%
Fejlbehandlet / fejlilassifioeret 112 15%
fravaly 39 5%
STTM 941
OBCG, 5k

Fordelingen af operationstypen ses i tabel 5. Andelen af lumpektomerede patienter er stigende, fra
23% 1 1999 til 46% 1 2005. Andelen af mastektomerede er faldet fra ca. 72% 1 1999 til 46% 1 2005.
Andelen af patienter, der kun far en biopsi, har i arene 1999-2003 varet 3-4%, men er stigende til
6% 12005, dog er der ogsé her en storre procentdel med biopsier 1 2004 (9%) pgr af de extra
indberetninger via Patobanken.

Tabel 5

Fordeling af operationstype pr ar 1999-2005

Operationstype | 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Mastektomi 2445 2392 2248 2169 2011 1783 1562
72% 69% 64% 58% 56% 48% 46%

Lumpektomi | 800 866 1104 1340 1387 1557 1575
23% 25% 31% 36% 39% 42% 46%

Lump.efterfulgt | 48 55 58 69 50 50 49

af mastektomi | 1% 2% 2% 2% 1.4% 1.3% 1.5%

Kun biopsi 119 145 123 131 129 353 204
4% 4% 3% 4% 4% 9% 6%

Total 3412 3458111 [3533 3719 3577 3743 3390




Sentinel node metoden er blevet indfert 1 labet af perioden 2002-2004. Fra 2002 til 2005 er andelen
af operationer med Sentinel Node teknikken steget fra 25% til 63% . Se tabel 6.

Tabel 6

Operationer med anvendelse af Sentinel Node metode pr ar

SN-metode | 2002 2003 2004 2005

Ja 897 1322 1721 1996
25% 38% 51% 63%

nej 2677 2123 1667 1192
75% 62% 49% 37%

Total 3574 3445 3388 3188

Andelen af postmenopausale patienter har i fra 1990 til 1998 veret stigende fra 71% til 76%. Fra
1998 til 2001 registrerede man 3 grupper: pree-, peri- og post. Gruppen af peri + post menopausale

var 77% - 78%.

Siden 1.3.2002 er indberetningsskemaet e@ndret, idet der ikke skelnes mellem pra- og peri-
menopausale. Fordelingen af menopausestatus har for 2002-2005 varet meget konstant med 24 —

25% praemenopausale patienter. Se tabel 7

Tabel 7
Menopausestatus registreret efter 1.3.2002
Menopausestatus 2002 2003 2004 2005
Menostasi < 12 mdr. (pre) 856 818 840 779
23% 23% 22% 23%
Menostasi > = 12 mdr. (post) 2594 | 2476| 2710 2464
70% 69% 72% 73%
Bilateral ooforektomi (post) 74 63 50 38
2% 2% 1% 1%
Hysterectomi eller cyklisk hormonbehandling < 55 ér (pre) 82 80 63 35
2% 2% 2% 1%
Hysterectomi eller cyklisk hormonbehandling > =55 ar (post) 113 138 79 74
3% 4% 2% 2%
Total 3719 13577 3743  |3390

Aldersfordelingen ses i tabel 8. Andelen af patienter pa 50-59 ar var stigende til og med 1999 fra
20% til 27% , mens andelen af 40-49 arige faldt fra 22% til 15%. Fra 1999 til 2004 er andelen af
40-49 érige uendret, mens andelen 50-59 arige er faldet til 25% 12005 og andelen af 60-69 arige er
steget til 27%. Der ses ogsa her en effekt af de extra indberetninger i 2004, idet andelen af patienter

>=70 ar er 30% , ca 200 flere 1 2004 end 1 2003 og 2005.




Tabel 8

Aldersfordeling pr ir
Alder (ar) 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
00-19 0 1 1 2 0 0 1
0% 0% 0% 0% 0% 0%
20-29 11 13 16 12 11 14 12
0,3% 10,4% 0,5% 0,3% 0,3% 0,4% 0,4%
30-39 151 120 156 153 153 139 143
4% 3% 4% 4% 4% 4% 4%
40-49 512 533 556 571 512 529 507
15% 15% 16% 15% 14% 14% 15%
50-59 931 965 939 1012 1002 981 859
27% 28% 27% 27% 28% 26% 25%
60-69 807 787 845 932 935 959 932
24% 23% 24% 25% 26% 26% 27%
>=70 1000 1039 1020 1037 964 1121 936
29% 30% 29% 28% 27% 30% 28%
Total 3412 3458 3533 3719 3577 3743 3390

Fordelingen af tumorsterrelse ses i tabel 9. Tumorsterrelsen er faldet set i det lange forleb fra 1990
til 2005, men der er kun smd @ndringer fra 1999 til 2005. Andelen med uoplyst diameter er hej for
2004 pga. af de extra patienter, der nu er indberettet, hvor der kun er foretaget en biopsi.

Tabel 9

Fordeling af tumors sterste diameter pr ar

Tumors 1999|2000 2001 2002 2003 2004 2005

Sterrelse (mm)

0-20 1789|1758 1880 1976 1912 1893 1771
52% |51% 53% 53% 54% 51% 52%

21-50 13371331 1344 1417 1370 1347 1260
39% [39% 38% 38% 38% 36% 37%

>50 136 |177 152 158 150 125 139
4% 5% 4% 4% 4% 3% 4%

Uoplyst 150 192 157 168 145 378 220
4% 6% 4% 5% 4% 10% 6%

Total 3412|3458 3533 3719 3577 3743 3390

Fordelingen af who-diagnoser ses i tabel 10.

Der er ikke sket nogen @&ndring 1 fordelingerne , der har alle rene varet 75-77% invasive duktale,
10-12 % invasive lobulare, 7-8% andre invasive carsinomer og 3-5% andet/ukendt. Dog er
forholdet lobulaere vs duktale svagt faldende fra 2002 til 2005. Andelen med uoplyst er ligesom for
de ovrige parametre hgj for 2004 pgr. af de extra indberettede patienter.
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Tabel 10
Who-diagnoser

WHO 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
diagnoser
Duktal 2651 2605 2773 2854 2769 2749 2601
78% 75% 78% 77% 77% 73% 77%
Lobuler [372 445 399 462 406 366 326
11% 13% 11% 12% 11% 10% 10%
Andet 267 264 232 257 274 266 246
8% 8% 7% 7% 8% 7% 7%
Ukendt 122 144 129 146 128 362 217
4% 4% 4% 4% 4% 10% 6%
Total 3412 3458 3533 3719 3577 3743 3390

Malignitetsgraden er bestemt for de invasive duktale tumorer. Der er 2601 patienter med den
diagnose i 2005. Udviklingen fra de foregdende ar er fortsat Andelen af grad I er faldet fra 33% til
27%, grad Il er steget lidt fra 41% til 44% , og der er en fortsat stigning i andelen af grad III fra
23% til 27% 1 2005. Andelen af uoplyste er faldet fra 3% til 2% 1 2005.

Tabel 11

Fordeling af malignitetsgrad I-III for invasiv duktal tumor pr ar

Malignitets | 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Grad

1 864 765 884 818 786 747 708
33% 29% 32% 29% 28% 27% 27%

2 1091 1109 1164 1228 1244 1228 1149
41% 43% 42% 43% 45% 45% 44%

3 613 642 666 754 700 724 695
23% 25% 24% 26% 25% 26% 27%

Uoplyst 83 89 59 54 39 50 49
3% 3% 2% 2% 1% 2% 2%

Total 2651 2605 2773 2854 2769 2749 2601

Andelen af patienter med uoplyst receptorstatus er i lobet af perioden 1999-2003 faldet til 4%, men

er igen for 2005 steget til ca 6%. Andelen af receptor negative er faldende fra 20% til 17%, mens
der er en stigning i receptorpositive fra 71% til 77%. Forholdet mellem hyppighed af receptor
positive versus receptor negative er steget fra 3.6 1 1999 til 4.5 1 2005.
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Tabel 12

Fordeling af receptorstatus pr ar

Receptor 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

statuts

Neg 678 675 612 664 648 613 574
20% 20% 17% 18% 18% 16% 17%

Pos 2417 2580 2752 2878 2791 2764 2599
71% 75% 78% 77% 78% 74% 77%

Uopl 317 203 169 177 138 366 217
9% 6% 5% 5% 4% 10% 6%

Total 3412 3458 3533 3719 3577 3743 3390

Antallet af udtagne lymfeknuder er opgjort for de patienter, der har faet foretaget mastektomi eller

lumpektomi. Andelen af tilfaelde hvor der er udtaget 10 eller flere lymfeknuder, er fra 1999 til 2005
faldet fra 82% til 57% , mens andelen af operationer hvor der er udtaget <=3 lymfeknuder, er steget
fra 8% til 31%. Andelen af operationer med 4-9 lymfeknuder udtaget er i samme tidsrum steget fra
10% til 12.%. Se tabel 13

Tabel 13

Antal udtagne lymfeknuder pr ar

Antal 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

udtagne

lymfeknuder

<3 253 227 361 553 673 851 980
8% 7% 11% 16% 20% 25% 31%

4-9 343 301 298 366 431 430 385
10% 9% 9% 10% 13% 13% 12%

>10 2699 2785 2752 2655 2338 2107 1823
82% 84% 81% 74% 68% 62% 57%

Total 3295 3313 3411 3574 3445 3388 3188

Andringen i fordelingen skyldes, at sentinel node teknikken er blevet indfort i lebet af perioden

1999 til 2004. For de operationer , hvor der ikke er anvendt sentinel node, er fordelingen af udtagne
lymfeknuder naesen uforandret fra 1999 til 2005 , se tabel 14
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Tabel 14

Antal udtagne lymfeknuder for operationer uden anvendelse af SN pr r

Antal 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

udtagne

lymfeknuder

<3 253 227 361 231 185 173 136
8% 7% 11% 9% 9% 10% 11%

4-9 343 301 297 210 165 120 72
10% 9% 9% 8% 8% 7% 6%

>10 2699 2784 2751 2236 1770 1374 984
82% 84% 80% 84% 83% 82% 82%

Total 3295 3312 3409 2677 2123 1667 1192

For operationer med anvendelse af SN har man i ca. 40% at tilfeldene kunnet negjes med at fjerne
<=3 lymfeknuder. Se tabel 15.

