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1 DBCG

1.1 Indledning

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

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

Allerede fra oprettelsen af DBCG blev der dannet en klinisk database, og de involve-
rede Kirurgiske, patologiske, medicinske og onkologiske afdelinger har siden syste-
matisk indberettet oplysninger om diagnostik, behandling og opfalgning via standar-
diserede datablanketter. Der indberettes ca. 3.500 nye tilfeelde af invasiv primaer
brystkraeft pr. ar, og databasen omfattede pr. 1-1-2001 ca. 65.000 patienter.

Formalet med DBCG registeret er (2):

e At tilvejebringe oplysninger om personer med brystkraeft eller med forstadier til
brystkraeft samt personer, hvor man efter et operativt indgreb kunne afkraefte
muligheden af brystkraeft/forstadier til brystkraeft, og som er undersggt/behandlet
pa sygehus eller hos praktiserende specialleege i Danmark samt personer, der er
undersgagt for arvelig disposition til brystkreeft.

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

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

e At danne grundlag for udtreek med henblik pa varetagelse af administrative op-
gaver.

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

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

1.2 DBCG’s organisation

DBCG’s organisatoriske opbygning bestar af repraesentantskab, forretningsudvalg,
amtsudvalg, videnskabelige udvalg samt et sekretariat. Deres sammensaetning og
funktioner er beskrevet i DBCG’s statutter, senest revideret i 1990 (3).

1.2.1 Repraesentantskab

Repraesentantskabet er den gverste myndighed for den samlede organisation og be-
star af repraesentanter fra de deltagende afdelinger samt samtlige medlemmer af
amtsudvalgene, de videnskabelige udvalg og forretningsudvalget.

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

Forretningsudvalget skal samordne og fremme beslutninger fra repraesentantskabet
og de forskellige udvalg. Det skal endvidere varetage forhold vedrarende den prakii-
ske afvikling af DBCG projekter, koordinationen af de videnskabelige udvalgs arbej-
der samt veere radgivende overfor amtsudvalg og de enkelte afdelinger.

Forretningsudvalget bestar af 3 kirurger, heraf 1 plastikkirurg, 2 patologer, 2 onkolo-
ger, 2 intern medicinere og 1 klinisk fysiolog/nuklearmediciner samt 1 diagnostisk
radiolog. Disse medlemmer udpeges af de respektive selskaber (Dansk Kirurgisk
Selskab, Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi, Dansk Selskab for On-
kologi, Dansk Selskab for Intern Medicin, Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nu-
klearmedicin, Dansk Selskab for Diagnostisk Radiologi) i henhold til selskabernes
regler for valg af medlemmer til faglige udvalg.

Derudover suppleres forretningsudvalget med sekretariatets laegelige leder og stati-
stikere.

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

1.2.3 Amtsudvalg

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

1.2.4 Videnskabelige udvalg

De videnskabelige udvalg har til formal at sikre en videnskabelig optimal gennemfg-
relse af de kliniske behandlingsprogrammer samt at initiere sidelebende videnskabe-
lige projekter. Et videnskabeligt udvalg kan nedsaettes pa initiativ af forretningsud-
valget, og har i sa fald ofte repreesentation fra forretningsudvalget, eller pa initiativ af
personer med seerlig ekspertise eller interesse i relation til DBCG’s arbejde. De vi-
denskabelige udvalg kan have karakter af stdende udvalg eller ad hoc udvalg. Ud-
valgene udarbejder selv retningslinier for medlemmernes funktionstid og for udvalg-
ets konstituering af formand og evt. sekreteer.

1.2.5 Sekretariat
Sekretariatet varetager den centraliserede dataregistrering og databehandling og
skal sikre kontakten med de enkelte afdelinger og de forskellige udvalg.

Sekretariatet fungerer som lokalt datacenter i internationale studier, hvilket typisk in-
debeaerer randomisering, medicinbestilling samt kontakt til centrale datacentre.

