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Formandsberetning 2006-7

Peer Christiansen

Nér der skal gores status over DBCG’s aktiviteter for aret 2006, er der som sa&dvanligt mange
emner, der kunne vere relevante at treekke frem, men tiden tillader ikke, at det hele kommer med.
Det jeg kommer ind pa her er mit valg, og der vil sikkert vaere emner, som I foler burde have veret
omtalt, som ikke er med. Jeg tror dog, at de vaesentligste aktiviteter vil blive deekket af denne
beretning og af det efterfolgende meget varierende program.

Der foregar kontinuerligt et stort arbejde med at opdatere og ajourfore DBCG’s retningslinier, og
ser man pa DBCG’s hjemmeside, vil det fremga, at mange kapitler har gennemgéet mindre eller
storre revisioner 1 2006. En del heraf blev prasenteret pa forrige repraesentantskabsmede. Det drejer
sig bl.a. om @ndringer i det kirurgiske afsnit herunder sentinel node delen og et helt nyt kapitel om
LCIS. I lobet af aret er derudover foretaget revision af kapitlerne om stralebehandling, genetisk
udredning og patologiprocedurer, og lige op til dette mede er der lagt helt nye medicinske
retningslinier ud pa hjemmesiden. Disse vil blive gennemgaet udferligt senere 1 dag. Det er et
imponerende arbejde, der er udfert, og jeg synes med rette, at vi kan veare tilfredse og stolte over, at
vi har en organisation, der er 1 stand til at pd s& fornem vis, at levere det nedvendig evidensbaserede
grundlag for behandlingen af patienter med brystkraeft.

I modsatning til det forrige ar, har 2006 ikke budt pa de helt store videnskabelige gennembrud
indenfor brystkreftomradet. DBCG har dog vaeret grundlag for flere videnskabelige publikationer,
hvoraf opgerelsen af DBCG 89B protokollen publiceret i J Clinical Oncology nok er den vigtigste.
Den viste, at kastration og kemoterapi er ligevaerdige som adjuverende behandling ved
premenopausale patienter med hormonfelsomme tumorer, et resultat, der dog ikke har faet den
store impact pa den aktuelle behandlingsstrategi, idet andre behandlingsregimer i mellemtiden har
taget over. Selvom publikationerne fra DBCG maéske ikke har fyldt helt s meget i 2006 og nok
heller ikke kommer til det 1 2007, sé er det ikke et udtryk for, at aktiviteten er droslet ned.
Tveartimod arbejdes der meget intenst pd en raekke arbejder, der skal udkomme 1 forbindelse med
DBCG’s jubileumsmede 1 2008, og hvor deadline for manuskripterne til et sernummer af Acta
Oncolica er juli dette ar, som de mange af jer, der er medforfattere, selvfolgelig er helt klar over.

Okonomi har veret et emne, der har fyldt meget i det forlgbne ar, og det vil jeg gerne dveale lidt ved
her. DBCG er en ikke helt lille organisation, og vores daglige drift kreever ret betydelige midler.
Som det fremgér, udger det arlige budget godt fire en halv mio. kroner, og sterstedelen af dette gar
til aflenning af den faste stab bestdende af 3 statistikere, 5 databasesekretaerer og en datamanager.
Finansieringen har fra 1982 hvilet pa en aftale, der blev indgdet mellem Sundhedsstyrelsen,
Indenrigsministeriet og Undervisningsministeriet. Ifolge den er DBCG formelt underlagt
Rigshospitalet, men gkonomisk uathengig heraf, idet vi fra sygehuskommunerne har modtaget et
fast beleb per nyregistreret patient - senest godt tolv hundrede kroner. Denne aftale er desverre
ophert med udgangen af 2006. Vi skal nu pé linie med de evrige DMCG-ere fremover overvejende
finansieres via de sakaldte Puljemidler til styrkelse af infrastruktur for klinisk kreeftforskning. Som
det vil vere jer bekendt, har det imidlertid vist sig serdeles vanskeligt at fa adgang til de afsatte
midler. Forste ansggningsrunde, som var i sommeren 2006, var praget af stor usikkerhed fra alle
sider, og pd baggrund af de indkomne ansegninger fandt man det ikke muligt at fordele midlerne,
hvorfor man i stedet valgte, at lade processen ga om. Den naste ansggning blev afleveret 8.
december, og man er formentlig nu ved at gennemgé ansegningerne hos de bevilgende
myndigheder. Vi har dog sikret os, efter en henvendelse til Indenrigs- og Sundhedsministeriet, at vi



kan fortseette driften som hidtil frem til 1. april, idet vi har faet en speciel bevilling svarende til
vores hidtidige manedlige budget pa ca. 350.000 kr.

I den ansegning, som vi har liggende til vurdering, har vi opstillet et budget efter retningslinier, der
var udarbejdet specifikt til dette formal, og som geelder for alle ansggere. I det indgar nogle
opgaver, som ikke tidligere var omfattet. Det drejer sig bl.a. specifikt om varetagelse af genetisk
udredning og kontrol samt frikeb til udarbejdelse af videnskabelige protokoller og retningslinier.
Det sidste har der varet stigende behov for 1 de seneste ar, hvor arbejdsbyrden til den form for
aktivitet har vaeret steerkt stigende i og med, at vi bl.a. har intensiveret arbejdet med at ajourfere og
udvide vore retningslinier, ligesom arbejdet med at skrive nye videnskabelige protokoller og
redegerelser til Kraeftstyregruppen og andre centrale instanser, har lagt beslag pa flere kollegers
fritid. Som noget nyt beregnes et overhead til gvrige administrative opgaver, og hvorfra vores andel
til DMCG.dk skal traekkes. Som hidtil er der lavet en aftale om, at Rigshospitalet deekker vore
udgifter til husleje. Den del af aktiviteten, der vedrerer den kommende kvalitetsdatabase, og som er
pa 450.000 kr., dekkes separat fra regionerne via Sygehusejernes feelles pulje for kliniske
kvalitetsdatabaser. Ansogningen til Indenrigs- og Sundhedsministeriet udger herefter i alt godt 5
mio. kr. arligt i de kommende to ar. Vi héber, at denne ansegning bliver imedekommet, og vi ser
frem til at {4 en snarlig afklaring af vores skonomi forelobigt et par &r frem 1 tiden.

I 2006 har DBCG varet engageret i forskellige aktiviteter, der bl.a. skal gere den eksisterende
organisation, der er bygget op omkring en forskningsdatabase, lidt bredere, hvilket betyder, at vi
ogsa skal rumme en kvalitetsregistrering. Sidste ar redegjorde vi for arbejdet med
kvalitetsindikatorerne, og i det forlebne ar er vi kommet et skridt videre og er meget tet pa at have
kvalitetsdatabasen pé plads. Arbejdet hermed har vi udfert i samarbejde med Kompetencecenter
Nord, som DBCG formelt herer under, selvom vi faktisk har faet status som et selvstendigt
kompetence-subcenter.

Kvalitetsregistreringen af brystkraftbehandlingen er blevet os palagt fra sygehusejerne, og det kan
opfattes som et nadvendigt redskab for den akkreditering, som vi stir overfor at skulle gennemga. I
lobet af 2006 har vi da ogsé sidelebende, sammen med bl.a. Institut for Kvalitet og Akkreditering 1
Sundhedsvasnet (IKAS), arbejdet pa at beskrive standarder for brystkraeftbehandlingen, som skal
danne baggrund for akkrediteringsprocessen. Som det fremgar af dagsordenen for dette mode, vil vi
i lobet af dagen redegere naermere for disse emner.

Vi stidr nu ved begyndelsen af et ar, hvor vi er stillet i udsigt, at vi nar et mal, som vi leenge har
straebt efter i DBCG. Her tenker jeg selvfolgelig pd mammografiscreening, som med udgangen af
aret skulle veere implementeret i alle regioner. Det er DBCG’s overbevisning, at det vil fa afgerende
indflydelse pa resultaterne af behandlingen af brystkreeft, at der fremover vil vare en stor gruppe af
patienter, der bliver diagnosticeret tidligere, hvorfor mindre mutilerende og traumatiserende
behandling og bedre overlevelse ma forventes.

Nu héber vi blot, at de nye regioner har den fornedne kapacitet til at lofte opgaven. Desverre er der
fortsat omrader, hvor planerne for implementering endnu ikke er sarligt detaljerede, og hvor man
ma frygte, at det bliver svert at na det indenfor tidsfristen. Der er med rette bekymring for, at
antallet af radiologer og radiografer bliver en limiterende faktor, men som kirurg mé jeg ogsa sige,
at det ogsd virker foruroligende, at der endnu ikke er planer for, hvordan man har tenkt sig, at vi far
den fornedne kapacitet til dels at behandle de op mod 50% flere patienter, som screeningen
medforer i de forste ar, og dels til de vasentligt flere operative diagnostiske indgreb i drene herefter.



Endelig horer det ogsd med 1 billedet, at screeningen medferer et oget behov for onkologisk
behandling ikke mindst strdlebehandling til patienter efter brystbevarende kirurgi. Heller ikke pa
dette omrade foreligger der tilstraekkelige planer i alle regioner. Jeg ved godt, at meget kan nds i
lobet af et &r, men hvis ikke planerne snart preesenteres, virker det lidet sandsynligt, at man vil
kunne na det i lobet af 2007.

Med disse ord vil jeg afslutte beretningen og enske alle et godt &r 2007.



Status for registrering i dbcg-databasen og allokering til
protokoller i 2006.

S. Mailler, cand.stat.

Status for DBCGs registreringer for patienter opereret 1 2006 er opgjort pr 1. juni 2007. Der var pa
det tidspunkt registreret 3.723 patienter. I det folgende angives fordelingerne af patienternes
prognostiske faktorer, samt allokering til operationstype og postoperativ behandling.
Dataoplysninger for patienter opereret for 2006 er ogséa opdateret pr 1.6.2007, og resultaterne for
1999 til 2006 er sammenlignet for at undersoge, om der er sket @ndringer af fordelingerne i lobet af
denne tidsperiode.

Registrering af nye patienter 1 2006.

Antallet af nye indberetninger har veret svagt stigende over arene indtil 2002, fra 3400 1 1999 til
3700 1 2002, men har fra 2002 til 2006 varet nogenlunde konstant. Vi ved at der mangler
indberetninger til DBCG, og registreringerne i DBCG blev for 2004 opdateret med oplysninger fra
Patobanken. En ny sammenkering mellem DBCG og Patobanken for perioden 1.1.2005-1.10.2006
viste samme billede som 1 2004. Pr 1.1.2007 manglede der indberetninger af 11.4% af patienterne.
Manglerne skyldes for en stor del forsinkelser i indsendelser af skemaer, idet der for de seneste 6
maneder manglede 12-18% , mens der for de forste 6 maneder manglede 6-8%. Der var desuden en
tydelig aldersforskel, idet der manglede henholdsvis 23%, 14% og 11% blandt patienter i
aldersgrupperne: over 80 ar gamle, 75-79, og 70-74 ar, men kun 7-9% blandt de ovrige
aldersgrupper. Skemaerne kommer dog efterhanden ind, séledes at der totalt i databasen mangler ca.
7% af brystkraeftpatienterne, og det er overvejende patienter, der alene fir foretaget en biopsi, eller
patienter som der indenfor kort tid efter operation.

Figur 1 viser antal indberetninger ifelge DBCG (opgjort pr 1.6.2007), Cancerregisteret (opgjort
1.1.2004) og Patobanken (opgjort pr 1.10.2006).

Figur 1
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DBCG arbejder pé at indfere mulighed for online indtastning til databasen. Vi planlagger at starte
med de kirurgiske data pA mamma- og patologiskemaerne, med afprevning af pilotprojekt i efteréret
2007. Med online indtastning burde problemet med forsinket indberetning blive vasentlig mindre.

Antal pr ar og protokol-serie ses i tabel 1a og 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 (2000-2006)

Protokol | 2000 {2001 2002|2003 2004|2005 |2006
89- 500 | 39

protokol | 14% | 1%

99- 295813495 |591

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

01- 31323585 298

protokol 84% | 100% | 8%

04- 348513593 3723
Protocol 92% | 100% | 100%
Sum 3458|3534 |3723|3585 |3783|3593 3723

I de folgende tabeller vises fordelingen af patienternes karakteristika, samt deres behandling for
arene 1999-2006. Fordelingerne for arene 1989-1999 er vist i de tidligere informationsblade (se nr.
36 for 2003 opgerelsen).

Fordelingen pé protokoller 1 2006

Fordelingen af allokering til protokollerne har veret ret konstant siden 2002 efter de forskydninger,
der skete ved indferelsen af nye kriterier i 1999 for definition af henholdsvis lavrisiko og hejrisiko
patienter. I 2006 er andelen af patienter i lavrisikogruppen 17%, andelen af hgjrisikopatienter, der
kom i henholdsvis protokol B, C og D, er 12%, 35% og 11%, mens andelen af patienter, der ikke
kom i protokol er 25%. Tallene for 2004 er pga. rettelserne via Patobanken lidt anderledes, idet der
er flere patienter udenfor protokol, idet der er registreret flere med kun biopsi. Se tabel 2, 3 og 5.
Tabel 2



Antal patienter allokeret til DBCG-protokollerne i drene 1999-2005

Protokol | 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Udenfor |1117 1146 1061 918 835 1098 864 913
protokol |33% 33% 30% 24% 23% 29% 24% 25%
A 778 590 536 547 585 567 554 624
23% 17% 15% 15% 16% 15% 15% 17%
B 281 286 446 528 519 543 507 460
8% 8% 13% 14% 14% 14% 14% 12%
C 788 915 1022 1253 1196 1160 1264 1314
23% 26% 29% 34% 33% 31% 35% 35%
D 250 208 186 191 152 396 402 408
7% 6% 5% 5% 4% 10% 11% 11%
E 177 212 232 285 296 18
5% 6% 7% 8% 8% 0,5%
F 18 98 40
TAX 315 1% 3% 1%
Tabel 3
Antal patenter allokeret til protokollerne i 2006
Protokol Kriterier Medicinsk Antal patienter
Efterbehandling (n=3723)
Ikke 1 protokol 913 (25%)
DBCG A lavrisiko Ingen 624  (17%)
DBCGB Pre, R+/R? CEF + TAM 460 (12%)
DBCG C Post, R+/R? TAM 1314 (35%)
(FEM 345 TAM/ FEM n=16)
(FACE TAM /ARI n=22)
DBCG D Pre, R- eller CEF 408 (11%)
Post , <70 ar, R-
(NICE Neoadj KT n=68 )

25% 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 drsag er kontraindikation (f.eks.
alder), derneest at patienten ikke kunne opereres ifelge DBCG’s retningslinier, at der var
fejlbehandling/fejlklassificering til adjuverende behandling, bilateral brystkreeft, eller at patienten
har tidligere malign sygdom.