Tabel 15

Antal udtagne lymfeknuder for operationer med anvendelse af SN pr ar

Antal 2002 2003 2004 2005

udtagne

lymfeknuder

=<3 322 488 678 844
36% 37% 40% 42%

4-9 156 266 310 313
17% 20% 18% 16%

>=10 419 568 733 839
46% 43% 43% 42%

Total 897 1322 1721 1996

For de patienter, hvor der ikke anvendes SN eller hvor der er anvendt SN og patienten er node
positive, bar der udtages >= 10 lymfeknuder. Figur 2 viser andelen af operationer indenfor hvert
amt, hvor dette er opfyldt.
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Figur 2

Andel af operationer (-SN) eller (+SN men N+ ) 1
2005 pa kvinder <75 ar med 10 eller flere paviste
lymfelnuder pr patologiatd. (n = 20) med: 92%0

L] 10 o 0 40 L] 1]] i | &0 L] L11]

OBRCG, Shd

Tabel 16 viser fordelingen af antal positive lymfeknuder, for de patienter, hvor der er udtaget

lymfeknuder. Der er et fald i antal patienter der er nodenegative, Andelen er faldet fra 58% til 51% i

perioden 1999 til 2002, og har veret konstant fra 2002 til 2005. Der er en tilsvarende stigning i
antallet af patienter, hvor der findes 1-3 positive lymfeknuder fra 24 til 31%. Andelen med >=4

positive lymfeknuder har veret uendret pa 18% fra 1999 til 2004, og er 1 2005 pd 17%.

Tabel 16
Antal positive lymfeknuder pr ar
Antal 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Positive
Lymfeknuder
0 1901 1797 1891 1821 1760 1728 1627
58% 54% 55% 51% 51% 51% 51%
<1-3 799 930 913 1068 1050 1039 1003
24% 28% 27% 30% 30% 31% 31%
>=4 595 586 607 685 632 617 555
18% 18% 18% 19% 18% 18% 17%
Uoplyst 0 0 0 0 3 4 3
0.1% 0.1% 0.1%
Total 3295 3312 3411 3574 3445 3388 3188

Andelen af nodenegative patienter er forskellig ved operationer med Sn-teknik versus operationer
uden SN-teknik., idet der er ca 58% nodenegative blandt de patienter, hvor der er anvendt SN-
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teknik og et tilsvarende fald af nodenegative blandt patienter, hvor man ikke anvende SN teknik, fra
49% 12002 til 38% 12005 se tabel 16a og 16b

Tabel 16a
Antal positive lymfeknuder ved operationer med anvendelse af SN pr ar
Antal 2002 2003 2004 2005
Positive
lymfeknuder
0 511 761 1002 1176
57% 58% 58% 59%
<1-3 321 475 604 665
36% 36% 35% 33%
>=4 65 86 114 154
7% 7% 7% 8%
Uoplyst 0 0 1 1
Total 807 1322 1721 1996
Tabel 16b
Antal positive lymfeknuder ved operationer uden anvendelse af SN pr ar
Antal 2002 2003 2004 2005
Positive
lymfeknuder
0 1310 999 726 451
49% 47% 44% 38%
<1-3 747 575 435 338
28% 27% 26% 28%
>=4 620 546 503 401
23% 26% 30% 34%
Uoplyst 0 3 3 2
Total 2677 2123 1667 1192

Stigningen i andelen af node positive patienter ligger i gruppen med 1-3 positive lymfeknuder, og
kunne skyldes en bedre teknik til at finde metastaser, tabel 17 viser hvor mange patienter med 1-3
positive lymfeknuder, som kun havde mikrometastaser. Andelen er steget fra 17% til 26% fra
1999 til 2002, og har veret konstant fra 2003 til 2005 pa ca 26%. For patienter med >=4 positive
lymfeknuder er andelen der kun har mikrometastaser mindre end 1%.
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Tabel 17
Kun mikrometastaser blandt patienter med 1-3 positive lymfeknuder

Mikro 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

metastaser

Nej 666 759 713 786 743 774 738

/uoplyst 83% 82% 78% 74% 71% 74% 74%

Ja 133 171 200 282 307 265 265
17% 18% 22% 26% 29% 26% 26%

Total 799 930 913 1068 1050 1039 1003

Den sidste figur viser 5- og 10-ars overlevelsen for brystkreftpatienter beregnet pa grundlag af alle
patienter registreret i DBCG’s database uanset deres karakteristika ved diagnosen og den
efterfolgende behandling. X-aksen er arstal for operationen. Figuren illustrerer den stadig
forbedrede overlevelse i hele perioden.

Figur 3

Den observerede 5 ars og 10 ars overlevelse baseret pA DBCG data
5— and 10 yrs. survival of Danish
breast cancer patients (95% Cl)
%
100
80 ey Dyears
60
10 years
40
20
O | T T
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
Year of surgery
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Guidelines, Kirurgi
Jack Hoffmann

Der henvises til retningslinierne pA DBCG’s hjemmeside.
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Guidelines, Sentinel node
Hanne Galatius

Siden 1. udgave er der sket en gevaldig udvikling, men SN er nu et veletableret og — dokumenteret

behandlingstilbud som er udbredt til alle landets afdelinger.

SN er defineret som den forste lymfeknude i et lymfegebet som modtager lymfevaske fra et
tumoromrade.

Arm morbiditeten efter et fuldt aksilindgreb er betydelig. Efter SN operation tyder det pa
morbiditeten er vaesentlig reduseret.

Det anbefales at gore brug af to tracere og at injicere isotopen subareolzrt.

Rekomendationer for definition af SN, fremgér af Figur 1

Figur 1

Definition af SN

Figur 2 viser forskellige resultater af lymfoscintigrafi
Der foreligger intet krav om at undersggelsen er et led i SN detektionen.
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Figur 2

Lymfoscintigrafi

» Alksillzer S > Ilultiple Si's

Tidligere excisionsbiopsi i mamma har veret en kontraindikation mod proceduren, men dette er nu
tilbagevist. Dog kan tidligere store biopsier 1 evre laterale kvadrant vanskeliggere fortolkningen.

Anvendelse af SN ved multifokalitet og —centricitet hersker der stadig divergerende meninger om,
om end ASCO rekommendationerne ikke anferer nogle kontraindikation.

DBCG starter et multicenterstudie som de enkelte afdelinger kan tilslutte sig enten bade ved
multifokale og —centriske tumorer eller blot ved multicentriske.

Kvinder med store mammatumorer kan ogsa tilbydes SN detektion, og DBCG anferer ikke leengere

nogen gvre granse for tumorsterrelse, forudsat der ikke pa forhand er pavist spredning til de
aksillere lymfeknuder.

Ved DCIS anbefales SN-metoden ved tumordannelse eller ved udbredte mikroforkalkninger, som
fordrer stor lumpektomi eller mastektomi.

Der henvises i evrigt til guidelines pA DBCG’s hjemmeside www.dbcg.dk.
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Stage migration, som resultat af sentinel node
Anders Husted Madsen

Baggrunden for studiet er, at man pga. trinskaring og brug af immunohistokemi finder en storre
andel (mellem 10 og 20 %) patienter med lymfeknudemetastaser. Det er aldrig undersogt 1 et
populationsbaseret registerstudie, hvor stor en andel af patienter, der far pavist metastaser efter
indferelse af sentinel node metoden. Ej heller er de behandlingsmaessige konsekvenser af metodens
indferelse undersogt.

Stage migration skyldes, at indferelsen af en ny diagnostisk undersegelse vil medfere, at en storre
andel patienter der tidligere har faet pavist ikke at have aksilmetastaser nu kan kategoriseres som
havende metastaser i form af enten mikrometastaser eller makrometastaser.

Som det kan ses af Figur 1 har patienter med mikrometastaser en overlevelse, der ligger mellem
patienter uden metastaser og patienter med makrometastaser. I og med at man finder en sterre andel
med mikrometastaser, vil man derfor formentlig oge overlevelsen i den node negative gruppe, mens
man samtidig vil ege overlevelsen i gruppen med metastaser. Dette fenomen er af nogle beskrevet
som “Will Rogers” fenomenet.