Sekretariatet omfatter en laegelig sekretariatsleder (forretningsudvalgets sekreteer),

statistikere, hvoraf en varetager den ikke-laegelige ledelse af sekretariatsfunktionen,
samt sekreteerer. Statistikerne og sekretaererne er ansat af Rigshospitalet efter ind-
stilling fra forretningsudvalget.

Sekretariatets personalenormering er pr. 1-1-2001 3 statistikere og 4 sekreteerer.
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1.2.6 Deltagende afdelinger

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

1.2.7 Finansiering

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

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

1.2.8 Internationale relationer

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

Derudover har DBCG i 1994 taget initiativ til dannelse af Clinical Trials Committee
(CTC) i Scandinavian Breast Cancer Group (SBG), og DBCG er tilsluttet Breast In-
ternational Group (BIG), der blev etableret i 1996, og som har til formal at samarbej-
de undersggelser mellem kooperative grupper. BIG har nu ca. 20 kooperative grup-
per som medlemmer.

1.3 Datamanagement

Registreringen omfatter alle kvinder i Danmark med invasiv primaer brystkraeft. Data-
tilsynet har efter indstilling fra DBCG fastlagt forskrifter for DBCG'’s register i henhold
til Lov om offentlige myndigheders registre.

1.3.1 Databasens indhold

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

Registrering af patientforlab omfatter:

e Primaere oplysninger herunder menopausestatus, operation, diagnose, protokol-
allokering samt randomisering. (Mamma- og Patologiskema).

e  Oplysninger om den adjuverende behandling og bivirkninger. (Flow-sheet).

e Oplysninger vedrgrende kontrol. (Flow-sheet 2. — 10. ar).
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e Oplysninger om arsag til ophgr af registrering, recidiv og ded. (Off-study-card).

Via samkaring med CPR-registeret suppleres registreringen med:

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

e Bopeelsamt.

Endvidere foretages samkgring med Dgdsarsagsregistret.

DBCG farer desuden registreret for arvelig bryst- og aeggestokkraeft. Registeret inde-
holder informationer om patienter med arvelig disposition til bryst- og/eller seggestok-
kreeft.

Registreringen omfatter:

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

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

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

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

1.3.2 Dataindtastning

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

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

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

1.3.3 Udnyttelse af databasen

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

Der kan efter godkendelse af DBCG'’s forretningsudvalg og Registertilsynet laves

samkgring med andre registre (f.eks. Landspatientregistret, Cancerregisteret) med
henblik pa datavalidering og kontrol eller i forbindelse med forskningsprojekter.
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Efter godkendelse af DBCG’s forretningsudvalg kan der laves udtraek af databasen
samt statistiske analyser til specielle forskningsprojekter, samt udtraek til brug for
starre internationale samlede analyser (meta-analyser). Derudover kan der laves ud-
traek fra DBCG registeret, som danner grundlag for indsamling af data fra journaler
o.l. til specielle forskningsopgaver, og der overfares identifikations- og diagnoseop-
lysninger til Registreret for mammografiscreening i H:S, Rigshospitalet.

Referencer (egne publikationer fdes ved henvendelse til DBCG):

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

3. DBCG Informationsblad nr. 23, Addendum Il. December 1990.
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2 Diagnose

2.1 Kvantitative forhold ved brystkraeft

Carcinoma mammae (brystkraeft) er den almindeligste kraeftform hos kvinder i Dan-
mark og udgjorde i 1995 22% af alle kreefttilfeelde hos danske kvinder (og 0,15% af
alle kreefttilfaelde hos maend). Til Cancerregistret anmeldtes i 1995 hos danske kvin-
der 3.316 tilfeelde af brystkraeft (Cancerregistret). Incidensen af brystkraeft er siden
Cancerregistrets start i 1943 steget stot, medens deodeligheden af sygdommen har
veeret stort set konstant. | 1996 dade i Danmark 1.365 kvinder af sygdommen
(Dgdsarsagsregistret).