Tabel 4
Arsager til ikke protokol i 2006

Arsag Antal Andel af 913 patienter
Fjernmetastaser 81 8.7%

Tidligere malign sygdom 86 9.2%

Sarkom / phylloides 1

Bilateral 112 12.0%
Kontraindikation (f.eks. alder) 292 31.4%

Teknisk inoperabel 94 10.1%

Ikke opereret ifolge DBCG retningslinier 268 28.8%

Andet 11 1.2%

Deod inden 4 uger efter operation 9 1.0%

Fordelingen af operationstypen ses i tabel 5. Andelen af lumpektomerede patienter er stigende, fra
23% 11999 til 47% 1 2006. Andelen af mastektomerede er tilsvarende faldet fra ca. 72% i 1999 til
43% 12006. Andelen af patienter, der kun fér en biopsi, har i drene 1999-2003 varet 3-4%, men er
stigende til 8-10% 1 2004-2006, hvilket dog skyldes den &ndrede indberetningsmetode, pga. de
ekstra indberetninger via Patobanken.

Tabel 5

Fordeling af operationstype pr ar 1999-2006

Operationstype | 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Mastektomi 2445 2392 2248 2171 2014 1789 1643 1619
72% 69% 64% 58% 56% 47% 46% 43%

Lumpektomi 800 866 1104 1341 1390 1557 11631 1768
23% 25% 31% 36% 39% 41% 45% 47%

Lump.efterfulgt |48 55 58 69 50 50 49 53

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

Kun biopsi 119 145 124 142 131 387 270 283
4% 4% 3% 4% 4% 10% 8% 8%

Total 3412 3458 3534 3723 3585 3783 3593 3723

Sentinel node metoden er blevet indfert i labet af perioden 2002-2004. Fra 2002 til 2006 er andelen
af operationer med Sentinel node teknikken steget fra 24% til 66%. Se tabel 6.

Tabel 6

Operationer med anvendelse af Sentinel node metode pr ar

SN-metode |2002 2003 2004 2005 2006

Ja 901 1333 1733 2083 2473
24.2% 37.2% 45.8% 58.0% 66.4%

Total 3723 3585 3783 3593 3723




Andelen af postmenopausale patienter har i1 fra 1990 til 1998 vearet stigende fra 71% til 76%. Fra
1998 til 2001 registrerede man 3 grupper: pre-, peri- og post. Gruppen af peri + post menopausale
var 77%-78%.
Siden 1.3.2002 er indberetningsskemaet @ndret, idet der ikke skelnes mellem pre- og peri-
menopausale. Fordelingen af menopausestatus har for 2002-2006 veret ret konstant, med 25-23%
premenopausale patienter. Nar andelen er svagt faldene skyldes det igen den @&ndrede indberetning,
hvor der via Patobanken indberettes lidt flere gamle patienter. Se tabel 7

Tabel 7
Menopausestatus registreret efter 1.3.2002
Menopausestatus 2002 12003 [2004 2005 2006
Menostasi < 12 mdr. (pre) 855 820 848 816 811
23% |  23%| 22%| 23%| 22%
Menostasi > = 12 mdr. (post) 2594 | 2484 2744| 2625| 2788
70%| 69%| T3%| T3%| 75%
Bilateral oforektomi (post) 74 63 50 40 32
2% 2% 1% 1% 1%
Hysterectomi eller cyklisk hormonbehandling < 55 ar 81 80 62 37 32
(pre) 2% 2% 2% 1% 1%
Hysterectomi eller cyklisk hormonbehandling > =55 ar 114 138 79 75 60
(post) 3% 4% 2% 2% 2%
Total 3723 |3585 3783 3593 3723

Aldersfordelingen ses 1 tabel 8.

Andelen af patienter pa 60-69 ar er stigende fra 24-25% 1 perioden 1999-2002 til 29% 12006,
mens andelen af 50-59 arige er faldet fra 27-28% til 24% 12006 og andelen af 40-49 arige faldt fra
15-16% til 13%. Denne udvikling skal dog ogsé ses i sammenhang med aldersfordelingen i hele

befolkningen
Tabel 8
Aldersfordeling pr ar
Alder 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
00-17 0 1 1 1 0 0 1 0
0% 0% 0% 0% 0% 0%
18-39 162 133 172 166 165 155 164 146
4.8% 3.9% 4.9% 4.5% 4.6% 4.1% 4.6% 3.9%
40-49 512 533 556 571 513 534 525 494
15% 15% 16% 15% 14% 14% 15% 13%
50-59 931 965 939 1012 1004 993 891 891
27% 28% 27% 27% 28% 26% 25% 24%
60-69 807 787 845 933 937 963 975 1083
24% 23% 24% 25% 26% 25% 27% 29%
>=70 1000 1039 1021 1040 966 1138 1037 1109
29% 30% 29% 28% 27% 30% 29% 30%
Total 3412 3458 3534 3723 3585 3783 3593 3723




Fordelingen af tumorsterrelse ses 1 tabel 9.
Tumorsterrelsen er faldet set i1 det lange forleb fra 1990 til 2006. men der er kun smé @ndringer fra

1999 til 2006. Andelen med uoplyst diameter er hgjere fra 2004 pga. den ggede opmarksomhed pa
at {4 indberette alle patienter, ogsa de der kun far foretaget en biopsi.

Tabel 9

Fordeling af tumors sterste diameter pr ar

Tumors |1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
storrelse
0-20 1789 1758 1880 1977 1916 1898 1836 1929
52% 51% 53% 53% 53% 50% 51% 52%
21-50 1337 1331 1344 1419 1372 1348 1312 1344
39% 39% 38% 38% 38% 36% 37% 36%

>50 136 177 152 158 150 126 152 135
4% 5% 4% 4% 4% 3% 4% 4%
Uoplyst | 150 192 158 169 147 411 293 315
4% 6% 4% 5% 4% 11% 8% 8%

Total 3412 3458 3534 3723 3585 3783 3593 3723

Fordelingen af who-diagnoser ses i tabel 11.

Der er ikke sket nogen @ndring i1 fordelingerne, der har alle arene vaeret 75-77% invasive duktale,
10-12% invasive lobulaere, 7-8 % andre invasive carsinomer og 3-5% andet/ukendt. Dog er
forholdet lobulere vs. duktale svagt faldende fra 2002 til 2005. Andelen med uoplyst er ligesom for
de ovrige parametre hgj efter 2004 pga. de ekstra indberettede patienter.

Tabel 11

Who-diagnoser

WHO 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
diagnoser
Duktal 2651 2605 2773 2855 2774 2755 2696 2795
78% 75% 78% 77% 77% 73% 75% 75%

Lobuler |372 445 399 463 407 366 348 363
11% 13% 11% 12% 11% 10% 10% 10%

Andet 267 264 232 258 274 266 266 265
8% 8% 7% 7% 8% 7% 7% 7%

Ukendt 122 144 130 147 130 396 283 300
4% 4% 4% 4% 4% 10% 8% 8%

Total 3412 3458 3534 3723 3585 3783 3593 3723

Malignitetsgraden er bestemt for de invasive duktale tumorer. Der er 2795 patienter med denne
diagnose 1 2006. Fordelingen har veret meget konstant siden 2002. Andelen af grad I er 27-28%,
grad II er steget lidt fra 43 % til 44-45% og andelen af grad III ligger pa 25-27 %. Andelen af
uoplyste er ca. 2 % 1 hele perioden 2002-2006.
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Tabel 12
Fordeling af malignitetsgrad I-III for invasiv duktal tumor pr ar

Malignitets | 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Grad
1 864 765 884 819 787 749 740 776
33% 29% 32% 29% 28% 27% 27% 28%
2 1091 1109 1164 1228 1247 1231 1183 1258
41% 43% 42% 43% 45% 45% 44% 45%
3 613 642 666 754 701 725 724 705
23% 25% 24% 26% 25% 26% 27% 25%
Uoplyst 83 89 59 54 39 50 49 56
3% 3% 2% 2% 1% 2% 2% 2%
Total 2651 2605 2773 2855 2774 2755 2696 2795

Andelen af patienter med uoplyst receptorstatus er i lobet af perioden 1999-2003 faldet til 4%, men
er efter 2004 igen steget , og er 7.7% for 2006. Andelen af receptor negative har varet konstant 1
perioden fra 2001 til 2006.

Tabel 13
Fordeling af receptorstatus pr ar
Receptor |1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Status
Neg 678 675 612 664 649 615 605 622
20% 20% 17% 18% 18% 16% 17% 17%
Pos 2417 2580 2752 2881 2796 2768 2710 2816
71% 75% 78% 77% 78% 73% 75% 76%
Uopl 317 203 170 178 140 400 278 285
9% 6% 5% 5% 4% 11% 8% 7%
Total 3412 3458 3534 3723 3577 3783 3593 3723

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 2006
faldet fra 82% til 49%, mens andelen af operationer hvor der er udtaget <=3 lymfeknuder, er steget
fra 8% til 39%. Andelen af operationer med 4-9 lymfeknuder udtaget er i samme tidsrum steget fra
10% til 12.%. Se tabel 14.

11



Tabel 14

Antal udtagne lymfeknuder pr &r

Antal 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

udtagne

lymfeknuder

<3 253 227 361 554 673 854 1019 1328
8% 7% 11% 15% 20% 25% 31% 39%

4-9 343 301 298 366 434 432 410 407
10% 9% 9% 10% 13% 13% 12% 12%

>10 2699 2785 2752 2657 2341 2103 1880 1691
82% 84% 81% 74% 68% 62% 57% 49%

Total 3295 3313 3411 3577 3448 3389 3309 3426

Zndringen i fordelingen skyldes, at Sentinel node teknikken er blevet indfert i lebet af perioden
2002 til 2004. For de operationer, hvor der ikke er anvendt Sentinel node er fordelingen af udtagne
lymfeknuder mere ensartet, men der dog ogsé for disse operationer en tendens til, at der oftere
udtages udtages 3 eller feerre lymfeknuder, stigende fra 8% til 15% 1 2006, og andelen med 10 eller

flere fjernede lymfeknuder er faldet fra 82-84% til 78%, se tabel 15

Tabel 15

Antal udtagne lymfeknuder for operationer uden anvendelse af SN pr ér

Antal 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

udtagne

lymfeknuder

=<3 253 227 361 232 184 172 147 140
8% 7% 11% 9% 9% 10% 12% 15%

4-9 343 301 297 210 165 122 74 69
10% 9% 9% 8% 8% 7% 6% 7%

>10 2699 2784 2751 2235 1768 1366 1018 753
82% 84% 80% 84% 83% 82% 82% 78%

Total 3295 3312 3409 2677 2117 1660 1239 962

For operationer med anvendelse af SN har man i et stigende antal af tilfzeldene (i 2006: 48%)

kunnet nejes med at fjerne <=3 lymfeknuder. Se tabel 16.
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Tabel 16
Antal udtagne lymfeknuder for operationer med anvendelse af SN pr ar

Antal 2002 2003 2004 2005 2006

udtagne

lymfeknuder

=<3 322 489 682 872 1188
36% 37% 39% 42% 48%

4-9 156 269 310 336 338
17% 20% 18% 16% 14%

>=10 422 573 737 862 938
46% 43% 43% 41% 38%

Total 900 1331 1729 2070 2464

For de patienter, hvor der ikke anvendes SN eller hvor der er anvendt SN og patienten er node
positive, ber der udtages >= 10 lymfeknuder. Figur 2 viser andelen af operationer indenfor hver af
de 16 kirurgiske afdelinger, hvor dette er opfyldt.

Figur 2

Andel af operationer (-SN) eller (+SN men N+ ) 1
20006 pa kvinder <75 ar med 10 eller flere paviste
lymfeknuder pr patologiafd. (n = 20) median: 93%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

DECG, SM

Tabel 17 viser fordelingen af antal positive lymfeknuder, for de patienter, hvor der er udtaget
lymfeknuder. Fordelingen er meget konstant i perioden 2002-2006. Andelen af patienter, der er
node negative er pd 51-52%, andelen af patienter, hvor der findes 1-3 positive lymfeknuder er 30-
32%, mens andelen med >=4 positive lymfeknuder er faldet fra 18-19% til 17% i 2006.
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Tabel 17

Antal positive lymfeknuder pr ar

Antal 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Positive

Lymfeknuder

0 1901 1797 1891 1824 1762 1733 1698 1794
58% 54% 55% 51% 51% 51% 51% 52%

<1-3 799 930 913 1068 1054 1041 1046 1047
24% 28% 27% 30% 31% 31% 32% 31%

>=4 595 586 607 685 632 617 574 590
18% 18% 18% 19% 18% 18% 17% 17%

Total 3295 3313 3411 3577 3448 3391 3318 3431

Andelen af node negative patienter er forskellig ved operationer med SN-teknik versus operationer

uden SN-teknik. Der er ca 60% node negative blandt de patienter, hvor der er anvendt SN-teknik,

men kun 32% node negative blandt patienter, hvor man ikke anvende SN teknik. Denne procentdel
er faldet vaesentligt fra begyndelsen af perioden: fra 49% 1 2002 til 32% 1 2006. Se tabel 17a og 17b

Tabel 17a
Antal positive lymfeknuder ved operationer med anvendelse af SN pr ar
Antal 2002 2003 2004 2005 2006
Positive
lymfeknuder
0 512 766 1008 1223 1492
57% 58% 58% 59% 60%
<1-3 322 477 606 696 776
36% 36% 35% 33% 31%
>=4 66 88 116 159 201
7% 7% 7% 8% 8%
Total 900 1331 1730 2078 2469
Tabel 17b
Antal positive lymfeknuder ved operationer uden anvendelse af SN pr ir
Antal 2002 2003 2004 2005 2006
Positive
lymfeknuder
0 1312 996 725 475 302
49% 47% 44% 38% 32%
<1-3 746 577 435 350 271
28% 27% 26% 28% 28%
>=4 619 544 501 415 389
23% 26% 30% 33% 40%
Total 2677 2117 1661 1240 962
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For alle patienter, uanset operationsmetode, er der sket en stigning i andelen af node positive fra
perioden for 2002 til efter 2002. Stigningen ligger 1 gruppen af patienter med 1-3 positive
lymfeknuder, og kunne skyldes en bedre teknik til at finde metastaser, tabel 18 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 fra 2002 til 2006 ligget temmelig konstant pa 26-29%. For
patienter med >=4 positive lymfeknuder er andelen der kun har mikrometastaser mindre end 1%.