Figur 1

Baggrund

o Betydning af stage migration

100
90 4
80
70
60
50
404 —+pNO (N=4263)
30 4 —=-pN1A (N=87)

20{ —+ 1 positive node (N=155)

Patients ot risk

PND 4263 4081 3667 2896 2230 1725 1372 1045 759
pNis 87 M 7 54 42 3 24 18 8
pN1 188 144 18 9 & 52 i a0

Kuijt et al: The prognostic significance of axillary lymph-node micrometastases in
breast cancer patients. EJ/SO (2005) 31, 500 - 505

Formalet med denne undersogelsen var

At undersoge hvorvidt indferelsen af sentinel node medferer hyppigere forekomst af
aksilmetastaser

At undersoge konsekvensen af evt. gget forekomst af aksilmetastaser.
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Undersogelsen omfattede 3 amter (Nordjylland, Aarhus, Fyn) 1 2 perioder (1996-97 og 2002)
(Figur 2).

Via. Cancer Registeret (CR) identificeredes alle nye tilfeelde af cancer mammae. Vi ekskluderede
patienter over 70 ar. Data fra CR blev samkert med data fra DBCG.

Manglende information om patienter til DBCG blev indsamlet retrospektivt via gennemgang af
patientjournaler. Undersegelsen er godkendt af Datatilsynet og Videnskabs Etisk Komité.

Figur 2. Materialer

Nordjyllands Amt
1996-97: N=325

No SNLB, No screening
2002: N=234

No SNLB, No screening

Arhus

1996-97: N=461

No SNLB, No screening
2002: N=285

SNLB standard, No screening

Fyn

1996-97; N=423

No SNLB, + screening
2002: N=263

SNLB standard, + screening

Som det fremgér af Tabel 1 blev der i Fyns og Aarhus Amt gennemfort et betydeligt antal sentinel
node operationer (hhv. 132 og 151, svarende til ca. 50 % af patienterne) i 2002 mod kun 18 (ca. 8%
1 Nordjyllands Amt. Mellem de 2 perioder blev der observeret en stigning i det mediane antal
paviste lymfeknuder i Nordjylland (fra 13 — 17), et mindre fald i Aarhus (13-11) og en lille stigning
1 Fyns Amt (fra 14-15) (Tabel 1).

Dette er et resultat af fordelingen mellem antal fundne lymfeknuder (Tabel 1), som folge af
anvendelse af sentinel node teknikken. I Fyns og Aarhus amter oges andelen med 1-4 pdviste
lymfeknuder fra 0 % i 1996-97 til hhv. 18 % og 17 % 1 2002, mens andelen i Nordjyllands Amt er
ens i de 2 perioder. I Fyns og Aarhus amter sker der i perioden et tilsvarende fald i andelen som fér
pavist 10 eller flere lymfeknuder, mens der er en vasentlig stigning i Nordjyllands Amt (fra 82 — 95
%).
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Tabel 1. Resultater

Inkluderede
patienter

SN
procedurer

Pavist antal

Fyn

1996-97 2002

423 263

0 132

Arhus
1996-97 2002

461 285

0 161

Nordjylland

1996-1997 2002

325 234

0 18

lymfeknuder 14(0-40) 15(1-38) 13(0-31) 11(0-32) ISEXCERDINBYICE
Median 40)
Antal paviste
Iymfeknuder
>10 82 % 95 %
5_9 15 % 39
3-4 1% 0%
1-2 0% 0 %
0 2% 2%
ukendt 0% 0%
Tabel 2. Resultater
Funen Aarhus Northern Jutland
199697 2002 1996-97 2002 1996- 2002
1997
Nodal status
N+ 61 % 51 % 55 % 49 % 51 % 47 %
N+ 37 % 49 % 44 % 50 % 47 % 51 %
Nx 2% 0% 1 % 1 % 2% 2%
Metastatic size
None 61 % 48 % 55 % 49 % 51 % 46 %
Macro 32 % 38 % 37 % 38 % 42 % 46 %
Micro 4 % 10 % 4 % 10 % 4% 3%
Unknown size 3% 4% 3% 3% 4 % 4 %

Som det fremgér af Tabel 2 gges andelen af node positive patienter i perioden i Fyns og Aarhus

Amter. Ogningen er signifikant bade 1 en ujusteret (Tabel 3) og en justeret (Tabel 4) model. Samme
tendens ses imidlertid ogsa i Nordjyllands Amt (Tabel 3), formentlig pga. den betydelige ogning af
antallet af paviste lymfeknuder (Tabel 1).

Det er afgerende hvilken risikogruppe patienten tilherer. For at tilhere gruppen af lavrisikogruppen,

som ikke tilbydes adjuverende behandling, skal alle lavrisiko kriterier veere opfyldt, og er de ikke
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Tabel 3. Resultater

Ujusteret odds-ratio for pavisning af axil lymfe knude-
metastaser i 1996-1997 vs 2002

Fyn Arhus Nord-
Jylland
1996-97 162/425 202/465 154/324
(38%) (43%) (48%)
2002 130/263 145/284 120/228
(49%) (91%) (93%)
Unadjusted OR 1.59 1.36 1.23
(1.16-2.17) (1.01-1.83) [(E:ILIW)

Tabel 4. Resultater

o Odds-ratio med 95 % confidens interval for
pavisning af lymfe knude metastaser
justeret for

alder

Tumorstgrrelse
Histologisk type
Brystkirurgisk indgreb
malignitetsgrad
@strogen receptor status

Fyn Arhus Nordjylland

2,03 1.40 1.22
(1.41-291)  (1.01-1.96) [EEOEEENC)

det, vil en patient blive tilbudt adjuverende behandling. Resultatet af denne undersggelsen viste, at

der kun skete en ganske beskeden egning i antallet af patienter, der skulle modtage adjuverende
behandling efter indferelsen af sentinel node metoden. (Tabel 5).
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Tabel 5. Resultater
Andel af patienter med metastaser og i avrigt lav risiko profil

Funen Aarhus Northern Jutland

1996-97 2002 1996-97 2002

1996-97 2002

inkluderede 423 263 461 285 325 234

patienter

1.7 % 26 % 1.5 % 28 % 0.9 % 1.2 %

6.0 % 5.8 % 6.8 %

Mikrometastaser

4.3 % 7.6 % 39%

Makrometastaser

Procentvis egning i antal
patienter, der fik adjuverende

behandling alene pga. fund af

netastaser

3.4% 1.3 %

4.2 %

Konklusionen pa undersegelse blev, at Sentinel Node teknik
1. Resulterer i signifikant gget sandsynlighed for at detektere lymfeknude metastaser.

2. Har en kun beskeden indflydelse pa antallet af patienter, der tilbydes adjuverende
behandling.



Guidelines, LCIS.
Anne-Vibeke Lankholm

Retningslinjer for behandling af patienter med lobulert carcinom in situ (LCIS) er udarbejdet med
henblik p4, at give alle patienter med LCIS tilbud om optimal udredning, behandling og opfelgning.
Retningslinjerne er udarbejdet i et samarbejde mellem DBCG's patologiudvalg og kirurgisk udvalg
og er udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen og resultaterne fra tidligere DBCG-
studier.

Diagnosen lobulert karcinom in situ stilles ofte som et tilfeeldigt fund i en biopsi foretaget pa anden
indikation. Incidensen af LCIS angives til at vaere mellem 0,5-3,6%. I ca. 70 % af tilfeldene er
leesionen multifokal og bilateralitet angives til mellem 22 og 60 %.

Risikoen for at udvikle invasivt karcinom efter, pavist LCIS er livslang og mellem 7-12 gange
hgjere end i1 den almene befolkning. Risikoen for at udvikle invasivt karcinom er bilateral, men dog
3-5 gange hyppigere i det ipsilaterale bryst.

Den cancerrelaterede dedelighed blandt kvinder med LCIS behandlet med excisionsbiopsi er meget
lav og er 1 litteraturen angivet til ca. 1,1%.

LCIS defineres som en karakteristisk proliferation af neoplastiske celler i den terminale
duktolobulere enhed. Der findes den klassiske type af LCIS, og endvidere er der gennem de senere
ar blevet storre opmarksomhed omkring en subtype af LCIS, som beskrives som pleomorf lobulaert
karcinom in situ (PLCIS). Begge disse subtyper af LCIS har komplet tab af adhasionsmolekylet E-
cadherin og denne analyse kan foretages immunhistokemisk. (Figur 1)

Figur 1

Lobulzert Carcinom In Situ

Definition : karakteristisk proliferation af neoplastiske celler i den
terminale ducto-obulare enhed.

Klassisk Lobulart Carcinom In Situ (LCIS)
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PLCIS menes at have et mere aggressivt forleb end den klassiske LCIS. Som folge heraf tilrades det

at PLCIS behandles som ducktal cancer in situ (DCIS), nemlig excision med brede rande +/-

strdlebehandling.

LCIS er overvejende blevet opfattet som en risikofaktor pa linie med andre kendte risikofaktorer for
udvikling af brystkraeft. Imidlertid viser genetiske studier, at der findes identiske forandringer bade 1

LCIS og PLCIS og invasivt lobulaert karcinom tydende pa, at LCIS narmere ber opfattes som et
reelt forstadie til invasivt lobulart karcinom.