2.1.1 Prognose

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

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

(8).

Ved hjaelp af en reekke prognostiske faktorer kan man vurdere prognosen i det enkel-
te tilfeelde. Den vigtigste prognostiske faktor er aksilglandelstatus. Herudover anven-

der DBCG folgende 4 veldokumenterede (9) prognostiske faktorer: tumors starrelse,

malignitetsgrad, hormonreceptorstatus og alder (se afsnit 6.1 "Udveelgelse til adjuve-
rende systemisk behandling”).

| DBCG’s 89 program anvendtes ovenstaende prognostiske faktorer til at dele patien-
ter med operabel brystkraeft i en hgjrisiko- contra en lavrisikogruppe. Hajrisikogrup-

pen blev tilbudt systemisk adjuverende terapi. Siden er indikationsomradet for sadan
behandling udvidet. | dag tilbydes systemisk adjuverende terapi til alle grupper, som

kan beregnes at have en prognose, som er ringere end baggrundsbefolkningen. Kun
en lille gruppe af brystkraeft patienter under 70 ar (ca. 10%) vil have en prognose quo
ad vitam, som ikke adskiller sig fra baggrundsbefolkningens, og tilbydes saledes ikke
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systemisk adjuverende terapi. Dette betyder, at mange patienter, som tidligere reg-
nedes til lavrisikogruppen, i dag tilbydes systemisk adjuverende terapi. Det er derfor
ikke leengere meningsfuldt i denne sammenhaeng at tale om hgijrisiko- kontra lavrisi-
kogruppe.

Referencer:

1. Halsted W. The results of operations for the cure of cancer of the breast performed at Johns Hop-
kins Hospital from June, 1889 to January, 1894. Johns Hopkins Hosp Rep 1894-1895; 4: 297-350.

2. Bloom H, Richardson W, Harries E. Natural history of untreated breast cancer (1805-1933). Com-
parison of untreated and treated cases according to histological grade of malignancy. BMJ 1962;
213-21.

3. Larsen SU, Rose C. Spontan remission af mammacancer. En litteraturundersagelse. Ugeskr Leeg
1999; 161: 4001-4.

4. Sutherland C, Mather F. Long-term survival and prognostic factors in breast cancer patients with
localized (no skin, muscle or chest wall attachment) disease with and without positive lymph
nodes. Cancer 1986; 57: 622-9.

5. Adair F, Berg J, Joubert L et al. Long-term follow-up of breast cancer patients. The 40 year report.
Cancer 1974; 33: 1145-50.

6. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Systemic treatment of early breast cancer by
hormonal, cytotoxic, or immune therapy, part 1 and 2. Lancet 1992; 339: 1-15, 71-85.

7. Nystrom L, Rutquist L, Wall S et al. Breast cancer screening with mammography: overview of
Swedish randomised trials. Lancet 1993; 341: 973-8.

8. Garne JP, Aspegren K, Balldin G et al. Increasing incidence and decreasing mortality from breast
carcinoma. Trends in Malmé, Sweden 1961-1992. Cancer 1997; 79: 69-74.

9. Haybittle JL, Blamey RW, Elston CW et al. A prognostic index in primary breast cancer. Br J Can-
cer 1991; 153: 2270-2.

2.2 Visitation og diagnostisk udredning af mammapatienter.
Internationalt er der udarbejdet retningslinier for visitation og diagnostisk udredning af
patienter, hvor der er rejst mistanke om brystkreeft. Der er voksende forstaelse for, at
brystkreeftpatienter, ligesom andre patienter med alvorlig kraeftsygdom, har behov for
klare og smidige visitationsordninger samt en hurtig, effektiv og kvalificeret udredning
af symptomer.