Tabel 18
Kun mikrometastaser blandt patienter med 1-3 positive lymfeknuder
Mikro 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
metastaser
Nej 666 759 713 786 746 775 766 768
/uoplyst 83% 82% 78% 74% 71% 74% 74% 73%
Ja 133 171 200 282 308 266 279 278
17% 18% 22% 26% 29% 26% 27% 27%
Total 799 930 913 1068 1054 1041 1045 1046

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. Tids-aksen er arstal for operationen. Figuren illustrerer den stadig
forbedrede overlevelse i hele perioden.

Figur 3
Den observerede 5 ars og 10 érs overlevelse baseret pd DBCG data

5- 0g 10 ars overlevelse (95% CI)

1975 1980 1865 1980 1995
Year of surgery

2000 2008

DBCG, 5M

15



Web-baseret indberetning

Martin Larsen, Susanne Mgller og Peer Christiansen.

DBCG har gennem det sidste ars tid vurderet mulighederne for at erstatte indberetning af data pa
papirskemaer med en web-baseret indberetning.

UNIC, som er vart for DBCG’s database, har i efteraret 2006 udarbejdet et forslag til web-baseret
indberetning af mamma/patologiskemaernes kirurgiske data. Dette forslag er herefter videre-
udviklet af DBCG (Martin Larsen og Susanne Mgller) til en kerende prototype af web-programmet.
Denne blev demonstreret pa Reprasentantskabsmedet 15. januar 2007 af Peer Christiansen.

Web-programmet havde pa sin davarende form behov for veesentlige justeringer.

Efter aftale med kirurgisk udvalg, er programmet til web-indberetning efterfolgende blevet
videreudviklet. Denne programudvikling er nedvendig for at opfylde lovgivningskrav til
datasikkerhed, samt opna en selvforklarende web-grenseflade der ligner de kendte papirskemaer sa
meget som muligt.

Det er planen, pa forsegsbasis, at starte web-baseret indberetning af de kirurgiske data fra kirurgisk
afdeling i Arhus, efteriret 2007. P4 basis af erfaringerne fra dette forseg, vil der herefter blive taget
stilling til deltagelse af de evrige kirurgiske afdelinger.

Der arbejdes i gjeblikket ogsa pa en elektronisk indberetning via patoregistret, af de
histopatologiske data.
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Kvalitetsindikatorer og akkrediterings standarder

Peer Christiansen, Susanne Meller

Som led 1 den akkrediteringsproces, der er sat i gang i det danske sundhedssystem (Den Danske
Kvalitetsmodel) og som indledtes med det arbejde, der har fort til beskrivelse af kliniske
kvalitetsindikatorer for brystkreeft (Indikatorrapporten fra 2005), er DBCG blevet anmodet om
sammen med Institut for Akkreditering i Sundhedsvesnet (IKAS) at udarbejde beskrivelse af
sygdomsspecifik forlebsstandard for brystkreett.

Brystkreeft er udvalgt som et af 11 sygdomsspecifikke omrader, der skal underkastes akkreditering 1
forste omgang. Akkrediteringsprocessen skal gennemfores over en 3 arig periode, og det forventes
at forste runde gennemfores 1 2008. Akkrediteringen skal foretages pa baggrund af de indikatorer,
der indgar i den sygdomsspecifikke forlgbsstandard, og den er opbygget omkring de tidligere
beskrevne 11 kvalitetsindikatorer suppleret med bl.a. ventetidsindikatorer.

Et vasentligt element i1 akkrediteringsprocessen bliver den kommende kvalitetsdatabase, hvorfra
rapporterne sammen med data fra det patientadministrative system vil danne grundlag for den
nedvendige dokumentation. Kvalitetsdatabasen, som DBCG sammen med Kompetencecenter Nord
er i ferd med at opbygge, forventes implementeret i labet af 2007.

Detaljer fremgar af slides 1-13.

Slide 1 Slide 2
Den Danske Kvalitetsmodel for
Su lsveey
Aftale indgdet | 2002 mellem: Generelle forlgbsaktiviteter (16 temaer)
Sundhedsstyrelsen ifikke forlgbsaktiviteter (11
5095 et mﬁ&w
Amtsradsforeningen Organisatoriske aktiviteter (10 temaer)
H:S
Udvikling af DDKM: Institut for Kvalitet og
| Akkreditering i Sundhedsveesenet (IKAS)
Slide 3 Slide 4
Generelle forlebsaktiviteter ce forlobsaktiviteter
I ! icern
EQL%_QMQQ@E@ og sundhedsfremme it
LEiasnng . lapeles
Medicinering Hierteinsufficiens
%ﬁfﬁﬂ%’} Hoftenzere frakturer
e it Kronisk Obstruktiv Lungelidelse (KOL)
| | Patientinddracelse m@lﬁl@ﬂ
Patientinformation og kermunikati T Mayvesar
Vo Skizofreni
Vurdering og planizgning Tvk- og endetarmskraeft
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Slide 5

Slide 6

Uddannelse af neglepersoner Prove- akkreditering

og surveyors

L. &r >~ 2.8r NS 3. 8r

Standardudvikling ™y Implementering

Akkreditering

Figur 1. Faser | Den Danske Kvalitetsmodal

Slide 7

Slide 8

¢ standard for

Udredning, diagnostik, behandling, pleje og
rehabilitering af patienter med brystkraeft
Formal: At sikre at patienter med brystkreeft
behandles i henhold til klinisk evidens-

Forekomst af skriftlige ajourferte og
daterede retningslinier for ug;ggamg

baseret praksis og i overensstemmelse med rehabilitering af patienter med brysthresft
anvisningerne i DBCG-retningslinjerne
Malgrupper: Personale pa kliniske og
|| parakliniske afdelinger, der udreder,
diagnosticerer, behandler, plejer og —
rehabiliterer patienter med brystkreeft
Slide 9 Slide 10
Trin 2: Implementering og anvendelse Trin 2: Implementering og anvendelse
Ventetid Andel af brystkreeftpatienter med en

2a Henvisning til forundersegelse

2b Diagnose til operation

2c¢ Henvisning til onkologisk afd. - samtale
2d Plan onkologisk beh. — kematerapi

2e Plan onkologisk beh. — stralebehandling

praeoperatiy diagnose stillet ved nalebiopsi
Andel af brystkraeftpatienter, hvor Nneg
aksilstatus er baseret pa sentinel node
metoden

Andel af brystkraeftpatienter med Npos
aksilstatus, som ved tenderet kurativ
aksiloperation far fiernet = 10

aksillymfeknuder

Slide 11 Slide 12
Trin 2: Implementering og anvendelse

Andel af brystkresftpatienter, som moditager Andel af brystkreeftpatienter, som
brystbevarende operation (BCS) indberettes til DBCG's database,
Andel af hajrisiko patienter, der allokeres til sammenlignet med Patobanken
adjuverende medicinsk behandling iht Forekomst af auditrapporter i relation til
DBCG-retningslinierne kvalitetsovervagning af patienter med
Andel af brystkreeftpatienter med lokalt diagnosen brystkreeft
recidiv ved brysthevarende operation
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Slide 13

Trin 4.

Forekomst af handleplaner for
forbedringstiltag ved konstaterede
kvalitetsbrist i behandlingen af patienter med
brystkraeft
Resultater i relation indikatorerne
dokumenterer kvalitetsforbedringer eller,
safremt teerskelvaerdierne er naet,

_ fastholdelse af kvalitetsniveau over fid

19



Genoptraning af brystopererede.

Karen Veien, Formand, Patientforeningen De Brystopererede

Allerforst vil jeg gerne fortalle lidt om Patientforeningen De Brystopererede (DBO)— og om,
hvorfor jeg er blevet bedt om at sige noget om genoptraening af brystopererede.

Hvem er DBO og hvad arbejder vi for?

Vi er en selvstendig forening — stiftet 1 1999. Vi samarbejder med Kraftens Bekaempelse

Vi er flere end 1600 medlemmer, som alle har eller har haft brystkreeft, og hertil kommer ca. 50
stottemedlemmer.

DBO’s bestyrelse bestar af § medlemmer, som alle arbejder frivilligt.

Vi arbejder for bedre vilkar og behandlingsmuligheder for brystkraftramte

Vi arbejder for at udbrede kendskabet til sygdommen brystkraeft

Patientforeningen DBO har tre markesager

1) Centralisering af brystkraftbehandling i centre som lever op til international standard.

2) Et landsdaekkende tilbud om mammografiscreening til alle kvinder mellem 50 og 69 ér. Dette
onske ser ud til at vil gé 1 opfyldelse i lobet af 2007. Vores naste opgave bliver at gare opmarksom
pa, at livet ikke slutter ved de 69 ar, og at der ogsa skal vere let adgang til mammografi for kvinder,
som er 70 &r og derover.

3) Fysisk genoptrening som en integreret del af behandlingen for brystkreeft.

Aktiviteter (Slide 1-2)

Slide 1 Slide 2
Patientforeningen DBQ’s aktiviteter (1) Patientforeningen DBO’s aktiviteter (2)
o Udoivelse af DEO-bladet «  Senunarer for medlemmerne
- }}B(}Jrﬁwﬁ-} udkommer 4 sanze arliat — Det forste seminar fandt sted 1 Roskilde i maj 2005
— Bladet tiykkes 1 2500 eksemplarer, som sendes til medlenuerne, — Det andet seminar blev holdt 1 Fredericia i september 2006
afdelinger, livor brysthreft behandles, fagfolk i sundhedsvasenet, — Et seminar for par, som planlegges afholdt i 2007

dacbladene, andre interesserede, bl.a. politikere )
o A ) A » Bt arsmode
+ Enarlig Temadag for yngre kvinder med brystkraft
— 20031 Snekkersten
2004 1 Kolding
= 2005 1 Skorping
— 2006 1 Miestved

2007 1 Viborg

= 2006 Et weekendmode 1 Nvborg
= 2007: Et weekendmode 1 Middelfaut
+  Arrangementer 1 DBO-kreds Arhus og DBO-kreds Fyn
« Agprangementer 1 forskellige landsdele 1 samarbe)de med
bl.a. Kreftens Bekempelses lokalforeninger

Noget af det, vi gor for vores medlemmer, er at udgive DBO-bladet 4 gange om aret. Bladet trykkes
12500 eksemplarer, og det sendes til mange flere end blot foreningens medlemmer.
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Vi gennemforer for femte gang i1 ar en temadagen for yngre kvinder. Denne temadag forseger vi at
arrangere forskellige steder i landet, og den 14. april 2007 bliver den holdt i Viborg. Temadagene er
ikke forbeholdt foreningens medlemmer.

I oktober 2004 fik foreningen en donation til at lave 2 seminarer for medlemmerne. De blev holdt
i Roskilde og i Fredericia. I 2006 fik vi ogsa en donation, og denne gang skal den bruges til
atholdelse af et seminar for par — det bliver formentlig i september 2007.

Vores arsmeade og generalforsamling holdes som et weekendmede i marts maned.

Derudover arrangere de to kredse, som foreningen har i Arhus og pa Fyn, meder for
medlemmerne der, og vi holder foredragsaftener og laver andre aktiviteter i andre dele af landet —
gerne i samarbejde med Kreftens Bekaempelses lokalforeninger.

Oktober
Der er over det meste af verden tradition for at sette fokus pa brystkraeft i oktober. DBO gor det
bl.a. ved at sende plakater og anden information til alle de afdelinger, hvor brystkreft behandles og
til proteseforhandlere over hele landet.

I oktober 2000 uddelte vi for forste gang en @respris, og ogsa det er blevet en arlig
tilbagevendende tradition. Prisen gives hvert ér til en person eller institution, som har gjort en
ekstraordinar indsats til fordel for personer med brystkreft.

Politiske virke (Slide 3)

Slide 3

S

Patientforeningen DBQ s politiske virke (1)

2002 I november henvendte DBO sig til sundhedsudvalgsformend 1

samtlige amter, som ikke havde indfort mammografiscreening,
og spurgte, hvornar screening forventedes at blive mdfort

2003 En oversigt over sundhedsudvalgsformendenes svar blev sendt
til Sundhedsministeren

2004  Atholdelse af en horing om mammografiscreening i Ribe Amt

2004  PaDBQs opfordring godkendte Socialministeriet, at
kvinder, der har fhet en brystbevarende operation, og som har
behov for en delprotese, har ref til en sidan protese

2005 Teksten i Socialministeriets vejledning blev ®ndret i
overensstemmelse med vores onsker

DBO’s bestyrelse bestar af 8 personer, der arbejder frivilligt — ofte ved siden af et arbejde 1 det
virkelige liv”. Der er granser for, hvad vi kan né udover at udgive DBO-bladet, arrangere en
koncert i anledning af overraekkelsen af @resprisen, temadage, seminarer, arsmedet og “det lase”.
Vores politiske virke bestar derfor hovedsageligt i at skrive breve.

Det er ikke vores fortjeneste, at det nu er besluttet, at mammografiscreening skal vere
landsdekkende, men vi har gjort, hvad vi kunne. Vi har skrevet til amter, som ikke havde
mammografiscreening, til formanden for Folketingets Sundhedsudvalg og til Sundhedsministeren
om denne vigtige sag.
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Det er derimod vores fortjeneste, at det nu fremgér af Socialministeriets vejledning til
Serviceloven, at en kvinde, som har féet fjernet en del af brystet, og som har behov for en
delprotese, kan fa bevilget denne protese.