Tabel 1

L.obulart Carcinom

+ Translokation 1q

+ Translokation 1q
« C-myc
* HER2

{Hwang ES.Cancer 2004;100:2862-2572)
+ Tab af 16q (locus for E-cadherin)

* Risikofaktor vs forstadie

Lobulart Carcinom In Situ

— ldentiske genetiske forandringer i klassisk LCIS og Invasivt

— Identiske genetiske forandringer i Pleomorf LCIS og

Pleomorft Invasivt Lobulzrt Carcinom
{Reis-Filhe JS. J Pathol 2005,207:1-13)
+ Tab af 16q (locus for E-cadherin)

Da LCIS ofte er et tilfeeldigt fund 1 en vavspreve taget pa anden indikation. Grovnalsbiopsier
anvendes 1 stigende grad i den diagnostiske proces, og sammenlignende undersogelser af
grovnalsbiopsi og excisionsbiopsi har vist, at der i op til 18% af tilfaeldene, hvor der i
grovnélsbiopsien er pavist LCIS i efterfelgende excisionsbiopsi findes duktalt karcinom in situ

og/eller invasivt karcinom. (Tabel 2)

Tabel 2
Sammenligning af grovnalsbiopsi med excisionsbiopsi
Reference Arstal Grovnal Kirurgisk
LCIS Excision
Antal pt DCIS/Karcinom
Elsheikh TM 2005 33 9 (27%)
Am J Surg
Pathol
Foster MC 2004 26 6 (23%)
Radiology
Pacelli A 2001 30 3 (10%)
Am J Clin
Pathol
Lechner MC 1999 142 38 (27%)
Radiology
Antal studier Periode Grovnal Kirurgisk
Total LClIs excision
Total antal pt. | DCIS/Invasivt
karcinom
22 1998-2005 493 89 (18%)
(3-142)
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Som folge af den viden, som aktuelt findes omkring bade klassisk LCIS og PLCIS, samt de ovenfor
anforte data vedrerende grovndlsbiopsi og excisionsbiopsi, er retningslinierne for LCIS og PLCIS
blevet som folger:

a) Lobulert karcinom in situ (LCIS) fundet ved excisionsbiopsi:
a. Klinisk kontrol og mammografi hver andet &r.
Evt. indga i antiestrogenforseg (f.eks. IBIS II)
b) LCIS fund ved grovnélsbiopsi:
a. Mammografi/UL normal: folges som a.
b. Mammografi/UL med patologisk fund: excisionsbiopsi.
Hvis denne viser LCIS og ikke anden patologi: folges som a.

Der foretages ikke re-resektion for at opna frie resektionsrande, hverken ved a eller b.

Der er pa baggrund af de nye retningslinjer udfzerdiget bade et revideret patologiskema samt et
klinisk skema feelles for LCIS og DCIS.

Der henvises i egvrigt til DBCG’s hjemmeside, www.dbcg.dk
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Gradering af invasivt lobulgrt carcinom
Maj-Lis Moller Talman

En praesentation af hyppigheden af registreret ILC, for DBCG protokollerne 1977, -82 0g-89. For
1989 protokollen en revision af ILC med henblik pa inddeling efter histologisk undertype og
malignitetsgrad, og evaluering af prognostiske data 1 relation hertil.

Der er udvalgt 1186 patienter med diagnosen ILC eller kombineret ILC med andet karcinom. Af
disse, har det veeret muligt at indhente egnet tumorvav, i form af HE-farvede glas pa 958 patienter,
fra 9 patologiafdelinger 1 Danmark. Tumorerne er blevet reviderede og klassificerede i folgende
typer: ILC af klassisk type, ILC af ikke-klassisk/blandet type og kombineret ILC med andet
karcinom. De ikke-klassiske ILC er yderligere blevet klassificerede iht. felgende histologiske
undertyper: Solid, tubulo-lobuler, pleomorf, sigillocelluler, alveoler og blandet, sidstnevnte hvor
de enkelte tumorkomponenter hver maksimal udger 80 % af den samlede tumor.
Malignitetsgradering er foretaget pd samme made, som for invasivt duktalt karcinom, dvs. med de
tre parametre: tubulering, mitosetal og kernepleomorfi.

Fra DBCG’s database indhentes folgende data: Tumorsterrelse, aksilstatus, receptorstatus, alder pa
diagnosetidspunkt og opfelgning, mht. recidiv og ded.

Incidensen af ILC har varet stigende fra 5 % af alle indberettede karcinomer i 1977 protokollen til

9 % og 11% 1 1982 hhv. 1989. Incidensen af kombineret ILC og andet karcinom har ligget stabilt pa
2 % 11982 og 1989 programmet.

I det indhentede materiale pa 958 patienter ses folgende fordelinger:

Diagnose Undertype for Undertype for ikke
ILC alene 707(74%) | |ILC alene klassisk/blandet
ILC +andet | 153 (16%) | [K]assisk 588 (83%) | | Solid 20 (17%)
karcinom Ikke klassisk | 83 (12%)| | Tubulo-lobuleer 12 (10%)
lkke ILC 98 (10%) | [Blandet 33 (5%)| | Pleomorf 39 (34%)
Total 958 Uoplyst 3 (<1%) | | Sigillocellulzer 4 (3%)
Total 707 Alveoler 7 (6%)
Blandet 33 (28%)
Uoplyst 1 (1%)
Total 116

28



Fig. 1. Fordeling af ILC i forhold til malignitetsgrad.
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For patienter med ILC alene ses folgende fordeling af tumortype i forhold til tumorsterrelse hhv.
receptorstatus.

Tumortype i forhold til
tumorstarrelse

<20mm |21-50mm | >50mm | Uoplyst |Total
Klassisk 332 199 45 12 588
(56) (34) (8) )
Ikke K. 64 40 12 0 116
/blandet (55) (34) (10)
Uoplyst 2 1 0 0 3
(67) (33)
Total 398 240 57 12 707
(56) (34) (8) )

Tumortype i forhold til
receptorstatus

Rec. neg |Rec. pos |Uoplyst |Total
Klassisk 30 533 25 588
(©) (91) (4)
Ikke kl./ 10 99 7 116
blandet (9) (85) (6)
Uoplyst 0 3 0 3
(100)
Total 40 635 32 707
(6) (90) ®)




Fig. 2. Overlevelse (%) 1 forhold til malignitetsgrad for ILC alene.
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Der er ikke signifikant forskel i overlevelse pa grad I og grad II (P = 0,5), hvorimod der er
signifikant forskel pa grad II og III (P < 0,01).

Der ses samme forhold safremt man medtager ILC kombineret med andet karcinom.

Af de 707 patienter var de 283 (40 %) 1 lavrisikogruppe og de 424 (60%) i hejrisikogruppe. For
lavrisikogruppen var fordelingen mht. malignitetsgrad: Grad I 66 (9%), grad II 199 (28%) og grad
[T 15 (2%). Det er sidstnavnte 15 patienter, der kunne vaere tale om at flytte fra lavrisiko- til
hejrisikogruppen.

P& landsplan blev der 1 2002 indberettet 340 pt. 1 protokol med ren ILC, det svarer til 7 lavrisiko pt.
med grad III tumorer. De tilsvarende tal for 2003 er 287, svarende til 6 lavrisiko pt. med grad III
tumorer. Safremt man medtager kombineret ILC med andet karcinom vil det tilsvarende antal vaere
8 pr. &r Det er sdledes en lille patientgruppe, der skulle flyttes fra lavrisiko- til hejrisikogruppen,
som folge af malignitetsgradering og dérlig prognose.

Tak til bidragende patologiafdelinger: Rigshospitalet, Bispebjerg hospital, KAS Herlev, KAS
Gentofte, Odense Universitetshospital, Amtssygehuset i Roskilde, Centralsygehuset i Naestved
Svendborg sygehus og Hillered sygehus.

I den kommende publikation vil multivariat analyse indga.
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20 ars opdatering af DBCG 82 b og c vedr. postoperativ
stralebehandling efter mastektomi hos hgjrisiko patienter i adjuverende
systemisk behandling.

Marie Overgaard

Pa vegne af radioterapiudvalget er resultaterne praesenteret ved ECCO medet i Paris i oktober 2005.
Arbejdet er aktuelt under udarbejdelse mhp. publikation. Der gives 1 det folgende et kort resumé af
resultaterne.

Formalet med DBCG 82 b og ¢ var at undersege nedvendigheden af postoperativ stralebehandling
efter mastektomi og aksildissektion hos hejrisiko patienter, som ogsa behandles med adjuverende
kemoterapi og/eller endokrin terapi. Allokering til protokollerne fandt sted i perioden 1982 til 1990.

Sammenlagt er 3.083 patienter randomiseret til stralebehandling + systemisk behandling (1.538
patienter) versus systemisk behandling alene (1.545 patienter). Premenopausale patienter fik i alt 9
serier CMF med 4 ugers interval og stralebehandlingen blev ivarksat efter 1. serie CMF.
Postmenopausale patienter fik Tamoxifen 30 mg dagl. i 1 ar.

Median follow up tid er nu >19 &r og danner basis for folgende resultater:

Aktuarisk 20 ars sandsynlighed for loko regionert recidiv er 8% hos patienter, der har faet
strdlebehandling + systemisk behandling, versus 41% hos patienter, der har faet systemisk
behandling alene ( <0.0001). Recidivfri overlevelse efter 20 ar er 30% hos stralebehandlede
sammenlignet med 19% hos ikke stralebehandlede (p <0.0001) og totale overlevelse er 34% versus
25% (p <0.0001).

En multivariat analyse viser, at den forbedrede sygdomsfrie og totale overlevelse er uathaengig af
menopausestatus, tumorsterrelse, antal positive lymfeknuder og histologisk malignitetsgradering.
En supplerende analyse har ikke vist nogen overvagt af kardial morbiditet/mortalitet eller udvikling
af sekundare tumorer.