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

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

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

Pa baggrund af denne udvikling er tiden inde til, at der i DBCG regi foregar en di-

skussion om, hvorledes visitation og diagnostisk udredning af brystkraeftpatienter
bedst skal organiseres. Hidtil har DBCG fokuseret pa behandlingsprotokoller, men
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den seneste udvikling antyder, at denne indfaldsvinkel er for sneever. | det falgende
fremseettes synspunkter, som kan danne grundlag for DBCG'’s fremtidige anbefalin-
ger.

2.3 DBCG’s anbefalinger

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

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

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

e At triple testen er hovedhjgrnestenen i den diagnostiske udredningsproces.

e At der udpeges en specialkyndig med hovedansvaret for det samlede udred-
ningsforlgb inden for det integrerede diagnostiske system som anfart i Sund-
hedsstyrelsens notat af 1999 (6).

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

2.3.1 Visitation

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

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

Hovedreglen ma vaere, at den praktiserende laege har det overordnede ansvar for de
patienter, der udredes uden for det integrerede diagnostiske system. Typisk vil der
veere tale om patienter, hvor en kreeftdiagnose er usandsynlig, eller der er tale om en
kvinde uden symptomer (sakaldt grazonescreening). Derimod pahviler det overord-
nede ansvar for de patienter, der henvises til videre undersggelse og udredning i det
integrerede diagnostiske system, selve systemet, og her den person, der er hoved-
ansvarlig for forlgbet.

2.3.2 Patienter til videre undersggelser

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

En folelig knude i brystet.

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

Nytilkommen papilretraktion.

Tiltagende mammadeformitet eller mammaulceration.

Haevede aksillymfeknuder uden sikker arsag.

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

2.3.3 Det integrerede diagnostiske system

Baggrunden for og en naermere beskrivelse af det integrerede diagnostiske system
er omtalt tidligere (7) og optaget i Sundhedsstyrelsens rekommandationer af 1994
(5). Sundhedsstyrelsen skriver i sin udmelding, at "...udredning og behandling af
kvinder med lidelser i brystet kraever korrekt og effektiv visitation, samarbejde og ko-
ordination af diagnostiske procedurer og behandlingsindsats...". Der fortsaettes med,
at "...et integreret diagnostisk system er kendetegnet ved et tvaerfagligt samarbejde
mellem primaersektor (almen praksis og specialleegepraksis) pa den ene side og ra-
diolog, kirurg og patolog pa den anden side ud fra aftalte feelles retningslinier ". En-
deligt anfgrer Sundhedsstyrelsen, at der i de enkelte amter bgr etableres et integre-
ret diagnostisk system, der ogsa omfatter primaersektoren, sa patienter herfra pri-
meert kan henvises. Det pointeres, at systemet ma have en tilstreekkelig undersggel-
seskapacitet, sa patientbehandlingen ikke forsinkes af lange ventetider.

Det typiske henvisningsmgnster i Danmark bar saledes vaere, at den praktiserende
lzege udveelger patienterne til henvisning til det integrerede diagnostiske system.
Herved overfares det diagnostiske ansvar til systemet, i reglen til den specialean-
svarlige kirurg (6). Det overordnede ansvar kan ogsa under saerlige forhold pahvile
en radiolog med seerlig interesse for mammadiagnostik (6). Det er vigtigt at under-
strege, at den diagnostiske udredning af mammasymptomer hviler pa et sneevert
tveerfagligt samarbejde mellem kirurg, radiolog og patolog. Gruppen fungerer som et
team og er i reglen placeret pa det hospital, hvor den kirurgiske behandling af bryst-
kreeft finder sted.

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

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

For at sikre den starst mulige kvalitet i udredning af mammasymptomer bgar der ikke
foretages nalebiopsi far den billeddiagnostiske undersggelse. Det vil slare de billed-
diagnostiske kendetegn. Det er ligeledes mest hensigtsmaessigt, at radiologen ikke
udfgrer nalebiopsier for palpation af brystet. Det vil kunne slare palpationsfundet, idet
nalebiopsier kan medfare blgdning ud i det omgivende veev.