Genoptraning af brystopererede (Slide 4)

Slide 4

Patientforeningen DBO’s politiske virke (2) @

Genoptrening af brystopererede

2006

Jan. Henvendelse til samtlige 272 konununer for at henlede opmerksomhed pé
brystopereredes behov for genoptraning

Maj Udsendelse af et sporgeskema til fysioterapiafdelinger, der behandler
brystkreeftpatienter (svar fia 27 af 33 afd.)

Juli  Resultater af sporgeskemaundersogelsen sendes til DBCG

Aug. DBCG udtiykker stotte til vores mitiativ og sender kopier af DBCG s
henvendelse til Amtsradsforeningen i marts 2006 om genoptrening af
brystopererede efter 1. Januar 2007

Sept. Resultater af sporgeskemaundersogelsen publiceres 1 DBO-Dladet og
omtales 1 Danske Fysioterapeuters blad Fysioterapeuten

Nov. Henvendelse til de 98 nye kommuner, hvori vi sperger, hvordan
brystopereredes behov for genoptraening vil blive medt. Sanunenfatining af
sporgeskemaundersogelsen vedlegges (svar fra 37 af 98)

Da det blev klart, at strukturreformen vil betyde, at ambulant genoptraning efter behandling pa et
sygehus vil blive en kommunal opgave efter 1 januar 2007, begyndte vi at nare en vis frygt for,
hvor brystkraftpatienter ville havne 1 denne nye struktur.

Derfor skrev vi i januar 2006 til samtlige 272 ”gamle” kommuner for at gere opmaerksom pé, at
denne patientgruppe har et genoptraeningsbehov — og hvorfor den har det.

Vi vidste, at der pa mange af de sygehuse, hvor der opereres for brystkraeft, er gode
genoptreningsprogrammer for brystopererede. Men vi fandt ogsa ud af, at der ikke var noget samlet
overblik over, hvilke tilbud der fandtes.

Vi lavede derfor et spargeskema, som vi sendte til alle de fysioterapiafdelinger i offentligt og
privat regi, hvor vi mente, at brystopererede blev genoptranet. Oplysningerne fra de 27 af 33
afdelinger, der udfyldte skemaet, samlede vi i endnu et skema. Det sendte vi til DBCG for at here,
om vi kunne fa jeres opbakning til vores enske om, at genoptrening af brystopererede bliver taget
alvorligt.

Det viste sig, at DBCG allerede i marts maned havde henvendt sig i samme @rinde til
Amtsradsforeningen. Da vores initiativ herefter blev beskrevet i DBO-bladet, var vi meget glade for
at kunne sige, at vi havde DBCG’s fulde opbakning.

Det naste skridt fra vores side tog vi i november 2006. Da henvendte vi os til

sammenlagningsudvalgene i de 98 nye kommuner. I dette brev spurgte vi, hvordan den nye
kommune havde taenkt sig at handtere brystopereredes behov for genoptraning.
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Til dato har kun knap halvdelen af kommunerne besvaret vores henvendelse. Svarene har jeg har
loseligt kunne inddele 1 3 bunker: 1) De kommuner der selv vi serge for genoptraning, 2) de
kommuner der mener, at denne form for specialiseret genoptreening skal forblive 1 sygehusregi og
3) de kommuner der endnu ikke har taget stilling.

Hvad er nzeste trak?

Kraftens Bekaempelse har nedsat en arbejdsgruppe, som skal komme med forslag til en optimal
genoptraening af brystopererede. Arbejdsgruppen bestar af 6 personer: Fysioterapeut Kirsten
Tarsleft, fysioterapeut Karen Mark (Dallund), vejleder Vera Petersen, Senderborg, formand for
Kraftens Bekempelses lokalforeningen i Senderborg Birgitte Uldal, konsulent 1 Kraeftens
Bekampelse Inger Johnsen og Karen Veien

Arbejdsgruppens mal

Arbejdsgruppen har som maél at beskrive brystopereredes behov for genoptrening. Malgruppen for
disse anbefalinger er i forste omgang Sundhedsstyrelsen, saledes at de kan vaere gaeeldende i alle
kommuner og regioner. Med baggrund i de svar, som vores henvendelse fra november 2006 har
givet, ser det ud til, at brystopererede i forskellige landsdele vil fa meget forskellige tilbud om
genoptraening. Det er ikke tilfredsstillende.

Arbejdsgruppen holdt sit forste mede den 4. januar, og da nedfaldede
vi de ensker, der fremgar af slide 5.

I skemaet star der fysioterapeut. Arbejdsgruppen understreger dog vigtigheden af, at det er
specialuddannede fysioterapeuter med et serligt kendskab til og uddannelse i behandling af
brystopererede, der skal vare tale om. Det er derimod af mindre betydning, om disse
fysioterapeuter er ansat af kommunen eller af sygehuset.

Det er ikke sikkert, at de forslag, vi indtil nu er kommet frem til, er realistiske — de er i hvert fald
visionaere! Det er der, vi stir i dag. Endnu en gang med et enske om DBCG’s opbakning og ikke
mindst input til anbefalinger for genoptraening af brystopererede. Arbejdsgruppen holder naeste
mede den 15. februar i Vejle.

Et mal for arbejdsgruppen er selvfolgelig ogsa, at de anbefalinger, vi kommer frem til, bliver en del
af DBCG’s retningslinier.
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Slide 5

Genoptrzening efter operation for brystkrzeft

Inden Efter Ved Inden for den | I efter- Efter
operation operation og | udskrivning forste uge behandlings- afslutning af
under fra sygehuset | efter perioden strale-
indleggelse operation behandling
Individuel Individuel Patienten far en | Individuel Individuel Individuel
konsultation mstruktion 1 3- | genoptrenimngs- konsultation konsultation med | konsultation
med 4 gvelser givet | plan. med fysioterapeut én med

fysioterapeut.

Der mstrueres
13-4 ovelser,
gom kan
bruges efter
operation.
Der udleveres
skriftlig
vejledning 1
disse 3-4
ovelser.

af

fysioterapeut.

En kopi af
genoptrenings-
planen sendes til
patientens
hjemkommune.

fysioterapeut.
Der mstrueres 1
ovelser, som
kan laves mens
patienten er 1
eftertbehandling.

Patienter, som
ikke skal have
efterbehandling,
far ogsa en
mdividuel
konsultation
med
fysioterapeut.

gang om
maneden.

Forste
konsultation
mden
piabegyndelse af
efterbehandling.
Mindst 3 gange
holdtranmg én
gang om ugen —
hvor det er muligt
med svelser 1
varmtvandsbassim

fysioterapeut.
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Referat fra DBCG-seminar

Peer Christiansen

Internatmedet for DBCG’s forretningsudvalg blev atholdt pa Gl. Brydegard 2. —3.11.2006.
Intentionen var, "at formulere en strategi for DBCG'’s fremtidige udvikling”. Pa medet
praesenterede hvert af de videnskabelige udvalg den aktuelle status og planer for fremtidige
aktiviteter (dag 1), efterfulgt af tveerfaglig diskussion (dag 2).

Prasentationer og perspektiver er resumeret i slides 1-18. Et vaesentligt resultat af seminaret var, at
forretningsudvalget besluttede, at initiere en “unik dansk protokol”, og det blev konkretiseret med
det, der pa Reprasentantskabsmadet er lagt frem som REAL protokollen.

En anden vigtig konklusion var, at der skal arbejdes for at ege den interne kommunikation 1 DBCG,

og det blev besluttet, at dette bl.a. kan ske via faste punkter pd FU-mederne med referat fra de
videnskabelige udvalg og ved jevnlige fremtidige seminarmeder.

Slide 1 Slide 2

Formal med seminaret

DBCG — seminar

“At formulere en strategi for DBCG's

| Gl. Brydegard 2.-3. november 2006 et i .
BRSS ! fremtidige udvikling

Slide 3 Slide 4

Kirurgisk Udvalg 1 Kirurgisk Udvalg 2

Mal Mal

Mindre mutilerende behandling, dvs. @get antal af . . ;
lumpektomier og feerrest mulige aksiloperationer Mere tidssvarende indberetning og udtreek af

Handlebl data
andiepian i . . . Skal veere mere anvendelige med mulighed for
Workshop, i samarbejde med radioterapiudvalg umiddelbare udtraek af egne data
(Ebeltoft, februar 07) Blandlen
Afpreve SN hos patienter med multicentisk cancer anciepian : : i
mammae Web-baseret online database-registrering
Implementere onkoplastisk kirurgi, herunder initiere | Mammaskema
- protokoller og guidelines Patologiskema
@ge anvendelsen af neoadjuverende medicinsk Epidemiologiske data
behandling Follow-up skemaer
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Slide 5

Slide 6

Patologisk Udvalg

Sterre veegt pa presoperativ frem for
postoperativ diagnostik (neoadjuverende
behandling)

Konventionel histopatologi vil i hejere grad
erstattes af genotypisk og faenotypisk
karakteristik (basal like, luminal type A og B
Traditionel stadieinddeling vil erstattes af
preediktive (protein/genniveau) karakteristik

Slide 7

Patologisk Udvalg

Starre vaegt pa praeoperativ frem for
postoperativ diagnostik (neoadjuverende
behandling)

Konventionel histopatologi vil i hejere grad
erstattes af genotypisk og feenotypisk
karakteristik (basal like, luminal type A og B)

Traditionel stadieinddeling vil erstattes af
preediktive (protein/genniveau) karakteristika

Slide 8

Radioterapiudvalget

Praediktive faktorer

Timing af stralebehandling og anden
behandling

Veerdien af stralebehandling i relation til
alder, specielt med henblik pa gruppen > 70
ar

Partiel stralebehandling

= Elektronisk indberetning til DBCG

Slide 9

genniveau

Preeoperativ (neoadjuverende) behandling
Udvikling af preediktive faktorer pa protein-og

Slide 10

Genetisk Udvalg

lganaveerende forseq:
IBIS: Forebyggende behandling med
anastrozol

MRI screening hos personer med BRCA-
mutationer

BRCA microarray studie i Odense

| CIMBA: Internatinalt studie vedrgrende andre
mutationer end BRCA1 og BRCA2

Slide 11

Epidemiologisk Udvalg

Igangveerende akliviteter er fokuseret pa:
Co-morbiditet
Indsatsen hos eeldre patienter

Slide 12

Translationsudvalget

“Translationsforskning ber sa vidt det er muligt
knyttes til alle fremtidige protokoller. Det bar i
de enkelte protokoller begrundes, safremt det
ikke er medtaget”

Sekretariatet

Vedligeholdelse af forsknings-og kvalitetsdatabasen
pa kvalitetsmaessig hejt niveau

Vedligeholde biostatistisk expertice pa hajt niveau
| nationalt/internationalt samarbejde
introduktion/udvikling af nye biostatiske metoder
f.eks. (STEPP)

Udvikle IT platform til kvalitetsindikatorer

Udvikle IT lesning til WEB-baseret indberetning
Bidrage til epidemiologiske projekter i samarbejde
med KC-Nord
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Slide 13

Slide 14

Indberetning til DBCG

Tilstresbes komplet indberetning bl.a. vurderet ved samkaring
med andre registre

Patienter skal felges efter lokalt recidiv til evt. fiernrecidiv
Evaluering af follow-up programmet. Ph.d.-projekt?

Det skal vurderes om en del af kontrollen i den relevante
aldersgruppe, kan ske via mammografidatabasen.

Databasen ber suppleres med epidemiclogiske data, indsamist
via spergeskema

DBCG skal arbejde for elektronisk indberetning, startends med
kirurgiske data herefter patologidata. radioterapidata og follow-
| | up data for lavrisiko patienter

Kommunikation

Kommunikation mellem de enkelte
videnskabelige udvalg skal forbedres:
= Referater sendes til FU-medlemmer

» Korte mundtlige referater til FU-meder
= Internatmeder med 1 til 2 ars intervaller

Slide 15

Slide 16

Alder

Styrket forskning vedr. alder som kriterium for
forskellige behandlingsmodaliteter, herunder
co-morbiditet, som funktion af alderen.

Stile efter nationale protokollerede studier

Slide 17

Omlagning af patologiaktiviteten

Sterre fokusering pa feenotypisk og
genotypisk karakteristik

Unik dansk forskning?

Enighed om at vi skal fokusere forskningen i
Danmark pa det, som vi qua den
landsdeekkende organisation og diverse
registre er unikke til.

Konkret forslag til "unikt dansk projekt”:

belysning af veerdien af kemoterapi, som

tilleeg til endokrin terapi, til gruppen af ER
e positive patienter > 60 ar.

Slide 18

Central mammografidatabase

Enighed om at vi skal argumentere for at en
central mammeografidatabase placeres i
DBCG/KCN.

- Epidemiologisk ekspertise
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Nye retningslinier for medicinsk adjuverende behandling.
Bent Ejlertsen

Anbefalingerne om adjuverende medicinsk behandling er generelt i overensstemmelse med den
konsensus, som opnds pa Sct. Gallen konferencerne, som afholdes hvert 2. ar, senest marts 2005.

De sporgsmadl, der tages stilling til ved konsensus konferencerne, er resumeret i slide 1

Slide 1

Konsensus; Spgrgsmal

* Hvilke patienter kan ikke forventes at fa gavn af
medicinsk behandling.

* Hvem ber tilbydes endokrin terapi.

« Nar der er indikation for endokrin terapi, hvilke
behandlinger baer sa foretreekkes.

* Hvornar ber endokrin behandling pabegyndes.
* Hvem baor tilbydes kemoterapi.

« Nar der er indikation for kemoterapi, hvilke regimer bar
sa foretraekkes.

+ Hvem ber tilbydes trastuzumab.

« Nar der er indikation for trastuzumab, hvilket regime bar
sa foretreekkes.

* Hvem beor tilbydes primzer medicinsk behandling.

Spergsmaélene vedr. den endokrine behandling er blevet implementeret 1 retningslinierne for 2005
og vedr. trastuzumab i retningslinierne fra 2006.

De reviderede retningslinier, som bliver prasenteret 1 det folgende, vedrerer:

e Hyvilke patienter kan ikke forventes at fa gavn af medicinsk behandling (definition af
lavrisiko)

e Hvem ber tilbydes kemoterapi

e Nar der er indikation for kemoterapi, hvilke regimer ber foretraekkes.