Subgruppe analyse hos patienter, som har faet sufficient aksildissektion har vist, at effekten af
stralebehandling, specielt med hensyn til overlevelsesgevinsten er lige sé stor for patienter med 1-3
positive lymfeknuder, som for patienter, der havde involvering i mere end 4 lymfeknuder i aksillen.
Disse resultater foruden den samlede overlevelsesgevinst hos alle hgjrisiko patienter er nu ogsa
dokumenteret i den seneste overview analyse publiceret i Lancet i december 2005.

Pé baggrund af ovennavnte resultater anbefales, at alle hgjrisiko patienter (T >5 cm og/eller
lymfeknude positive) tilbydes postoperativ strdlebehandling efter mastektomi foruden adjuverende
systemisk behandling.

Ref.: EJC, vol 3, no. 2, supplement, Oct. 2005, pag. 20.
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Prognose efter loco-regionalt recidivi DBCG i DBCG 82B og 82C

Hanne Melgaard Nielsen, Marie Overgaard, Cai Grau, Anni Ravnsbak Jensen, Jens Overgaard
(Radiother. Oncol; in Press)

Introduktion: I DBCG 82 b&c blev 3083 patienter med stadium II og III bryst kraeft randomiseret
til plus/minus postmastektomi stralebehandling. Alle patienterne fik systemisk behandling. Disse
studier viste en reduceret risiko for loko-regionare recidiver (LRR) og en forbedret overlevelse hos
de strilebehandlede patienter. Formélet med det aktuelle studie var at identificere risikofaktorer for
LRR, at evaluere behandlingen ved LRR samt undersgge prognosen efter LRR.

Patienter og metoder: 18-4rs risikoen for LRR blev udregnet v.hj.a. Kaplan-Meier metoden.
Effekten af forskellige behandlinger blev sammenlignet. 5-ars overlevelse og 5-4rs risikoen for
fjernrecidiv blev udregnet i forhold til primer randomiseringsgruppe, primar tumor og recidiv
relaterede variable.

Resultater: Ud af de 3083 patienter fik 535 et LRR uden samtidig fjernrecidiv som ferste recidiv. I
univariat analyse var stor primer tumor, ductal karcinom, hgj malignitetsgrad, invasion af fascien,
fa fjernede lymfeknuder og mange positive lymfeknuder samt ekstranodal invasion alle
risikofaktorer for udvikling af LRR. Kombineret behandling af LRR med kirurgi og
strdlebehandling eller strdlebehandling alene egede chancen for at opné persisterende loko-regionar
kontrol. 5-ars risikoen for at udvikle fjernrecidiv efter LRR var 73% uathenigig af tidligere
randomiseringsgruppe. | multivariat analyse var stor primar tumor, mange positive lymfeknuder,
ekstranodal invasion, lokalisation af LRR supra/infraklavikulert eller svarende til multiple loko-
regionare omrader samt et kort interval mindre end 2 ar fra mastektomi til LRR alle dérlige
prognostiske faktorer for overlevelse efter LRR.

Konklusion: 73% af patienter med LRR har fjernrecidiv indenfor 5 ar efter LRR. Initial
randomiseringsgruppe @ndrede ikke prognosen efter LRR. Kombineret behandling af LRR med
kirurgi og stralebehandling eller stralebehandling alene forbedrede chancen for at opné
persisterende loko-regionar kontrol.

Der henvises iovrigt til felgende artikler:

Audit of the radiotherapy in the DBCG 82 b&ec trials - a validation study of the 1538 patients
randomised to postmastectomy radiotherapy

Hanne Melgaard Nielsen, Jens Overgaard, Cai Grau, Jens Juul Christensen, Marie Overgaard
(Radiother. Oncol. 2005 Sep; 76 (3) 285-92)

Study of failure pattern among high-risk breast cancer patients with or without postmastectomy
radiotherapy in addition to adjuvant systemic therapy: Long-term results from the Danish Breast
Cancer Cooperative Group 82 b and ¢ randomized studies.

Hanne Melgaard Nielsen, Marie Overgaard, Cai Grau, Anni Ravnsbak Jensen, Jens Overgaard (J.
Clin. Oncol. 2006 April 19; Epub ahead of print)
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Prognostisk effekt af estrogen receptorstatus i relation til alder og tiden efter
operation
Niels Bentzon

Indledning
Prognosen hos patienter med primar mammacancer athanger af en raekke histopatologiske

karakteristika af tumor og de regionale lymfeknuder. @strogenreceptor (ER) status betragtes som
bade en prognostisk og pradikativ faktor. Det er velkendt, at ER status varierer i relation til alderen
med en gget andel af patienter med ER positiv tumor hos @ldre. Hos @ldre har det veret diskuteret,
hvorvidt den prognostiske effekt af ER- positivitet varierer med alderen. Generelt betragtes ER
positive tumorer som vaerende mindre aggressive end ER negative tumorer, men nogle
undersogelser har antydet, at den modsatte relation méaske er geeldende for yngre patienter.
Endvidere har flere mindre studier antydet, at den positive prognostiske effekt af ER positivitet er
begrenset til de forste ar efter diagnosen.

Formdl

Formalet har veret at undersege hyppigheden af ER positivitet som funktion af alderen. Endvidere
at underseoge den prognostiske effekt af ER positivitet som funktion af alderen, samt endelig at
undersoge den prognostiske effekt af ER positivitet i relation til tiden efter den primaere operation.

Materiale

Materialet omfatter 34.817 patienter < 75 &r med primar cancer mammae, opereret i perioden 1989
—2004. ER status forefandtes hos 28.615 af patienterne (82,2 %), men blandt disse manglede
oplysning om andre klassiske prognostiske faktorer (grad, tumorsterrelse, nodalstatus) hos 1.671
patienter. I analysen indgér saledes 26.944 patienter. Materialet er opgjort pr. 01.01. 2005, hvor den
mediane opfelgningstid er 4,8 &r (0 — 15 ar) svarende til 148.690 person &r.

Patienterne blev efter vanlige retningslinier allokeret til efterbehandling iht. DBCG 89 og DBCG 99
programmerne.

Resultater

Fordelingen af ER status i relation til alderen fremgér af figur 1. Andelen af ER positive tumorer
oges med stigende alder fra 51,1 % hos de yngste patienter under 35 ar til 81,8 % 1 den ®ldste
aldersgruppe af patienter, 70 — 74 ar.

For at undersoge den uathengige prognostiske effekt af ER status blev der foretaget multivariable
analyser, som inkluderer lymfeknudestatus, alder ved diagnose, tumorsterrelse, histologisk
gradering, behandlingsar og protokol allokering. Den relative risiko for ded hos kvinder med ER
negative tumorer var 1,65 (95 % CI: 1,56-1,74) med patienter med ER positive tumorer som
reference (p< 0,0001).

Figur 1
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En stratificeret multivariat analyse af den prognostiske effekt af ER status i relation til alderen er

vist 1 figur 2.

Figur 2
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Den negative prognostiske betydning af ER negativitet er gaeldende alle aldersgrupper, men den er

dog ikke signifikant i den yngste aldersgruppe under 35 ar (p =0,07)

Overlevelsen i relation til ER status er vist i figur 3 og 4. De forste 5 ar efter operation har patienter

med negative tumorer en signifikant darligere prognose. Imidlertid har patienter med ER positive
tumorer en lidt, men signifikant darligere prognose de felgende 5 ar sammenlignet med patienter

med estrogen receptor negativ tumorer.

Figur 3
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Overall Survival by ER status
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Den prognostiske betydning af ER status i relation til tiden blev yderligere undersogt ved
anvendelse af Schoenfeld residual plot, som svarer til en test for trend. Figur 5 viser blandt de
26.944 patienter betydningen af ER negativitet i forhold til ER positivitet (med 95% confidens

intervaller) I dette plot svarer en vaerdi pa 0,5 til en HR pé 1,65 og en vardi pa 1 svarer til en HR pa

2,72 . Risikoen for at do er initialt signifikant hejere, men falder ca. efter 5 4r til en risiko som for

ER positive tumorer, hvorefter risikoen for ded 1 perioden 5 — 10 ar er lavere (dog ikke signifikant)
end for de ER positive.

Figur 5
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Der kan vere introduceret en bias nar man analyserer den prognostiske effekt af ER status, idet
receptorstatus for en stor del af patienterne er afgerende for valg af adjuverende behandling. For at
undersoge det naturlige forleb af sygdommen blev analysen begranset til lavrisikopatienter, som
ikke fik adjuverende systemisk behandling (N= 6.272). Analysen af denne undergruppe gav de
samme resultater (figur 6), hvilket tyder p4, at den tidsbegransede positive prognostiske effekt af
ER positivitet ikke er relateret til valg af adjuverende behandling. Som det fremgér af figur 6, er
konfiguationen af residual plottet i relation til tid séledes helt som for totalgruppen.

Figur 6
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Alle preemenopausale hejrisiko patienter fik adjuverende kemoterapi. Den prognostiske effekt af ER
status er analyseret specielt for denne undergruppe, hvor man finder resultatet, som for totalgruppen
(data ikke vist ).

Konklusioner
Konklusionerne af dette studie er:

1. Overlevelsen er signifikant bedre for patienter over 35 ar, hvis tumor er receptorpositiv. For
patienter under 35 ar findes samme tendens, men den er ikke signifikant.

2. Den negative effekt af ER negativitet med hensyn til overlevelsen, ses kun de forste 5 ar
efter diagnosetidspunktet.

3. Den positive effekt af ER positivitet med hensyn til overlevelsen, @ndres til en mindre
negativ effekt i1 perioden 5 — 10 ar efter diagnose.