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

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

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

2.3.4 Triple test

Triple testen er den vigtigste diagnostiske metode i udredning af mammasymptomer
0g anvendes typisk ved palpable knuder i brystet. Metoden kraever seerlig kyndighed
af udgverne i de involverede specialer og omfatter i sin oprindelige udformning pal-
pation, mammografi og finnalsbiopsi (cytologi). | dag er metoden modificeret. Billed-
diagnostik kan suppleres med ultralydsundersggelse, og finnalsbiopsi erstattes i vis-
se situationer af grovnalsbiopsi. Det er ogsa muligt, at biopsien ggres mere malrettet
ved hjeelp af ultralydsvejledt nalebiopsier. Hos unge under 30 ar kan ultralydsunder-
sogelse erstatte mammografi.

Den palpable solide knude i brystet er saledes hovedmalet for triple testen. Hvis alle
tre led i undersggelsen overensstemmende viser fund foreneligt med malignitet, er
brystkraeftdiagnosen i princippet verificeret. Hvis alle tre led i undersggelsen over-
ensstemmende viser benigne fund, er benignitet i princippet verificeret. Hvis der er
uoverensstemmelse mellem de tre testudsagn, bar tumor fjernes til histologisk un-
dersggelse.

Det er vigtigt, at der mellem fagpersonerne (kirurg, radiolog og cytolog/patolog) i det
integrerede diagnostiske system er indgaet feelles bindende aftaler om udformningen
af triple testen og fortolkningen af testens udfald. Det er helt afgarende for den sik-
kerhed, der tilleegges testudsagnet. Et positivt udsagn (malignitet) i alle tre led kan
vise sig at veere falsk, ligesom der kan veere falsk negative (benignitet) udsagn for
den samlede test. Testens validitet kan gges ved grovnalsbiopsi (histologi) og ultra-
lydsvejledt nalebiopsi. Det er vigtigt med feelleskonferencer, hvor kirurg, radiolog og
patolog kan veere til stede samlet ved beslutningstagen vedrgrende den praeoperati-
ve diagnose.

For at styrke triple testens udsagn ma testens tre led alle veere evaluerbare. Et be-
nignt svar kreever konkordans mellem palpationsfund, billedundersggelse og cytologi,
hvor alle testudsagn ma veere evaluerbare. Et malignt svar forudseetter ligeledes
konkordans mellem evaluerbare fund. Diskordans mellem de tre udsagn medfgrer, at
triple testen bliver inkonklusiv, hvilket i reglen resulterer i, at tumor ekscideres til hi-
stologisk undersggelse. Diskordans kan bero pa uoverensstemmelse mellem palpa-
tionsfund og de gvrige to led i testen, f.eks. manglende radiologisk visualisering af
tumor eller insufficient cytologisk materiale uden epitelceller.
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Hvis tumor ikke kan visualiseres mammografisk, bar der udfgres ultralydsundersg-
gelse. Selvom tumor fremstilles ultrasonisk, ma den manglende mammografiske
preesentation opfattes som diskordans af testen, hvorfor det kan veere hensigtsmees-
sigt at foretage grovnalsbiopsi i samme seance eller anbefale tumorexcision til histo-
logisk undersggelse. Da falsk positive grovnalsbiopsi kan forekomme, ma denne ikke
vurderes isoleret, men skal ses i sammenhaeng med de gvrige, evaluerbare elemen-
ter i triple testen.

Patienter uden palpable tumorer, men med fund af anden karakter, er i reglen ikke
kandidater til triple testen (8, 9). Disse patienter undersgges efter de samme princip-
per som geeldende for patienter med et palpationsfund, men triple testens tre led kan
ikke appliceres i sammenhaeng med henblik pa en samlet konklusion, idet tumor ikke
kan fales. Ogsa her er det vigtigt, at der er feelles aftaler for fortolkning af udfaldet,
ligesom feelleskonferencer er afgarende for den endelige beslutningstagen.
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4. EUSOMA Workshop. Quality assurance in the diagnosis of breast disease. Eur J Cancer 2001;
37:159-72.