Baggrunden for de nye anbefalinger er resumeret i slide 2
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Slide 2

Baggrund

St. Gallen konsensus i 2005

— Goldhirsch et al., Ann Oncol 2005; 16:1569-1583.
Randomiserede forsgg (taxaner)

— Martin et al., N Engl J Med 2005; 352:2302-2313.
— Jones et al., J Clin Oncol 2006; 24: 5381-7.

— Roche et al., J Clin Oncol 2006; 24: 5664-71.
Meta-analyse om taxaner

— Bria et al., Cancer 2006; 106: 2337-44.

Oxford meta-analysen fra 2006

L ]

HVILKE PATIENTER KAN IKKE FORVENTES AF FA GAVN AF MEDICINSK
BEKHANDLING (DEFINITION AF LAVRISIKOGRUPPEN).

Definitionen er resumeret i slide 3

Slide 3
DBCG 2007
Lavrisikogruppen
KRITERIER FORKLARING
« Ingen fjernmetastaser Ud fra klinik, biokemi og rtg. thorax
s Ingen lymfeknudemetastaser Kun makro- og mikrometastaser
« Tumorstorrelse < 2 cm En in-situ komponent medregnes ikke
s Gunstig histologi og grad Duktalt I, lobulzert I-1I, andre typer
« Hormonreceptor positiv Gzelder ikke for medullzert karcinom
s« HER2 negativ HER2 (0,1+) eller FISH negativ
« TOP2A normal eller ukendt TOP2A er ikke standard
« Alder > 35 ar

Som nye kriterier i forhold til tidligere, er inkluderet HER2 negativitet, samt at TOP2 A (som
fortsat ikke er standard) er normal eller ukendt.
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HVEM BOR TILBYDES KEMOTERAPI.

De nye retningsliner anbefaler, som hidtil, at alle med receptor negativ sygdom tilbydes kemoterapi.
En ovre aldersgrense har tidligere varet 69 ar. Denne absolutte graense bortfalder med mulighed
for, efter individuelle skeon, at tilbyde behandling til kvinder, som er 70 ar eller aldre.

Til kvinder med receptor positive tumorer anbefaler de nye retningslinier, udover endokrin
behandling som hidtil, at kemoterapi tilbydes safremt de er under 60 &r. Gransen for tilleg af
kemoterapi a@ndres séledes fra ca. 50 ar (tidspunkt for menopausen) til 59 ar.

Baggrunden herfor er vist i slide 4 og 5 prasenteret pd Meta-analyse meadet i Oxford, september

2006.

Slide 4

Polychemotherapy vs not: ER-poor
RECURRENCE

Events/woman-years Polychemo, events

“Allocated  Adjusted Logrank Varlance Ratio of event rates

Category polychemo. control O-E of O-E Palychemo. : Control

Age < 40 129/3148  156/2352 -267 G515 ST S 0.60 (se 0-11)
(4-1%4y) {€6%Jy) ‘

Age 40-49 207/5888 259/4623 -435 917 —— 0-62 (se 0-08)
(35%Y)  (58%Yy) ;

Age 50-59 506/10090 600/8243 -728 1812 - 0-67 (se 0.06)
(5-0%dy)  (7-3%/y) :

Age 60-89 4857436 523/6634 -34-3 1654 R B 0-81 (se 0.07)

(6:6%y)  (79%fY)

Age 70+ 29/483 44/530 -54 B8 —— | D0-54(se0.25)
(6:3%Jy)  (8:3%fy) ‘

Age unknown 2/22 0/21
(9-1%{/y) {0-0%y)

Total 1358/ 1582/ _1g2. . : } -
B e 37047 22403 1028 4986 $ " Egﬁfﬁicﬂuﬁ’m
(5-0%ly) (7-1%Mfy)
M- 3% or == 953% confidence inlervals
1] 0.5 10 1.5 2.0
Heterogeneity between 5 categories: 1: =7.2; p>0.1; NS Polychemo. better | Polychemo. worse

Treatment effect 2p < 0-00001
Test for trond: x; = 4.5; 2p = 0.03

Som det fremgér af slide 4, findes for den samlede patientgruppe findes en hgjsignifikant effekt af
kemoterapi med en HR pa 0,69, dvs. 31 % relativt reduktion af risikoen for recidiv. I de enkelte
undergrupper er effekten signifikant op til 69 ars alderen. I aldersgruppen 70+ er den relative effekt
af samme storrelsesorden, men med det lille patientantal er spredningen meget stor og effekten er
ikke signifikant.
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Slide 5

Polychemo.+Tam vs. Tam alone, ER+
RECURRENCE

Events/woman-years Polychemo. events

Allocated Adjusted Logrank Variance Ratio of annual event rates

Category pelychemo. control -E of O-E ‘olychemo. : Control

Age < 40 65/2128 951870 -227 313 S 0-48 (se 0-13)
(26%fYy)  (51%y) ;

Age 40-49 200/8909 2838621 -386 1014 — 0-68 (st 0-08)
(2-2%fy)  (33%fy)

Age 50-59 599/23208 1183/22089 —9B7 3948 - 0.78 (s 0.04)
(4-3%4y)  (5-4%y)

Age 60-69 1169/24865 1234/23572 -346 4314 l 0.92 (se 0.05)
(4T%Y)  (52%y) ]

Age 70+ 183/3472 1BA/A54T 38 565 _iml— 094(se0.13)

(53%y)  [52%y)

Age unknown 09 e
(00%dYy)  (375%dy)

Total 2606/ 2982/ _198.4 10154 ; 0.823 (se 0.029
. 62681 59707 ¥ 2p ((0.00001 )
(4-2%ly) (5-0%y)
A 9% o === 55% canfidenco intarvals L —
0 05 1.0 1.5 2.0
Heterogenelity between 5 categories: 1: =20-1; p=0.0005 Polychemo. better i Polychemo. worse

Treatment effect 2p < 0.00001
Test for trend: ] = 18:2; 2p = 0-00002

Slide 5 giver resultaterne af kemoterapi 1 tillaeg til endokrin behandling med tamoxifen hos patienter
med receptorpositiv tumor. For hele gruppen giver tilleg af kemoterapi en signifikant effekt med
HR pd 0,82, dvs. 18 % relativt reduktion for risikoen for recidiv. Det fremgar, at der er en tydelig
relation mellem alder og effekt, sdledes at en signifikant effekt alene omfatter gruppen under 60 ar

NAR DER ER INDIKATION FOR KEMOTERAPI, HVILKET REGIME BOR FORETRAKKES.

Standarden har hidtil veret antracyklinholdig kemoterapi. Der foreligger data fra 9 forseg, som har
randomiseret patienter til antracyklinholdig versus taxanholdig kemoterapi. De antracyklinholdige
regimer har varet E eller A (epirubicin eller adriamycin) alene (efterfulgt af CMF) eller 1
kombination med C (cyklofosfamid) eller C+F (cyklofosfamid + fluracil). Med feerre stoffer i
kombination, muliggeres hojere doser af de enkelte stoffer. De randomiserede undersogelser er
resumeret i slide 6
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Slide 6

Incomplete list of taxane trials
RCTs Pts Me.(l::; = Arms DFS (%) 0S (%)

o e 2w g 5
3 CALGB 9344 iig; 69 M‘:‘fw 7‘:,1 -f:*
5 HeCOG 598 62 4E+4P+ACMF 70 84
T | BT s % spusee sor o1
g US Oncology :(1)2 43 :32 :i :i
g PACS 01 1,__,090; 59.7 3FZ::|-E|-C30 7733.:9.2* :(:.77*
BCIRG 001 > 55 oTe . o

5¢ 746 6DAC 75% 87+
@ | Eecoe 2197 ﬂ;‘: 59 ::s ﬁ; zi

Meta-analyse af disse undersegelser har vist en signifikant reduktion af den relative risiko for
recidiv 1 de taxanholdige regimer pé ca. 12 % (slide 7) og for dedelighed med 10 % (slide 8)

Slide 7
Cratian Year NTotal PV alus
MDACC Pl 2002 524 084
LS Omcology (o) 2003 1018 —_— o
CALGE 844 il 003 M2 - 003
ACS 1] 004 1000 —— 021
NSARP B.28 7l 2008 056 - 013
HeCOG el 2008 see B 817
®
ECTO 2005 B04 —_— o4
M3
ECOG 217 2008 2886 —_— 419
inn o [2) = .
BCIRG 001 2008 1491 —_— oot
Fixed Combined 15558 . 000
Random Combined 15598 | 1 500
0.5 1 F
Favors Taranes Favors Control




Slide 8

Overall Survival

Citation Year NTotal PValue

US Oncology 1ol ————— 445

CALGB 9344 (€] 2000 M2 —— 009

PACS 01 "M 2004 1999 [ — 018

NSABP 8-28 n 2005 3050 — 541

1eCOG 18] o0 e B4

ECTO 18 2005 904 180

ECOG 2197 "3 2005 2889 —_—

BCIRG 001 2] 2005 1491 —_— 004
Fixed  Combined 15074 L 3 000
Random Combined 15074 - o0

05 1 2
Fa ] s F Conl

PACS 01 studiet (slide 6) randomiser mellem 6 serier CEF (dvs. et regime, som svarer til det
nuvarende anvendte i Danmark) versus 3 serier CEF efterfulgt af 3 serier docetaxel. I dette studie
findes en relativ reduktion af recidivrate og dedelighed hhv. 15 % og 30 % og absolut reduktion pa
hhv. 5,1 og 4 %.

Endvidere viste Oxfordanalysen september 2006, omfattende knap 40.000 patienter randomiseret
til kemoterapi med og uden taxaner, med observations tid pd 10 ar, en reduktion af den relative
risiko for recidiv hos patienter med receptor negativ tumor pa 19 % og receptor positiv tumor pa 17
%. Den absolutte reduktion af recidivraten i de 2 grupper er hhv. 5,2 % og 5,8 % og er uathengig af
alder. Det samme gaelder dedeligheden (hhv. 5,9 % og 3,9 %). Anvendelse af taxanholdige regimer
frem for ikke taxanholdige regimer, medferer siledes en hejsignifikant forbedring af prognosen.

KONKLUSION OG RESUME AF DE NYE RETNINGSLINIER

DBCG har pé basis af de ovenstaende data som standard valgt et kemoterapiregime omfattende 3
serier EC efterfulgt af 3 serier docetaxel.

Standardbehandling for adjuverende behandling er herefter (slide 9):
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Slide 9

DBCG 2007
Postoperativ behandling
| | | | | |

HER2+ —KT,ET,T +07-b,t
< 60 ar {
HERZ2 -,?~KT,ET —~07-b
» HR +,?
Operabel > 60 ar »ET —+07-C
brystkraeft | |

HR —» HER2+ KT, T  +07-d,t

—HER2 -, 72~ KT —+07-d

KT: E 90mg/m? + C 600mg/m? x 3 -> Docetaxel 100mg/m?

4 ET: Tamoxifen 20mg ddl. i 2% ar -> Arimidex 1mg dal. i 2% ar L
T: Trastuzumab, 8 mg/kg iv.d 1/ herefter hver 3. uge 6| mg/kgi alti 1 ar

Patienter < 60 &r, med receptor positiv tumor tilbydes, hvis tumor er HER2 positiv, behandling med
KT + ET + T, og hvis tumor er HER2 negativ KT + ET.

Patienter > 60 &r med receptor positiv tumor, tilbydes alene ET (uathaengigt af HER2 status).

Patienter med receptor negativ tumor tilbydes, hvis tumorer HER2 positiv, KT + T og hvis tumorer
HER?2 negativ alene KT.

Samlet betyder det, at 400 flere patienter end hidtil far tilbudt kemoterapi og ca. 370 flere patienter
far tilbudt behandling med trastuzumab.

Denne behandlingsstrategi er godkendt af kraeftstyregruppen pa mede december 06 og er ved at
blive implementeret pa de onkologiske afdelinger.
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Nye skemaer vedr. epidemiologiske data og co-morbiditet
Niels Kroman

Visse informationer vedr. patienternes co-morbiditet og data af interesse ved epidemiologiske
undersogelser indsamles i dag pd nasten alle kirurgiske afdelinger via forskellige spergeskemaer.
Denne viden kan bruges 1 mange videnskabelige sammenhange, og det er derfor besluttet, at
forsege at systematisere denne dataindsamling. Der er nu udarbejdet to skemaer hvor de for DBCG
relevante oplysninger er samlet.

Co-morbiditets skemaet kan danne grundlaget for udarbejdelsen af en struktureret journal, og kan
dermed anvendes uden at dette behaver at blive et ekstra arbejde for den journalskrivende laege.

Skemaet med epidemiologiske data kan udfyldes af patienten selv eller kan indflettes i de allerede
eksisterende spargeskemaer der anvendes 1 afdelingerne.

Skemaerne forventes at vere klar pA DBCG's hjemmeside i labet af august/september.

35



Primaer endokrin behandling. Forslag til et randomiseret forseg
fra de videnskabelige udvalg og FU.

Bent Ejlertsen

Patienter med lokalt fremskreden, inoperabel brystkreft behandles primaert medicinsk. De gode
resultater har fort til forseg med primer, neoadjuverende, medicinsk behandling hos patienter med
operabel brystkreeft. Seks randomiserede forseg har sammenlignet overlevelsen efter pra- og post-
operativ kemoterapi. Resultaterne er samlet i en meta-analyse der viser samme overlevelse efter
prae- og postoperativ behandling (1).

Praoperativ behandling med tamoxifen til patienter med operabel tumorer har i en raekke fase II
forseg vist aktivitet. Efterfolgende har aromatasehe@mmere vist samme eller bedre effektivitet (2).

Randomiserede fase II forsag
Primaer endokrin terapi

Respons Rate Bryst-
Ultralyd Mammografi Klinisk bevarende
(%) (%) (%) (%)
FEM024 Tamoxifen 25 16 36 35
Letrozol 35 34 55 45
Tamoxifen 20 = 36 22
IMPACT -
Arimidex 24 - 37 46
T: if 27 - 4 1
PROACT a.msm en 0 3
Arimidex 36 - 50 43
. Tamoxifen 37 37 40 20
Semiglazov
Exemestan 61 64 76 37

Der er der dog ikke gennemfort randomiserede forseg med neo-adjuverende versus adjuverende
behandling og derfor er det uafklaret om primar behandling med en aromatasecheemmer pavirker
overlevelsen.