4. Samme resultater findes 1 undergruppen af ubehandlede lavrisiko patienter, dvs. de

tidsmaessige relationer mellem ER status og prognosen er uathaengig af den adjuverende
medicinske behandling.

36



Adjuverende Herceptin (Herceptin®)
Michael Andersson

Baggrunden for udviklingen af trastuzumab er den egede viden, man har fiet i de senere &r, om
hvilke processor, som driver den maligne feenotype. Her har isar receptorer for vakstfaktorer,
specielt epidermal veekstfaktorreceptor tiltrukket sig opmerksomhed. Det vides, at Human
Epidermal vakstfaktor Receptor 2 (HER2), nar den aktiveres, kan inducere signal transduktion til
kernen, genaktivering og celledeling.

Figur 1
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HER?2 er til stede pd overfladen af alle epidermale celler i ringe antal, men ved nogle tilstande, bl.a.
i visse tilfeelde ved brystkraeft, er receptoren overeksprimeret seedvanligvis pga. af amplifikation af
genet, som koder for receptoren - man taler om, at brystkreftsygdommen er HER2-positiv. HER2-
positivitet findes i omtrent 25 % af tilfeelde af brystkreft. HER2-positivitet er vist at vaere en darlig
prognostisk faktor, men er ogsa et potentielt mal for en specifik anticancerbehandling. Trastuzumab
er et monoklonalt antistof rettet mod HER2. Den eksakte virkningsmekanisme i behandlingen af
brystkraeft er uatklaret, men omfatter formentlig bade cytotoksiske og cytostatiske elementer, bl.a.
aktivering af immunsystemet, induktion af apoptose, potentiering af kemoterapivirkninger,
nedregulering af HER2 gennem endocytose, ligesom at stoffet har antiangiogenetiske egenskaber.
Trastuzumab administreres som intravengs infusion med en eller tre ugers interval.

HER2-status bestemmes i klinikken pa formalinfikseret, paraffinindstebt tumorvav. Der anvendes
en immunhistokemisk metode, hvor resultatet angives pé en skala fra 0 — 3+, hvor 3+ er ubetinget
positivt, 0 og 1+ ubetinget negativt og 2+ er muligvis positiv. I disse tilfaelde foretages en FISH-
test, hvor antallet af kopier af genet, som koder for HER2, i forhold til antallet af kromosomer
bestemmes.
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I den metastaserende situation har trastuzumab varet anvendt siden 1998. Der er foretaget to
randomiserede undersegelser, hvor patienter med HER2-positiv brystkraeft som
forsteliniebehandling ved recidiv blev randomiseret til enten at modtage kemoterapi alene (enten
paclitaxel eller docetaxel) eller kemoterapi i kombination med trastuzumab. Tilleg af trastuzumab
medferte en fordobling af responsraten, en fordobling af den mediane tid til progression samt en
forleengelse af den mediane overlevelse med 38% (1,2).

Baseret pa disse forseg er der omkring 2001 pédbegyndt fire store randomiserede forseg, som skal
afklare, om trastuzumab kan forbedre den sygdomsfrie overlevelse i den adjuverende situation.

Figur 2
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I USA er foregaet to forsag, NSABP-B31 samt Itergroup NCCTG-N9831 (3) Patienter med HER2
positiv brystkraft blev efter operation randomiseret til at fa adjuverende kemoterapi alene
(adriamycin og cyclofosfamid fire serier efterfulgt af paclitaxel fire serier givet hver 3. uge eller 12
serier givet ugentligt), samt evt. endokrin behandling og strdlebehandling eller det samme med
tilleg af et rs behandling med trastuzumab, hvor behandlingen pdbegyndtes samtidig med den
adjuverende behandling med paclitaxel. I det internationale studie, BCIRG 006 (4), blev patienter
med HER2-positiv brystkraft efter operation randomiseret til enten at modtage adjuverende
kemoterapi alene (adriamycin og cyclofosfamid fire serier efterfulgt af docetaxel fire serier) eller
samme med tilleeg af et rs behandling med trastuzumab pibegyndt samtidig med docetaxel. I dette
studie var der yderlige en tredje eksperimentel arm, hvor patienter fik adjuverende kemoterapi med
carboplatin og docetaxel i alt seks serier, samt et drs behandling med trastuzumab, som blev
pabegyndt samtidig med kemoterapien. Endelig er der HERA-studiet (5), som foregik i store dele af
verden, heriblandt pé de fleste afdelinger i Danmark. Her fik patienter med HER2-positiv brystkraeft
stort set hvilken som helst form for adjuverende kemoterapi (samt evt. stralebehandling og endokrin
behandling) og herefter ved randomisering enten observation, et ars behandling med trastuzumab
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eller 2 ars behandling med trastuzumab givet hver 3. uge (1 modsatning til de gvrige studier, hvor
trastuzumab blev givet ugentligt). Der er 1 2005 offentliggjort resultater fra alle fire studier.

Figur 3

Main results from adjuvant tnals with chemotherapy +/- Trastuzumab
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De to amerikanske studier blev analyseret kombineret. I hvert af forsegene er indgéet omkring 3300
patienter. Den mediane opfelgnings tid er meget kort: i de amerikanske studier 24 méaneder, i
BCIRG 006 23 maneder og i HERA kun 12 maneder. I alle studierne har der imidlertid foreligget
en statistisk analyseplan, som har tilsagt, athengigt af hvor mange tilfelde af recidiver, der er
forekommet, hvornar den forste analyse skulle foretages, og ogsa hvorvidt resultaterne af analysen
skulle publiceres eller ¢j. I alle studierne er fundet, at tilleeg et rs behandling med trastuzumab til
adjuverende kemoterapi hos patienter med HER2-positiv brystkraeft med hensyn til sygdomsfri
overlevelse havde en hazard ratio pa omkring 0,50, dvs. at behandlingen halverede risikoen for
recidiv (eller dod uden recidiv eller anden cancer). I de amerikanske studier var hazard ratio for
overlevelse 0,67 (95 % konfidensinterval 0,48 - 0,93), dvs. at risikoen for at do af brystkraft var
reduceret relativt med 33 %. I HERA studiet var det tilsvarende tal 0,76 (0,47 — 1,23). I absolutte tal
var risikoen for recidiv i de amerikanske studier reduceret med 18 % efter 4 &r 1 HERA med 8 %
efter 2 ar. Dadeligheden var i de amerikanske studier reduceret med 4 % efter 4 ar.
Subgruppeanalyser afslorede i de amerikanske studier og i HERA ingen heterogenitet, dvs. at
effekten af trastuzumab var uafhangig af bl.a. alder, hormonreceptorstatus, tumorsterrelse,
nodalstatus og hvilken form for kemoterapi der blev givet.

I forbindelse med trastuzumabbehandlingen har bivirkningerne varet begraensede. Den storste
bekymring har veret kardiomyopati.
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NSABP B-31/
NCCTG

I de fire studier omfattende ca. 6000 patienter, som har modtaget trastuzumab, er rapporteret om et
hjertededsfald. I de amerikanske studier er rapporteret, at 3,5 % udviklede symptomgivende
hjertesygdom, 1 BCIRG 006 var det 2,3 % i den antracyklinindeholdende eksperimentelle arm og
1,3 % i den ikke-antracyklinindeholdende eksperimentelle arm, mens der i HERA rapporteredes om
svarere, symptomgivende hjertesygdom hos 0,5%. I de amerikanske studier opherte 14,2 % med
behandlingen inden der var gaet et ar pga. signifikant fald i venstre hjerteventrikels
uddrivningsfraktion. I HERA var det tilsvarende tal omkring 5,5 %. Med lengere tids opfelgning af
patienter, som har faet hjertepavirkning, er set, at patienterne seedvanligvis responderer godt pa
symptomatisk behandling og at tilstanden oftest er reversibel (6).

DBCQG har i juni 2005 i et notat til Kreftstyregruppen foresldet, at danske patienter med operabel
HER2-positiv brystkreft anbefales et ars adjuverende behandling med trastuzumab.
Sundhedsstyrelsen har i oktober 2005 anfort at Sundhedsstyrelsen ikke vil anbefale behandlingen
for anvendelsen af trastuzumab péd denne indikation er registreret af de europaiske
leegemiddelmyndigheder og for der er foretaget en vurdering af de skonomiske ekspekter .
Sundhedsstyrelsen har i stedet foreslaet DBCG at udfere et kontrolleret ikke randomiseret studie,
hvor patienter behandles med adjuverende trastuzumab i et ar, som de blev det 1t HERA-studiet.
DBCG’s Medicinske Udvalg har udarbejdet en forsegsprotokol, som er godkendt af myndighederne
og af Kreftstyregruppen. Der er ogsa foretaget en forelobig medicinsk teknologivurdering.
Sundhedsstyrelsen har pa baggrund heraf i december 2006 anbefalet til amterne og HS, at
protokollen aktiveres snarest. Patienter med HER2-positiv operabel brystkraft har i Danmark siden
primo 2006 haft mulighed for at modtage adjuverende behandling med trastuzumab i henhold til
protokollen.
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Pavisning af HER2. Status og kvalitetssikring.
Birgitte Bruun Rasmussen

Siden 2001 har der vaeret udfert analyser af HER2 pé stort set alle patologiafdelinger i landet.