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

6. Sundhedsstyrelsens notat vedrgrende "Vejledning om diagnostisk udredning af patienter med
symptomer pa eller hvor der er rejst mistanke om brystkraeft (2. reviderede udgave)." Cirkuleret
25. oktober 1999.
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tus over dansk Onkologi. Manedskr Prakt Leegegern 1993; 35-46.

8. O’Higgins N, Linos DA, Blichert-Toft M, Cataliotti L, Wolf de C et al. European guidelines for qual-
ity assurance in the surgical management of mammographically detected lesions. Eur J Surg On-
col 1998; 24: 96-8.
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small lesions found in mass breast screening. Commission of the European Communities- "Eu-
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2.4 Anbefalinger vedregrende mammografi og ultralyd
Der skelnes imellem klinisk mammografi og screeningsmammografi.

2.4.1 Klinisk mammografi

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

Forslag til prioritering pa baggrund af oplysningerne pa henvisningen:

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

Prioritering II:

e Palpatorisk benign tumor.

e Spontan sekretion fra én maelkegang.

¢ Nytilikommen mastalgi (postmenopausal).

e Kontrol efter mastitis/absces (ikke puerperal).

Prioritering IlI:

e Familicer disposition jf. DBCG’s retningslinier.

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

e |kke cyklisk mastalgi.

e Kankrofobi (evt. prioritering Il).

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

e Planlagt kosmetisk operation.

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

Den kliniske mammografi omfatter, udover rantgenundersggelsen, klinisk undersg-
gelse og ultralydsskanning samt evt. bioptering. Det er altafgarende for patientforlgb
og kvalitetssikring, at det er den samme radiolog, der bedemmer mammografien,
laver den kliniske undersggelse og supplerer med ultralydsskanning, med eller uden
intervention.

2.4.2 Screeningsmammografi

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

2.4.3 Generelle retningslinier

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

Mammografiapparatur, fremkaldeprocessen, film-/foliekombinationer og ultralydsap-
paratur skal veere af optimal standard og dedikeret til mammadiagnostik. Der skal
findes mulighed for specialbilleder (spot-/forstarrelse), preeoperativ markering og
preeparatrgntgen.
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Triple-diagnostikken (klinisk undersggelse, billeddiagnostik, cytologi) tilstreebes over-
holdt, og det tilstreebes ligeledes, at nalebiopsi foretages efter billeddiagnostik, som i
modsat fald kan kompromitteres. Hvis det kan forudses, at triple-diagnostikken ikke
kan opfyldes, er det hensigtsmeessig straks at lave grovnalsbiopsi mhp. histologisk
diagnose. Rutiner for nalebiopsier ber aftales lokalt med patologiafdelingen. Diagno-
se bar tilstreebes preeoperativt. Peroperativ frysemikroskopi bar undgas i videst mu-
ligt omfang.

Kvaliteten af biopsierne bgr fortlgbende kvalitetssikres inden for det integrerede di-
agnostiske system. Ansvaret for forlgbet skal praeciseres.

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

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

2.4.4 Undersggelsesteknik

2.4.4.1 Mammografi

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

Kompression: Skal veere sufficient.

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

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

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

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

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

Protesebilleder

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

Spotkompression Parenkymdistorsioner, "stjerneformede” fortaetnin-

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

Spotkompression Kan gennemfares bl.a. til bedgmmelse af sma

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

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

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

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

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

2.4.4.2 Ultralyd

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

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

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

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

Ved fund af brystkreeft kan lymfeknuder i samme sides aksil undersgges, specielt i
forbindelse med sentinel node operation. Ved fund af metastasesuspekte lymfeknu-
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der bar der foretages undersaggelse af gvrige regionale lymfeknuder bilateralt, og de
supraclaviculaere lymfeknuder undersgges mhp. evt. fiernmetastasering. Finnalsprga-
ve af metastasesuspekte lymfeknuder i aksil og evt. supraclaviculeert bar foretages.