DBCG’s forretningsudvalg har i samarbejde med de videnskabelige udvalg besluttet at gennemfore
et randomiseret forseg der har til formal at afklare om: Patienter med primer operabel brystkraft
der er 60 ar eller &ldre og som har hormonreceptor positive tumorer pa 2 cm eller storre har samme
sygdomsfrie overlevelse efter pree- og postoperativ endokrin terapi.

Der planlaegges et abent forseg med randomisering (1:1) til primaer definitiv kirurgi versus 4

maneders behandling med en aromatasehemmer efterfulgt af definitiv kirurgi. Behandlingen
gennemfores herudover i overensstemmelse med DBCG’s retningslinier (www.dbeg.dk).
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REAL

Randomised trial of endocrine against locoregional therapy first

Patienter
* Operabel
* Tumor >20mm > Aromatase Inhibitor
« Alder > 59 &r
- D

Effekt
* RFS & 0S
* Respons

, MR, Iy
« DNA, RNA Ei'g‘;ﬁ' 0] ECx3+Tx3

MN—-—=200Z>»32
v

r T T
0 4 mdr. 5ar.

Patienter der progredierer under aromataseheemmeren anses for at vaere endokrine resistente og
tilbydes adjuverende kemoterapi.

Der knyttes et translationelt program til REAL forseget der omfatter sdvel specifikke markerer og
eksplorative profiler.

Referencer

1. Mauri D, Pavlidis N, loannidis JP. Neoadjuvant versus adjuvant systemic treatment in breast cancer: a
meta-analysis. J Natl Cancer Inst 2005; 97(3):188-194

2. Abrial C, Mouret-Reynier MA, Cure H et al. Neoadjuvant endocrine therapy in breast cancer. Breast
2006; 15:9-19
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Profiler af genekspression som pradiktor af over- og underbehandling
af brystkreaeftpatienter
Torben A. Kruse

I Danmark diagnosticeres hvert ar ca. 4100 kvinder med brystkreeft, hvilke gor denne kraeftform til
den hyppigste blandt kvinder. 10-ars overlevelsen er ca. 60%. De kendte prognosktiske faktorer
som anvendes 1 individualiseret behandlingsvalg er ikke optimale. Dette er f.eks gaeldende for de to
folgende grupper:

1. TIlavrisikogruppen hvor patienter kun tilbydes kirurgisk behandling far ca. 10% recidiv og
en del af disse patienter ville formentlig have gavn af adjuverende behandling.

2. T hejrisikogruppen, som tilbydes adjuverende behandling sker der en markant
overbehandling, da hovedparten af patienterne ville have overlevet uden behandlingen.

Hidtil har forseg pa at finde molekylare prognostiske/pradiktive markerer varet baseret pa
underspgelser af proteiner og gener enkeltvis. Eksempler pa proteinniveau er hormonreceptor og
HER?2 analyser med IHC teknik og pd genniveau HER2 analyser med FISH teknik. Disse analyser
er i dag i klinisk brug, som pradiktion af effekt af behandling med hhv. antigstrogener og
trastuzumab.

Det vides at cancer-celler har et abnormt menster af gen-aktivitet. Dette monster kan monitoreres pa
RNA-niveau ved mikroarray-analyse (DNA chips). Det er hypotesen, at det abnorme gen-
ekspressionsmenster (RNA-profil) korrelere med kliniske parametre, sdésom prognose og respons pa
behandling. Det aktuelle projekt anvendes metoder til genom-baserede gen-
ekspressionsundersogelser af tumor vaev og redskaber til statistisk og bioinformatiske dataanalyse,
med det formal, at undersege om RNA-profilering kan forudsige prognosen for patienter med lav-
maligne tumorer.

I den aktuelle undersogelse er analyseret vaevsprover fra 60 patienter med lav-maligne tumorer. Da
metastase er et relativt sjeldent udfald i denne gruppe af patienter, har vi for at opna tilstraekkelig
styrke anvendt hvad der svarer til et nested case-control design. 30 patienter, der havde udviklet
metastatisk sygdom blev udvalgt og parret med 30, som ikke udviklede metastaser. Fra hver af de
60 tumorer isoleres RNA som udtryk for hvilke gener, der er aktive 1 den givne tumor. RNA’et
markes og hybridiseres til en chip, hvorved aktiviteten af 29.000 gener males parallelt. Data
behandles herefter ved den sakaldte leave-one-out metode, som i korte track bestar i, at man i de 29
par soger at finde det st af gener pa basis af hvilke, man bedst kan udvikle en classifier, der kan
skelne mellem de to grupper af patienter (metastaser og non-metastaser). Man lader herefter denne
classifier forudsige udfaldet (som en sandsynlighed for metastase) for de to patienter i det sidste par,
som altsa er uafthaengigt af udviklingen af classifier’en. Denne procedure gentages hereftger for
hvert af de resterende 29 par. Ved den normalt anvendte dataanalyse-metode fandt vi en classifier
(HUMAC32) baseret pa 32 gener (Thomassen et al Int Jour Cancer 2007), mens vi efter at have
udviklet en metode, der bedre udnytter det parrede design fandt en forbedret classifier (HUMACS)
baseret pa 5 gener (Tan et al Cancer Informatics 2007), som vist nedenfor.
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I figuren er vist hvorledes HUMACS forudsiger outcome for de 60 patienter (x-aksen), som en
sandsynlighed for metastaser (y-aksen). De 30 patienter, som senere faktisk udvikler metastatisk
sygdom, er vist til venstre, og de evrige 30 patienter til hojre. I gverste venstre og nederste hojre
kvadrant, ses de patienter, som klassificeres korrekt. Det skal understreges, at ingen af disse
patienter modtog adjuverende behandling, da de alle indgér i DBCGS82a eller 89a protokollerne.
Patienterne markeret ved * opfylder DBCG99a kriterier og ville altsa heller ikke i dag modtage
adjuverende behandling, mens de med trekant markerede patienter pd grund af en turmorsterrelse pa
over 20 mm ville modtage adjuverende behandling.

Resultatet af disse analyser har saledes vist, at det med den pagaldende teknik for hovedparten af
patienterne, ville vaere muligt pa forhand, at kunne selektere patienterne i relation til prognose.

En lang reekke andre gen-s@t er publiceret og spergsmaélet er, hvor pracist de forskellige sat
forudsiger prognosen hos lav-risiko patienter. Som det fremgér af slide 2 er der en betydelig
variation mellem de enkelte undersegelser, som har anvendt gen-sat omfattende 3-97 forskellige
gener, med hensyn til forudsigelser af outcome blandt patienter med lav-maligne tumorer. En videre
undersogelser ber fokuseres pa antallet og sammensatningen af gener i de enkelte s&t, samt pa
funktionen af de udvalgte gener, ligesom disse metoder sammenlignes med andre tilgaengelige
metoder. Malet er jo i sidste ende, at fa udviklet en reproducerbar metode, en vurdering af prognose
og pradiktion og som kan anvendes i den daglige klinik.

Slide 2
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Knogletab forarsaget af behandling med aromataseha@mmere

Nina H. Bjarnason

Den adjuverende endokrinologiske behandling af hejrisiko, operable receptor positive cancere er
under forandring, idet kliniske studier har vist effektfordele af regimer baseret pa
aromatasechammere. (Slide 1)

Slide 1

Aromatase-heemmer behandling og knogletab

Endokrinologisk behandlingssituation for operable,
receptorpositive, haijrisiko brystcancerpatienter:

Tidligere:
5 ars adjuverende behandling med tamoxifen

Nuvarende:
Efter 5 ars behandling med tameoxifen:
2, ars behandling med aromatase-haemmer
Efter 2'; ars behandling med famexifen:
2%, ars behandling med aromatase-hammer
dog 5 ars behandling med aromatase-h&@mmer,
hvis der er relativ kontraindikation for tamexifen
eller patienten indgar i FACE protokollen

Fremover:
Afventer resultat af BIG 1-98 og TEAM

Nina H. Bijarnason, reservelaege, dr. med., Klinisk Farmakologisk Enhed, Gentofte Hospital

Dansk Knoglemedicinsk Selskab

Der er tre aromatasehaemmere; anastrozol (Arimidex®), letrozol (Femar®) og exemestan
(Aromasin®). Aromataseenzymet omdanner androstendion til gstron, som videreomdannes til
ostradiol. Endvidere omdanner aromataseenzymet testosteron til gstradiol. Aromataseha&mmerne
virker ved at reducere den endogene estrogenproduktion. (Slide 2)
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Dette har som konsekvens, at knoglemetabolismen andres (Slide 3), med en eget risiko for fraktur,

som dokumenteret i flere store randomiserede, kontrollerede forseg.

Slide 3
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Dansk Knogl dicinsk Selskab

I ATAC studiet, blev 5216 deltagende kvinder randomiseret til 5 ars behandling med tamoxifen
versus anastrozol. Efter 33 maneder var der folgende fraktion af patienter med fraktur 3.7%
(tamoxifen) vs. 5.9% (anatrozol) og efter 68 méaneder: 7.7% (tamoxifen) og 11% (anastrozol).

Forskellene var signifikante i begge tilfzelde. (Slide 4).

Slide 4
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The ATAC trialists’ group. Lancet 2002; 359: 21319

Dansk Knoglemedicinsk Selskab
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I BIG 1-98 forseget, blev 7963 kvinder (heraf ca, 1400 fra Danmark), randomiseret til 5 ars
behandling med tamoxifen versus letrozol. Med opfelgning pa 26 méineder sdssignifikant flere
frakturer i letrozol gruppen (5.7%) i sammenligning med tamoxifengruppen (4%). (Slide 5)

Slide 5
BIG 1-98 — Kliniske frakturer
Totale frakturer
P<0.05
[
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Lesrezel Tamexifen
N= 7963 (letrozol eller tamexifen) — 26 mdr. opfelgning
, operable kvinder
Alder: 61 8r
Endokrinalogisk forbehandling: Ingen
Receptorstatus: Positiv Thiirlimann B et al. NEJM 2005; 353: 2747-57
Dansk Knoglemedicinsk Selskab

I det kombinerede ARNO 95/ABCSG 8 studie blev 3224 kvinder, som var forbehandlet med 2 ars
tamoxifen, randomiseret til yderligere 2-3 ar behandling med tamoxifen versus anastrozol. Efter 28
mdr. var risikoen for fraktur 1% i tamoxifengruppen mod 2% i anastrozolgruppen. Ogsa denne
forskel var signifikant. (Slide 6).

Slide 6
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Alder: 62 ar
i isk forbehandling: 2 drs tamaxifen Jakesz R et al. Lancet 2005; 366: 45662
Receptor status: Positiv
Dansk Knoglemedicinsk Selska
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I IES studiet, anvendes samme design idet patienterne efter 2-3 ars behandling med tamoxifen blev

randomiseret til yderligere 2-3 &rs behandling med tamoxifen versus exemestan. I studiet indgik
4742 patienter. Med 56 maneders opfelgning fik 7% af patienterne, fraktur under
exemestanbehandling sammenlignet med 4.9% under tamoxifenbehandling. Denne forskel var
signifikant. (slide 7)

Slide 7
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Dansk Knogl dicinsk Selskab

MA-17 studiet omfattede 5187 kvinder, som havde faet 5 ars behandling med tamoxifen og derefter

blev randomiseret til letrozol eller placebo. Her var der efter 30 méaneders opfelgning ikke
signifikant flere patienter med fraktur i letrozol gruppen (5.3% pa letrozol vs 4.6% pé placebo).
Imidlertid forekom selvrapporteret osteoporose signifikant hyppigere pa letrozol end pa placebo.

(Slide 8)
MA-17 — Kliniske frakturer
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Dansk Knoglemedicinsk Selskab
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Det er logisk at forskellen mellem aromatasehammer og placebo er mindre end forskellen mellem
aromataseh&mmer og tamoxifen. Den mest relevante sammenligningsgruppe ma dog nok siges at
vaere tamoxifen, da det er den behandling patienterne ville have féet, hvis de ikke havde féet
aromatasehammere.

Det kan konkluderes, at aromatasehemmerbehandling eger risikoen for fraktur, og selv om der er
forskelle mellem studierne, ser effekten pa knoglerne ud til at gaelde for alle tre aromatasehemmere.
Forskellene mellem aromataseh&mmere og tamoxifen/placebo stettes af mindre studier pA BMD.
Studier har vist, at bisfosfonater modvirker aromatasehemmer-induceret knogletab og
Medicintilskudsnavnet har anerkendt behandling med aromataseha&mmer, som en risikofaktor
saledes at patienter med en BMD T-score mindre end —2,5 kan fa enkelttilskud til behandling med
bisfosfonat.

Der er aktuelt ca. 4000 patienter i aromatasehaemmerbehandling i Danmark, hvoraf de ca. 250 er
blevet skannet, da de er med i et forseg. Derudover er det estimeret, at der vil vaere ca. 1200 nye
tilfeelde arligt. Med den forbedrede overlevelse der er for patienter med primaer hgjrisiko, receptor
positiv cancer mammae mener Dansk Knoglemedicinsk Selskab, at man ber overveje at udrede
patienter, som skal behandles med aromataseha&mmere, med BMD skanning. P4 denne méde vil
man fa mulighed for at tage stilling til evt. anti-osteoporotisk behandling hos patienter med serlig
hej frakturrisiko.
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Brug og diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark.

Allan Jensen

Baggrund og formal

Tidlig og korrekt diagnosticering af brystkraeft er af meget stor betydning for patienternes
overlevelse. Mammografi er den mest anvendte diagnostiske teknik, der benyttes til
brystkraeftudredning, og er i dag den mest udbredte undersggelsesmetode pa verdensplan.
Mammografi bruges til to fundamentalt forskellige formél som ofte bliver forvekslet selvom de er
forskellige i filosofi, organisation og struktur. De to undersggelsestyper er:

En klinisk mammografiundersogelse som en underseggelse der bestér af 1) en klinisk undersogelse
og 2) billeddiagnostik (mammografi og/eller ultralyd). Den kliniske mammografiundersogelse
benyttes til at identificere brystkreft hos kvinder med kliniske symptomer eller andre tegn pé
sygdommen. Den kliniske mammografi suppleres ofte med en ndlebiopsiundersegelse og disse
undersogelsestyper udger tilsammen de vigtigste diagnostiske modaliteter 1 brystkreeftudredningen,
der ber organiseres efter principperne for triple-diagnostik. I Danmark er klinisk mammografi
tilgeengelig for alle personer der har en henvisning fra en alment praktiserende laege.