Antallet af analyser har vaeret stigende gennem arene med maksimalt antal 1 2003 og 2004, hvor
HERA -protokollen kerte, men i 2005 faldt antallet igen (Tabel 1).

Tabel 1

HER?2, fordelt pa analyse-ar

Mislykket/
ukendt

Fordelingen pa operationsar fremgér af Tabel 2. Som det ses vedrerer ca. 20 % af alle analyser,
patienter opereret inden undersggelse for HER2 blev introduceret som rutineundersegelse, og ca. 40
% vedrerer patienter opereret for HERA protokollen blev igangsat. Hovedparten er disse vedrerer
saledes analyser til brug for afgerelsen af om patienter skulle tilbydes trastuzumab, som behandling
ved recidiverende sygdom.
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Tabel 2

HER?2, fordelt pa operations-ar

Erequency Cumulative Cummlative
Erequency Percent

Pé en subpopulation pa ca. 438 prover, heraf 10 med HER2,3+, 395 med HER2,2+ er der lavet
FISH-analyser (Tabel 3). Det fremgér at blandt de 395 med HER2,2+ tumor er 89 (22,5 %)
amplificerede.

Tabel 3

Freguency
Row Pet




Den aktuelle definition af HER2 positivitet, som anvendes til udvealgelse af patienter egnet til

behandling med trastuzumab, er enten HER2,3+ eller HER2,2+ og FISH positiv. Som det fremgar

af (Tabel 4) er 23,2 % af tumorerne HER2,3+ og 17,1 % er HER2,2+. Samlet vil derfor 23,2 % +
22,5 % afde 17,1 % = 3,8 %, 1 alt 27 % hidrerer for patienter som er egnet til behandling med
trastuzumab (Tabel 5).

Tabel 4
HER2, % -positive

Frequency

1354

1664

880

1193

Mislykket/ 44
ukendt

Tabel 5

HER2, pos, beh.egnede

HER2+++ Total %

3880 17.1 1193 232 40.4

3 3 3

FISH +
22.5% 198 3.8 27,0
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I forbindelse med HER2-analyserne har patologiafdelingerne deltaget i eksterne

kvalitetsvurderinger, igennem flere r i det engelske UK-NEQAS (Tabel 6) og senest ogsa i Nordic-

Q (Tabel 7).

Tabel 6

Afdelinger

1

No sub.
Y

No sub.

Yes
: No
Na sub.:  Ej deltaget
NA: Ikke relevant

E: OK; men med "forbedring”

<o 2 <z <7 7 7 2 A

N
Y
Nao sub.
N
No sub.

o e

N

Nao sub.

Som det fremgér af Tabel 7 er resultaterne lidt varierende, men det er dog sddan, at langt de fleste

afdelingerne i de 4 UK-NEQAS forlgb har opfyldt kravene for god kvalitet. Hvad angar resultaterne

for Nordic-Q, foreligger der kun en enkelt runde, hvor stort set alle afdelinger har faet praedikatet

”good eller optimal”.
Tabel 7

NordicQ

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12 13 14 15 16
MNordic E?il::‘r- Optimali Optimal | Good Optimal { Optimal @ Optimal . Good Good Qptimal : Good | Good : Optimal @ Optimal . Good | Optimal
. . . . . L] L] . . . .
3+ . . . .
- - - L] L] - . L -
2 . .
1+
- - - L] - - - L] L]
0
. - - . - . - .
L] - - - - -
u
- L - * -
. . . . .
Ej Ej Ej Ej Ej
deltaget deltaget | deltaget deftaget [ deltaget
* SlK-BR-3
o MDA-MB-453 (2+
o MDA-MB-175
o MOA-MB-231
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Resultatet af HER2-analysen er jo afgerende for patienternes videre behandlingsforlgb. Det er
derfor vigtigt, at vi kvalitetstester analysen, dels ved at deltage i1 eksterne kvalitetsprogrammer, dels
ved at sikre os, at vi procentuelt ligger pa niveau med internationale undersggelser i relation til
andelen af patienter med positive tumorer.

Det skal dog med henvist til Tabel 3 bemarkes at en lille andel af HER2 1+ tumorer er FISH positiv
(5,3 %) samt at HER2 3+ er ligelig fordelt mellem FISH positive og FISH negative.

46



Apokrine cyster og apokrin cancer
Fritz Rank og Julio Celis (1)

Apokrint epitel ses hyppigt i det perifere parenkym i mamma, mest hos preemenopausale kvinder.
Det beskrives oftest som en metaplastisk variant af duktalt epitel i dilaterede endestykker. Det kan
dreje sig om solitere cyster eller som en komponent af mikocystisk fibroadenomatose. Det ses ogsé
1 forskellige former for adenose, 1 radialt ar, intraduktalt papillom og fibroadenom. Epitelet har et
karakteristisk udseende, betragtes som benignt og ved sin tilstedevaerelse naermest som udtryk for at
ogsé de avrige epiteltyper 1 forandringen er benigne. Apokrint karcinom er sjeldent, 1 DBCG 1999-
2004 knap 0,5 % af samtlige invasive karcinomer. Apokrint karcinom in situ registreres oftest som
DCIS grad II-III uden naermere specifikation.

Det apokrine epitel fortjener imidlertid storre opmarksomhed end ovenstiende er udtryk for (2).

I apokrine cyster er epitelet enlaget eller med papiller proliferation. Atypisk apokrin hyperplasi er
sjelden. Sdvel denne forandring som det mere hyppige apokrine karcinom in situ graderes efter
samme principper som ADH og DCIS. Det samme galder det invasive apokrine karcinom som er
sjeldent i ren form men mere ofte ses i kombination med andre typer.

Vi har for nylig beskrevet en specifik biomarker for apokrin metaplasi, 15-hydroxyprostaglandin
dehydrogenase (15-PGDH), som ogsa kan pavises i de fleste rene apokrine karcinomer som vi indtil
nu har undersegt immunhistokemisk. Denne biomarker, som bekrafter en direkte forbindelse
mellem benign apokrin metaplasi og apokrint karcinom, er langt mere specifik end gross cystic
disease fluid protein.15 (GCDFP-15). Dette protein betragtes alment som en funktionel marker for
apokrine celler, men udtrykkes ogsa af andre epiteltyper. Antistoffer mod 15-PGDH kan séledes
veaere en hjlp til at identificere apokrine leesioner og dermed komplettere de diagnostiske rutiner.
Det apokrine karcinom er oftest ER/PGR negativt, Androgenreceptor (AR) positivt og HER2
positivt. Med microarray data er det muligt at inddele duktale epitelvarianter i luminale
(ERpos/ARpos), basale (ERneg/AR neg) og apokrine (ERneg/ARpos) (3). Denne klassifikation er
dog stadig langt fra komplet.

Litteraturen er omfattende, ogséd med hensyn til det kliniske forleb, men meningerne er delte. Det
anbefales derfor fortsat at anvende rutinemaessig malignitetsgradering ved apokrin malignitet.
Den apokrine celle har formentlig samme forleb, benign-malign, som epitel af duktal og lobulaer
type (4). Der er imidlertid ingen tvivl om at en forbedret molekylarbiologisk karakteristik af alle
epiteltyper ved brystkraeft om nogle fa ar vil supplere og méske delvis erstatte dagens rutiner.
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TOP2A. STEPP analyser. (Subpopulation Treatment Effect Pattern Plots)
Katrin Asta Gunnarsdéttir og Maj-Britt Jensen

Formalet med folgende projekt er at undersege behandlingseffekt af antracyklin 1 forhold til TOP2A
ratio.

Til dette formal anvendes sakaldte STEPP analyser. Disse foretages pa baggrund af to artikler fra
Dana-Farber Cancer Institute i Boston (Bonetti & Gelber 2000; Bonetti & Gelber 2004). Projektet
laves 1 samarbejde med David Zahrieh og Richard Gelber, Dana-Farber Cancer Institute.

Effekten af behandling med CEF 1 forhold til behandling med CMF som funktion af TOP2A ratioen
er blandt andet blevet undersogt retrospektivt pa patienter fra DBCG 89-D protokollen (Knoop et
al. 2005). Ved opdeling af patientmaterialet i de tre grupper Deleteret, Normal og Amplificeret ud
fra TOP2A ratioen indikerer resultaterne for sygdomsfri overlevelse at alle tre grupper har gavn af
behandling med CEF, men at gevinsten er storst for patienter i grupperne med henholdsvis deletion
og amplifikation (Tabel 1). Vekselvirkningen er ikke signifikant (p=0,06).

Tabel 1: Den relative risiko (RR) for recidiv/ded efter behandling med CEF vs. behandling med CMF.

Gruppe TOP2A  RR 95%-Cl

Del [0.21,0.80) 0.63 (0.36-1.11)
Norm  [0.80,2.00) 0.90 (0.70-1.17)
Amp  [2.00,15.0] 043 (0.24-0.78)

Samlet 0.78 (0.63-0.97)

Det er pa data fra dette studie at STEPP analyserne anvendes. Der er observeret TOP2A ratioer fra
0,21 til 15 og fordelingen ses i Figur 2.
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Figur 2: Histogram af TOP2A. Skaeringspunkterne som er benyttet i den publicerede analyse (0,8 og 2,0) er
markeret.
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Med granseverdier pa 0,8 og 2,0 for deletion og amplifikation, respektivt, som benyttet ovenfor, er
der 87 patienter med deletion, 608 med normal TOP2A ratio og 93 med amplifikation.

Undergruppeanalyser laves generelt for at identificere grupper af patienter for hvilke det samlede
resultat ikke er repraesentativt. Resultaterne kan blandt andet veare relevante ved design af nye
studier samt for at udvaelge patienter til bestemte behandlinger.

Undergruppeanalyser er forbundet med en risiko for at finde resultater som er
e falsk-positive, idet der udferes gentagne test pd det samme datamateriale, hvorved et fundet
positivt resultat kan vere et tilfeldigt fund

e falsk-negative, idet kliniske studier som regel er designet til at have tilstreekkelig styrke til at
pavise en behandlingseffekt af en vis sterrelse pa det samlede datamateriale, hvorimod styrken
kan vere utilstraekkelig til at vise en effekt pd undergrupper heraf.

STEPP er en undergruppeanalysemetode og er teenkt som et eksplorativt vaerktej. Metoden kan
illustrere det monster en behandlingseffekt har i forhold til én eller flere kovariater (for eksempel
TOP2A), hvor man samtidig tilsigter at reducere risikoen for overfortolkning pé enkelte
undergrupper.

I STEPP er der defineret to strategier for opdeling af patientmaterialet i undergrupper. Begge er illustreret i
nedenstiende
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Figur 3.
Figur 3: Strategier for opdeling i undergrupper i forbindelse med STEPP.

"Sliding window' "Tail oriented”

——Alle patienter

Med ”’Sliding window” strategien deles patientmaterialet op 1 et antal nogenlunde lige store grupper
som illustreret til venstre pa figuren. Grupperne konstrueres med et vist overlap for at antal patienter
1 hver gruppe bliver tilstreekkelig stort, og samtidig skal antal grupper vere stort nok til at give et
nuanceret resultat. Andel patienter der udskiftes for hver ny gruppe er stort set konstant.

Med “’Tail oriented” strategien fokuseres pa hvad der sker for de ekstreme vardier af kovariaten.
Her tager man udgangspunkt i hele patientmaterialet og ekskluderer gradvist patienter med de mest
ekstreme verdier, siledes at de yderste grupper kun indeholder patienter med verdier i den
modsatte ekstrem. Antal patienter der ekskluderes er konstant for hver ny gruppe.

Nedenstaende Figur 4 giver et eksempel pd undergruppeopdeling i1 dette projekt, hvor n angiver
antal patienter i hver undergruppe, og TOP2A intervallet er angivet.

Figur 4: Eksempel pa anvendelse af "Sliding window"

strategi.
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Nér undergrupperne er dannet, er naste trin at udfere analyser for hver undergruppe. I dette tilfeelde
bestemmes den relative risiko for recidiv/ded efter behandling med CEF vs. CMF i en multivariat
analyse. Resultaterne kan illustreres som i Figur 5 og Figur 6.

Et punkt pé figurerne repraesenterer for patienter i en bestemt undergruppe den relative risiko for
recidiv/ded efter behandling med CEF vs. CMF estimeret 1 en multivariat Cox model. Antal
patienter og median TOP2A ratio er pafert x-aksen for udvalgte undergrupper. Den stiplede linie
repraesenterer den tilsvarende relative risiko for alle patienter og den lyse fuldt optrukne linie
reprasenterer ingen behandlingsforskel.

Figur 5: Eksempel pa STEPP ved opdeling efter ”Sliding window” strategi.
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Det monster som illustreres pa Figur 5 stemmer overens med hypotesen om at patienter med
tumorer med hgje hhv. lave TOP2A ratioer har mest gavn af behandling med CEF 1 forhold til
CMF. Derudover antyder figuren at patienter med TOP2A ratioer naer medianen har mere gavn af
behandling med CMF end CEF.

Figur 6: Eksempel pa STEPP ved opdeling efter ”Tail oriented” strategi.

RR for CEF vs. CMF

11

1
|

Relativ risiko (RFS)

04 05 06 07 08 089

LA L T ]
0.87 117 161 3.42

TOP2A-ratio [pattern=tail]

52



P& Figur 6 er ”Tail oriented” strategi benyttet. Figuren indikerer at effekten af behandling med CEF
1 forhold til behandling med CMF er storre jo sterre TOP2A ratioen er.

Samlet set synes figurerne at indikere at man far en bedre opdeling ved at flytte greenserne for
inddeling i TOP2A grupper, saledes at gruppen af patienter defineret som TOP2A normale bliver
mindre og de to ydergrupper storre.

Figurerne skal fortolkes med forsigtighed, da de samme patienter indgér i flere undergrupper,
hvilket medforer at de resulterende estimater af relativ risiko er indbyrdes afth@ngige. Dette kan til
dels athjelpes ved
e konfidensband (dvs. konfidensintervaller hvor man tager hojde for athengigheden mellem
patientgrupper) for at vise variationen pa det observerede menster

e test for at vise om det observerede meonster er et tilfeeldigt udfald eller om det reprasenterer en
vekselvirkning mellem behandlingseffekt og TOP2A verdi.

Vi arbejder 1 gjeblikket med programmering af dette. Endvidere skal det afklares hvordan man
optimalt veelger antal grupper og gruppesterrelse.

Til sidst skal det nevnes at STEPP analyser ogsa kan benyttes til univariate analyser, ligesom andre
effektestimater kan anvendes. Et eksempel herpé er differens mellem Kaplan-Meier estimater for 5
ars overlevelse for to behandlingsarme.
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TOP2A som prognostisk og praedik marker.

Ann Knoop

Antracyklinbaseret kemoterapi er et at de mest benyttede stoffer til behandling af brystkraft, bade
ved adjuverende og metastaserende sygdom. Stoffet har dog ogsa en del bivirkninger - bl.a. febril
neutropeni, cadiomyopati, og myelodysplastisk syndrom.

Antracyklin har vaeret benyttet gennem naesten 30 ir, men forst for nylig, har man lokaliseret det
biologiske angrebspunkt for stoffet - Topoisomorase Il enzymet. Enzymet binder sig kovalent til
antracyklinet og inducere brud pa DNA-dobbelt-strengene, dannelse af frie radikaler hvilket igen
medfoerer apoptosis. Denne opdagelse, medferte en stigende interesse for, om selve enzymet -
topoisomerase II — kunne bruges som en slags marker for antracyklin felsomhed.

Selve enzymets produktion er celle-cyklus-athangigt og mengden af enzymet er derfor ikke et
udtryk for cellens evne til at danne enzymet nér cellen udsattes for antracyklin. I stedes méler man
nu mangden af det gen (TOP2A), der er i stand til at danne steorre eller mindre meengder af enzymet
— den bedste metode til maling af genet, ser ud til at vaere en FISH-test.

I slutningen af 90 erne planlagde medlemmer af DBCG’s arbejdsgrupper i ssammenarbejde med det
danske firma DAKO, et studie der skulle belyse TOP2A’s prediktive og prognostiske betydning.
Studiet har vaeret prasenteret pA ECCO 12003 og pa ASCO 12006 og er publiceret 1 2005: J Clin

Oncol. 2005 Oct 20;23(30):7483-90

Nedenstaende billeder, blev presenteret pA DBCG’s arsmede den 16.01.06:

Topoisomerase Ilo ( 7TOP2A)
alterations as a predictive
marker for epirubicin
sensitivity in high-risk breast
cancer patients

Based on a Danish randomised DBCG Trial
(CMF vs. CEF)
DBCG-89D

J Clin Oncol. 2005 Oct 20;23(30):7483-90.

Formal:

« At undersgge om andringer i
TOP2A genet kunne bruges som en
praediktiv marker for adjuverende

behandling med epirubicin

J Clin Oncol. 2005 Oct 20;23(30):7483-90.
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Study material
Potential population
980 Danish high-risk pre- and postmenopausal breast
cancer patients. 66% N+, 67% ER-, 32% HER2+
Dec. 1989 and Jun. 1998

Treatment
9 x CMF (600/40/600) mg/m? vs.
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Konklusion

» Patienter med TOP2A-aendringer,
havde en @get RFS og OS pa ca.
50% hvis de blev behandlet med
CEF i stedet for CMF

« Patienter med et normalt antal
TOP2A-kopier havde ingen gavn af
behandling med CEF i forhold til
CMF - RFS og OS

J Clin Oncol. 2005 Oct 20;23(30):7483-90.

Af fremtidige studier, planleegges en stor metaanalyse, med patienter fra Belgien, England, Italien
og Danmark, der forhdbentligt kan belyse bl.a det deleterede TOP2A’s rolle 1 antracyklin
sensitivitet.



I samarbejde med afdelinger 1 Sverige, er vi 1 gang med at indsamle klodser fra > 1500 patienter,
der blev randomiseret i SBG2000-1 til stigende doser af antrakcyklin. Formélet med undersegelsen
er at se pa TOP2A status i forhold til sygdomsfri-overlevelse i forhold til dosis af antracyklin.

Og sidst — men ikke mindst, planlegger det medicinske udvalg, et studie, hvor TOP2A normale
patienter, skal tilbydes randomisering til en taxan-arm vs. en antracyclin-arm, for at undersgge om
vi fremover kan undga antracyklinholdig kemoterapi til en stor gruppe brystkraeftpatienter.

Et forslag til en sadan protokol, blev preesenteret af Bent Ejlertsen:

READ Trial

Randomized trial of epirubicin against docetaxel
in patients with early TOP2A negative breast cancer
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+ Operable breast cancer

* TOP2A normal

+ Age <60 or age <70 and
receptor neg.
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