Mammografiscreening bestar udelukkende af en mammografiundersegelse og tilbydes kvinder uden
erkendte symptomer pa brystkreft. | Danmark foretages mammografiscreening primeert i
forbindelse med organiserede mammografiscreeningsprogrammer, hvor kvinder 1 aldersgruppen 50-
59 ar tilbydes mammografiscreening hver andet ar. Hovedformalet med mammografiscreening er,
at reducere dedeligheden af brystkreft ved at finde kreeft i stadier, der er for sma til at kunne foles
af kvinden selv eller hendes leege, og derved forbedre overlevelsesprognosen.

I modsatning til organiseret mammografiscreening, hvis organisation og kvalitet er godt belyst i
mange nationale og internationale undersegelser, er klinisk mammografi undersegt i langt mindre
grad. (Slide 1,2) De organisatoriske rammer for klinisk mammografi varierer meget fra land til land
og der foreligger kun fi publikationer der beskriver de organisatoriske forhold. Desuden vides ikke
meget om hvordan den diagnostiske kvalitet (sensitivitet, specificitet og accuracy, samt positiv og
negativ prediktiv verdi) af klinisk mammografi varierer mellem forskellige typer af klinikker,
hvordan den diagnostiske kvalitet varierer mellem forskellige regioner/lande, og hvordan
organisatoriske faktorer (f.eks. kliniktype og antallet af kliniske mammografiundersegelser udfort
pr. klinik eller pr. radiolog pr. &r) pavirker den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi. Der er
aldrig blevet foretaget en landsomfattende undersogelse af klinisk mammografi, hvilket
sandsynligvis skyldes de potentielle problemer i forbindelse med indsamling af valide data. I
Danmark har vi fordelen af at have adgang til populationsbaserede og kliniske databaser af hoj
kvalitet, der kan sammenkades ved hjelp af personnummeret. Danmark er yderligere kendetegnet
ved en lav overlevelse af brystkraft sammenlignet med f.eks. de andre nordiske lande. Arsagen til
dette er bl.a. blevet tilskrevet det forhold at danske brystkraftpatienter har storre og mere
avancerede tumorer ved diagnosetidspunktet hvilket kunne tilskrives en ikke-optimal kvalitet af
brystkraftudredningen i Danmark. Denne formodning underbygges yderligere af det forhold at en
undersogelse af danske mammografiapparaters kvalitet fra 1997 viste at 1 ud af 5
mammografiapparater havde en uacceptabel lav teknisk kvalitet.
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Slide 1

Hidtidig forskning — mammografi screening @

..

Howvedparten af den hidtidig forskning er dedikeret til MAMMO GRAFI
SCREENING, f eks.

Evalueringer af randomiserede undersegelser (bl a. de svenske)
Evalueringer af organiserede mammagrafiscreeningsprogramimer (H:5 og Fyns Amt)

Undersagelser af organiserede mammografiscreeningprogrammers "garlky outcome
measures"

Desuden findes der veletablerede retningslinjer for korrekt udfarsel af organiseret
mammografiscreening (European guidelines... Permy etal).

Slide 2

Hidtidig forskning — klinisk mammografi @
&

ORGANISATION og DIAGNOSTISK KVALITET af KLINISK MAMMOGRAFI &r ikke
belyst | nagr 54 haj grad.

Bade EUSOMAT (European Society of Mastology) Sundhedsstyrelsen? har udsendt
retningslinjer for organisation kiinisk mammografi.

¥ Ingen undersagelse af om klinisk mammografi | Danmark udfares i
owerensstemmelse med disse retningslinjer

Enkelte underseqelser har undersedt den diaonostiske kalitet af Kinisk mammoarafi
na Klinikniveau (4 undersagelser) og pa samiundsnivean (1 undersagelse).

¥ Derfindes ingen samlet undersagelse af den diagnostiske kvalitet af klinisk
mammaografi | Danmark.

Dyrrr M. ;‘awmehmﬁmkmmdx#?sg.ﬁm e Party W T Capwcer 2001 37:150-72,
%\aﬂsm a1, Vejledrdng om dingeo s udredring af patienter me sympm.erp{;{er}nwduernjstmmkembwsﬂﬂﬂ. 1009

Der er derfor en velbegrundet baggrund for at undersege forbruget, organisationen og den
diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark.

Formadlet med nervarende registerbaserede studie er derfor folgende:

Delformal 1:
At belyse den overordnede organisation af brystkraeftudredningen i Danmark, herunder:

- Atundersegge om brystkreftudredningen i Danmark (for &r 2000 og 2002) udferes i
overensstemmelse med Danske og Europaiske anbefalinger (EUSOMA - European
Organisation of Mastology) vedrerende: 1) generel organisation, 2) diagnostiske
udredningsprocedurer og 3) volumenkrav.
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Delformal 2:
At bestemme den diagnostiske kvalitet (sensitivitet, specificitet, accuracy, positiv og negativ
pradiktiv veerdi) af klinisk mammografi i Danmark for &r 2000, herunder:

- At bestemme den samlede diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi i Danmark i ar 2000.

- Atundersoge variationen 1 diagnostisk kvalitet mellem klinikker.

- Atidentificere organisatoriske faktorer associeret med hej diagnostisk kvalitet af klinisk
mammografi.

MATERIALE

Der eksisterer ingen central database indeholdende data over kliniske mammografiundersogelser
foretaget 1 Danmark, ligesom der heller ikke findes et centralt register med navnene pé de klinikker
der udferer klinisk mammografi. Klinikkerne blev derfor identificeret via Statens Institut for
Stralehygiejne, der er 1 besiddelse af et register over alle rontgenapparater i Danmark. (slide 3)

Slide 3

Materiale

Klinisk mammegrafi i 2000
Klinikkerne bisy identificerst via Statens Institut for Sralehyaieing
Alg Kinikker gay flsagn om deliacelas | nmizkiet
Der gennemfgngs interview gmhandlends Kinikkens organisation
Individdata vedrarende de Kiniske mammografiundersanelser by indsamlet enfen
dirgide fra de enkelte Kinikker eller fra amizmes suodhedsiorvalininger

Klinisk mammoarafi i 2002
Speroeskemarr ombandlende organisation oo aktivitet udsendt til offentlioe klinikker
Rigsg data Qigy QROnARla ndsamizs af sundhedsshrelsen W hrg for evalugning &
ksraftnlangn

Samtlige klinikker blev kontaktet pr. brev med anmodning om formel deltagelse i nervarende
projekt og udlevering af individdata for personer der i ar 2000 fik foretaget en klinisk
mammografiundersggelse. I lobet af 2001 havde alle klinikker givet tilsagn om at ville deltage i
projektet og udlevere individdata. Fer der blev taget kontakt til de enkelte klinikker, var der
indhentet tilladelse til at udfore naervarende projekt fra Datatilsynet og Sundhedsstyrelsen.

Individdata vedrerende de kliniske mammografiundersegelser blev indhentet enten direkte fra de
enkelte klinikker, eller fra amternes sundhedsforvaltninger, i de tilfeelde hvor amtet 14 inde med data
for alle sygehuse i det enkelte amt. Data blev herefter sammenkert i én homogen database med en
ensartet datastruktur for samtlige individdata vedrerende kliniske mammografiundersogelser udfort
i Danmark i 2000.

I den ferdige database (slide 4) blev hver enkelt klinisk mammografiundersegelse registreret som

en record. Personer med flere uathaengige undersogelsesdatoer blev dermed registreret som flere
records. Hver record indeholder folgende grundvariable:
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- CPR-nummer

- Bopelsamt

- Kliniknavn

- Type af klinik

- Klinikkens beliggenhed (amt)

- Dato for undersogelse

- Billeddiagnostisk undersegelsestype (mammografi og/eller ultralyd)

- Diagnose (normal, benign, atypisk, malignitetssuspekt eller malign undersogelse)

Slide 4

Database (2000-data) ®

2 2

Ink ret:

Data yeargrende ale Kiniske mammogaranunderssuelser 0d orentice og
private Klinikker 1 2000
En record = en Kinisk mammoarafiundersgaelse = en patientkontakt

Ekskluderst:
Supnlerende ydredninger ifm. de arganiserads screeningsorogrammer

Kliniske (mammogramundersaoslser med yitakd som engste

MNaglevar

CPR-nummer, undersegelsescatn, aonzlsamt, Kiniknzyn, bilediagnastisk
undersagelseshier, esulkat (diagnose) af undersagelsen

ke tlggendela data:

For at belyse delformél 1 blev der desuden benyttet data vedrerende antallet af personer der i ar
2002 fik foretaget en klinisk mammografiundersogelse pa offentlige klinikker. Disse data blev
indsamlet af Sundhedsstyrelsen i forbindelse med evalueringen af Kraftplanens gennemforelse.

METODER

Delformél 1: Anbefalinger for brystkrzeftudredning

Det blev undersogt om brystkraftudredningen i Danmark (for ar 2000 og 2002) udferes i
overensstemmelse med Danske og Europ@iske anbefalinger (EUSOMA) vedrerende: 1) generel
organisation, 2) volumenkrav, og 3) diagnostiske udredningsprocedurer.
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Slide 5

EUSOMA guidelines

(Rrivat) diagnestisk (Offentlig) diagnostisk
mammegarafiklinik brystcenter
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Abtivitets ; = 10008 = 2000
Radiglagoy Radiolhg
=1 radining= 5008 = 1 sgdinfop= 1000y

Delformal 2: Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi

Den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi blev i Danmark for &r 2000 blev fundet ved at
sammenligne resultatet af den kliniske mammografiundersggelse med kvindens cancerstatus efter
en opfolgningsperiode pa 2 ar. Folgende diagnostiske kvalitetsmal blev inkluderet i undersegelsen:
sensitivitet, specificitet og accuracy. Definitionen af de diagnostiske kvalitetsmal er felgende:

1. Sensitivitet: sand positive/(sand positive + falsk negative). Sensitiviteten er andelen af positive
mammogrammer blandt bryster der diagnosticeres med brystkreft i opfelgningsperioden.

2. Specificitet: sand negative/(sand negative + falsk positive). Specificiteten er andelen af negative
mammogrammer blandt bryster der ikke blev diagnosticeret med brystkraeft 1
opfelgningsperioden.

3. Accuracy: (sand negative + sand positive)/(sand negative + sand positive + falsk positive + falsk
negative). Accuracy er andelen af korrekt diagnosticerede kvinder blandt alle kvinder med en
klinisk mammografiundersogelse.

Vi opgjorde den samlede diagnostiske kvalitet i Danmark 1 &r 2000 og den diagnostiske kvalitet for
hver klinik. Herudover blev det underseggt hvordan folgende faktorer (forklarende variable)
influerede péd den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi:

- Kvindens alder

- Kliniktype

- Antal kliniske mammografier udfort pr. klinik pr. ar (MAM/KLINIK).

- Om klinikken havde mindst én radiolog som udferte et vist minimums antal kliniske
mammografier pr. &r (MAM/RAD).

Effekten af de forklarende variable pa sensitiviteten og specificiteten blev analyseret for hver
forklarende variabel for sig i en univariat logistisk regressions analyse, og for alle forklarende
variable 1 en multivariat logistisk regressions analyse, hvor effekten af hver forklarende variabel
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blev justeret for effekten af de fire andre forklarende variable i modellen. Effekten af de forklarende
variable pd accuracy blev ogsa analyseret. Sensitiviteten giver et mdl for klinikkens evne til at
diagnosticere de syge som verende syge, og specificiteten giver et mal for klinikkens evne til at
diagnosticere de raske som verende raske. Accuracy kombinerer sensitiviteten og specificiteten, og
giver ét samlet mal for klinikkens/radiologens evne til bade at diagnosticere de syge som varende
syge, og til at diagnosticere de raske som varende raske.

RESULTATER OG DISKUSSION

Brug af klinisk mammografi i Danmark

I alt blev 55 163 kliniske mammografiundersogelser foretaget blandt 53 658 forskellige personer i
Danmark i ar 2000 inkluderet i naervaerende undersogelse. 47 953 (87 %) kliniske
mammografiundersggelser blev udfert pa 32 offentlige klinikker, 6616 (12 %) blev udfert pa de 12
privatklinikker, og 594 (1 %) af de kliniske mammografiundersegelser blev udfert pa de tre
privathospitaler. Over halvdelen af de kliniske mammografiunderseggelser blev udfert hos kvinder i
aldersgruppen 40-59 ér.

Blandt kvinder i aldersgruppen 20-89 ar fik kun 2,6 % foretaget en klinisk
mammografiundersegelse 1 ar 2000. Dette tal er lavt sammenlignet med tilgengelige data fra andre
europziske lande. Historisk set, har brugen af klinisk mammografi ogsé veret relativt begraenset i
Danmark. Siden midten af 1980’erne, har der kun varet en svag, j&vn stigning 1 antallet af klinisk
mammografier. Arsagerne til det lave forbrug af klinisk mammografi i Danmark vides ikke. Fordele
og ulemper vedrerende mammografiundersogelser, is@r mammografiscreening, har vaeret sterkt
debatteret i Danmark gennem arene. Det kan ikke udelukkes at denne debat, har skabt forvirring
blandt de potentielle brugere af mammografiundersegelser, og at debatten dermed er en
medvirkende arsag til det lave forbrug af mammografiundersegelser i Danmark.

Slide 6
Antal undersgaelser
2000 2002

klinikker mammoorafi 1 klinikker mammaograf
¥lintktyne undersgoelser undersdoelzer
offentlios klinikler 32 47,953 (87%) 27 52,875
Private klinikker 12 6616 (12%) 11 HA
Private sugehuse 3 594 (1%) 4 NA
Ialt 48 55,163 44 NA
Ar 2000 gennemsnit: 1174;  sterste kliinik: 5611;  mindste klinik: 48
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Anbefalinger for brystkraftudredning

Brystkraftudredningen i Danmark er blevet centraliseret pa et mindre antal af offentlige
diagnostiske brystcentre i perioden 2000 (32 diagnostiske brystcentre) til 2002 (25 diagnostiske
brystcentre). (slide 7) I samme periode har antallet af private mammografiklinikker ligget relativt
konstant. Hovedparten af de offentlige diagnostiske brystcentre efterlevede anbefalingerne fra
Sundhedsstyrelsen og EUSOMA mbht. organisation (integreret diagnostisk system og mulighed for
samme-dags-diagnose) og udredningsprocedurer (triple-diagnostik og mulighed for
ultralyd/stereotaktisk vejledt ndlebiopsi). (slide 7).

Slide 7
.....
Offentlics dagmostiske | Private diaguostiske
Guidelines 2000 2002 { 2000
Organisation Iptenreret discnostizk system 32 (100%:) 25 (100%)
Samme-daos disgnose 28 (88%) 24 (963 i
Udrednings-  Triple-diagnostik 30 (94%) 25 (100%)
proceder
itealeclistrentaktish velact ndlebiopsi 27 (34%) 25 (100%)
Sativats- = 20008 3 (25%%) 11 (44%)
ualumen = 10008 2017%)
Badinlng g
= T nplinlog = 0004 9 (26%) 14 (56%)
= T maciolog = 5004 3(25%)

En noget lavere andel af de offentlige diagnostiske brystcentre efterlevede volumenanbefalingerne
fra EUSOMA. Pé trods af at brystkreftudredningen er blevet samlet pd faerre diagnostiske
brystcentre, var der stadig i 2002, 14 ud af 25 diagnostiske brystcentre (56 %) der ikke udforte
minimum 2000 kliniske mammografiundersegelser pr. ar, og 44 % af de diagnostiske brystcentre
havde ikke ansat en radiolog der varetog minimum 1000 kliniske mammografiundersegelser pr. ar.
(slide 7). Yderligere centralisering af den offentlige kliniske mammografiaktivitet i Danmark kan
derfor anbefales. Denne proces ser imidlertid ud til at vaere i gang, da der fra ar 2002 til ar 2005 er
sket et yderligere fald 1 antallet af diagnostiske brystcentre sd det totale antal nu er 23. Herudover er
aktiviteten i 10 ud af 15 amter (H:S regnes i denne forbindelse som et amt) centraliseret pa ét enkelt
diagnostisk brystcenter.

Blandt privatklinikkerne med en overenskomst med den offentlige sygesikring, var der kun ganske
fa klinikker der levede op til EUSOMAS volumen anbefalinger i ar 2000. Selvom
mammografiaktiviteten pa privatklinikkerne er steget i perioden 2000 til 2005, ber resultatet
inddrages i en kommende diskussion af henvisningsmenstret til klinisk mammografi i Danmark.

Diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i Danmark

Efter en 2-arig opfelgningsperiode havde kliniske mammografi i Danmark i ar 2000 en samlet
sensitivitet pa 75 %, en specificitet pa 99 %, en accuracy pa 98 %, en positive praediktiv veerdi pa 81
% og en negative prediktiv verdi pd 99 %.
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Pé trods af Sundhedsstyrelsens og DBCG'’s landsdakkende retningslinjer for organisation og
udredningsprocedurer vedrerende klinisk mammografi og pa trods af, at hovedparten af klinikkerne
efterlevede disse anbefalinger, var der 1 ar 2000 en stor variation i den diagnostiske kvalitet af
klinisk mammografi i Danmark.

Kun 2 amerikanske studier har tidligere undersogt den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi
pa samfundsniveau. Sammenlignet med disse studier havde klinisk mammografi i Danmark en
sammenlignelig sensitivitet, men en markant hgjere specificitet og pradiktiv positiv vaerd.
Forbeholdt for forskelle i designet mellem de tre studier viser denne sammenligning, at langt faerre
kvinder far stillet en falsk positiv diagnose i Danmark sammenlignet med USA. Dette resultat
indikerer videre, at der 1 USA sendes mange flere kvinder unedigt til videre
undersggelse/behandling, mens dette ikke er tilfeeldet i Danmark. Resultaterne fra naervarende
undersogelse viser dermed, at klinisk mammografi 1 Danmark generelt opererer med en overordnet
hej sensitivitet, og at kun en minimal andel af kvinderne fér stillet en falsk positiv diagnose ved den
kliniske mammografiundersogelse.

Analyserne af de organisatoriske faktorers (kliniktype, MAM/KLINIK og MAM/RAD) indflydelse
pa den diagnostiske kvalitet af klinisk mammografi viste, at radiologens evner/erfaring havde en
storre betydning end sterrelsen og typen af mammografiklinikken. Resultaterne viste, at klinikker
hvor minimum ¢én radiolog varetog mere end 1000 kliniske mammografier pr. &r havde en
signifikant hejere accuracy en klinikker hvor den meste erfarne radiolog varetog mindre end 500
klinisk mammografiundersegelser pr. ar. Accuracy af klinisk mammografi var hejest i klinikker af
middel storrelse, mens der ikke var forskel i accuracy mellem offentlige og privat klinikker.
Resultaterne af de organisatoriske faktorers indflydelse pa den diagnostiske kvalitet af klinisk
mammografi viser dermed, at diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi i hojere grad er bestemt af
radiologens erfaringsgrundlag/ekspertise end af storrelsen og typen af klinik.

Baseret pa disse resultater, er det derfor tankevaekkende at kun 28 % af de offentlige diagnostiske
brystcentre i &r 2000 og 56 % i ar 2002 efterlevede anbefalingerne fra EUSOMA om at diagnostiske
brystcentre ber have ansat minimum ¢én radiolog der varetager minimum 1000 klinisk
mammografiunderseggelser pr. &r. Blandt de private klinikker var det kun 20 % der efterlevede
EUSOMAS anbefaling om, at en klinik skal have ansat minimum ¢én radiolog som udfoerer
minimum 500 kliniske mammografiunderseggelser pr. ar. Da resultaterne i neervaerende undersggelse
viste, at en hej diagnostisk kvalitet af klinisk mammografi er tet koblet med radiologernes
erfaringsgrundlag kan det derfor anbefales, at der bliver taget initiativer for at hgjne radiologernes
erfaringsgrundlag/ekspertise pa de enkelte klinikker.
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National screening i Danmark af BRCA1 og BRCA2
genmutationsbzerere med MR-scanning af brystet kontra klinisk
mammografi.

Ilse Vejborg.

Protokol ID: DBCGO7MRBRCA.

Danmark har en hej forekomst af brystkreft og en hej dedelighed. Genetisk disposition til
brystkraeft udger mellem 5-10% og en stor andel af disse cancere ses hos BRCA1 og BRCA2
genmutationsbarere. (Slide 1).

Slide 1

National screening af BRCA 1.2 gemnutationsbaerere : MR kontra klinisk marmmografi

Baggrundsviden

1. Autosomal dominant arvelig disposition ses hos 5-10% af kvindei
med mammacancer

2. Op til 90 % (stor international variation) af disse kvinder har BRCA
1/2 mutationer

3. Kvinder med BRCA 1/2 har signifikant hojere risiko for
mammacancer allerede fra 25-ars alderen

4, Mammagcangerne er ofte ostrogenreceptor negative og lavt
differentierede => kort praesymptomatisk fase

5. Udenlandske studier viser, at cancerne hos BRCA1-b=erere oftare
har en kontinuer “pushing-margin” og sjzeldnere er associerat m.
DCIS

Punkt 3,4,5 == reducerer effektiviteten af mammografiscreening

Cancerne hos kvinderne med hej genetisk risiko ses 1 en yngre aldersklasse end
baggrundsbefolkningen; i1 en aldersgruppe hvor der ikke er konsensus om veardien af
mammografiscreening. Ydermere synes mammografi at have en meget lav sensitivitet hos BRCA
genbarere. (Slide 2).

Slide 2

Nationaf screening af BRCA 1:2 genmutationshaerere : MR kontra klinisk mammografi

Baggrund for projektet

Arlig screening m. kiinisk mammografi tilbydes aktuelt i DK,
men...:

= Mammografi: Mange studier viser samstemmende en

lav sensitivitet hos BRCA -bzsrere ( men & studier belyser
gevinsten ved ultralydsscanning)

= Screening starter i ung alder
» Udenlandske studier viser, at ongkring 50% optraader
som intervalcancere mellem de arlige screeninger

« Hos ca.50% er sygdommen spredt til axillen pa
diagnosetidspunktet

— Behov for ny screeningsmetode

MR har i flere studier vist lovende resultater som
screeningasmetode hos BRCA-bzrere 53




Flere udenlandske studier har vist, at mere end 50% af cancerne optraeder som intervalcancere
mellem to mammografiundersogelser og at ca. halvdelen har spredt sig til lymfeknuderne 1 axillen
pa diagnosetidspunktet. For at en screeningsundersggelse vil have betydning for kvindens
overlevelse, er det vigtigt at canceren opdages tidligere, for den har spredt sig.

Der foreligger endnu ikke studier som belyser betydning af screening pa overlevelsen hos disse
kvinder, men flere studier har samstemmende vist, at MR kan vare en screeningsmetode, der
fremskynder diagnosetidspunktet.

I den internationale litteratur rekommanderes yderligere studier som kan understotte disse resultater.
Med start fra januar 2007 pabegyndes et nationalt projekt med screening af verificerede BRCA1/2
baerere med pa den ene side mammografi kombineret med ultralyd og p4 den anden MR-scanning af
mammae. Studiets design fremgér af slide 3, studiepopulation og eksklusionskriterier af slide 4 og
5.

Slide 3 Slide 4
National screening af BRCA 1/2 genmutationsbzerere ;: MR konfra klinisk mammografi
StudledESIg n Nationzl screeming 21 BRCA 1/2 gennulzfionsbzerere : MR konira klinisk mammogah
= Prospektiy undersggelse, hvor den diagnestiske Studiepopulation

sikkerhed vurderes ved arlig screening med pa

den ene MR og pa den anden kombination af = Kvinder i aldersgruppen 25 -70 ar med verificeret

klinisk undersggelse, mammografi og UL risikogivende BRCA 1/2 genmutation; henvist til &rlig
= Dobbeltgranskning med konsensus af hhv. MR / billeddiagnostisk screening

mammografi uden kendskab til resultatet af den
anden modalitet ( blindet )

= Studiedesignet tillader yderligere undersggelser
og kontrol af uspecifikke forandringer

= MR foretages mellem 5. og 15.dag i
menstruationscyklus ( praamenepausale )

= Patologipraeparater ( maligne) revurderes af

ekspert i mammapatologi

Pr. 1.april 2006 er der registreret 318 BRCA1/2 familier i DK
613 kvinder er testet positive for BRCA1/2
( Anhe-Marie Gerdes, personlig meddelelse)

. 2007 v 207

Slide 5

National screening af BRCA 1/2 genmutafionsbaerere : MR konfra kimisk mammograf

Eksklusions-kriterier

» Generel kontraindikation mod MR

» Graviditet eller laktation

» Alder < 25 og > 70 &r

= Bilateral mastektomi

» Igangvarende kemoterapi

= Metastatisk brystkraft

= Umyndige

= Brystkirurgi indenfor 6 méneder

» Stralebehandling indenfor 12 méneder

Det primare formal med projektet er, at undersege om MR-scanning af brysterne hos kvinder med
risikogivende BRACA1 og BRACA2 mutationer har en storre diagnostisk sikkerhed end klinisk
mammografi bestaende af klinisk undersegelse, mammografi og ultralydsscanning i DK, og om MR
1 sa fald kan sté alene eller skal kombineres med klinisk mammografi. (Slide 6).
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Slide 6

National g 3f ARCA 12 T H kiinisk

Formal

= At vurdere den diagnostiske sikkerhed ved MR
kontra mammografi kombineret med Ul ved
screening af kvinder med BRCA1/2

= Kan/skal MR erstatte eller kombineres med
klinisk mammografi?

» Kan der udpeges en undergruppe hvor MR er
saerlig anbefalelsesvardig?

Adskiller cancerne hos BRCA kvinderne sig fra
cancerne i baggrundsbefolkningen i DK ?

Henvisning af egnede personer sendes til en af de deltagende radiologiske afdelinger (Slide 7)

Slide 7

Mational ing af. kinisk BRCA 172

Henvisning til billeddiagnostisk undersagelse

Henvisning til MR (péfart sidste menstruationsdag, praemenopausals J+
Samtykkeerklaring ckan evt. underskrives pa radiologisk afd.)+
MR-kontrolskema

sendes til deftagende afdeling:

RH, Hjerring, Odense, Esbjerg, Svendborg

De billeddiagnostiske fund registreres som vist pa slide 8

Slide 8

National itg af . Kiinisk BRCA 12
Registrering af billeddiagnostiske fund
A: Densitet pa mammografl ( 4 kategorier )

B: BIRADS kategorier
0. vderligers undersggelse pakrasvet
1. Mormal
Z. Benign
3. Atypisk, formentlig benign
4. Suspekt
S. Malign
(6. Binntisk verficeret malign )

Definition af benign/malign ved udregning af diagnastisk sikkerhed:
Kategori :1,2,3 = benign Kategori 14,5 = malign

Falsk positiv: Billeddiagnostisk fund kategoriseret som 4 eller 5, hvor D
Q@%pﬁigggj/operationsresu\tat eller efterfalgende observationsperiode p& 1

ar ikke viser canoer

Falsk negativ: Billeddiagnostisk fund kategoriseret som 1,2,3, hvor

histologisk g, indenfor 1 &r viser malignitet eller ved trinle konsensus v.
nalpation+mammeografi/UL+ nalebionsi for malignitel (geeldendes for MR)




Slide 9

National screening af BRCA 1/2 genmutationshaerere :
MR kontra klinisk mammografi

Projektansvarlige

Ilse Vejborg, Radiologisk afd. RH
Carsten Conrad, Radioclogisk afd. Hjerring
Leslie Christensen, Radiologisk afd. Svendborg
Lisbeth Larsen, Mammograficentaret, Odense
Stig Moller Nielsen, Radiologisk afd. Esbjerg
og
Susanne Moller, Sekretariatet DBCG
Bent Eilertsen, DBCGs genetiske udvalg
Fritz Rank, Patologi afd. RH
Anne Marie Gerdes, DBCGs genetiske udvalg
Niels Kroman, Mammakiruraisk afd. RH
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