2.4.4.3 Anden supplerende undersogelse

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

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

e Ved brystimplantat.

2.4.5 Beskrivelse af den kliniske mammografi

En kortfattet indikation iht. henvisningen. Beskrivelse af palpation, opdateret anam-
nese, mammografi og evt. ultralydsskanning med angivelse af relationen mellem un-
dersggelserne.

Det skal fremga, hvem der laver undersggelserne.

Af beskrivelsen skal fremga, om fundet er:
normalt,

benignt,

uafklaret/atypisk/indifferent,

suspekt for malignitet,

malignt.

A A e

Saledes bgr kategorisering af fundet i 5 kategorier, type BIRAD, efterstraebes. Fortsat
bar en stringent og tydelig beskrivelse tilstraebes, specielt i opdelingen mellem be-
nignt og suspekt. Gruppe 3 bar bruges restriktivt, f.eks. ved radialt ar eller visse typer
af mikroforkalkninger.

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

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

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

2.4.6 Rontgen af thorax
Ved fund af suspekt/malign forandring er det hensigtsmaessig, at der laves praeope-
rativ undersggelse af thorax til bedgmmelse af evt. lungemetastaser.

2.4.7 Viderehenvisning af patienten

Skal ske indenfor det integrerede system i henhold til regionale retningslinier. Der
skal foreligge beskrivelse af opgavefordeling og ansvarsplacering mellem praksissek-
tor og det integrerede system.
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2.4.8 Postoperativ kontrol af kvinder opereret for brystkraeft

Det er hensigtsmaessigt med rutinekontrol med mammografi af alle opererede for
brystkreeft. Fra 50 ar og derover anbefales hvert andet ar. Hvis der findes kapacitet,
med 18 maneders interval hos kvinder yngre end 50 ar.

Referencer:
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3 Patologiprocedurer

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

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

| det folgende omtales biopsityper og handtering af disse, udskaeringsprocedurer for
operationspraeparater inklusive specielle forhold vedrgrende makrosko-
pisk/mikroskopisk undersggelse og receptorundersggelse. Vaesentlige dele af proce-
dureteksten vil vaere at finde i komprimeret form i vejledningen bag pa Patologi-
skemaerne.

3.1 Nalebiopsi

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

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

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

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

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

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

SNOMED-kodning

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

C3 M69700  atypiske celler
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C4 M69760 malignitetssuspekte celler
C5 M80013 maligne tumorceller

P31060 finnalsaspirat

T-koder se kodebog

3.1.2 Grovnalsbiopsi
Fremsendes fikseret med mindre andet er aftalt.

Makroskopi

Biopsiernes lzengde og antal angives. Biopsien trinskaeres i mindst 3 niveauer og
farves rutinemeessigt. Ved primaert inoperable tumorer udferes immunhistokemisk
receptorbestemmelse.

Terminologi

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

B2 Benign.

B3 Atypisk histologisk forandring.

B4 Malignitetssuspekt.

B5 Malign/CIS.

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

SNOMED-kodning

B1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
MO09013 materialet ikke sikkert repraesentativt

B2 M09450  ingen tegn pa malignitet

B3 MO01090  atypisk histologisk forandring

B4 M8000a  malignitetssuspekt histologisk forandring

B5 M80103 karcinom

M80102 karcinom in situ
M80003 malign tumor

P30990 nalebiopsi

T- koder  se kodebog

3.1.3 Triple test

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

21-12-01 3.0



DBCG-retningslinier 2001

3.2 Excisionsbiopsi

Uden nalemarkering.

Palpabel tumor, hvor der ikke er taget nalebiopsi, eller hvor denne har vaeret in-
konklusiv. Principielt bar der foreligge triple test pa denne type af laesioner. Hvis re-
sultatet af en eller flere af undersggelserne i testen ikke er benignt, foretages excisi-
on.

Med nalemarkering

Ikke palpabel tumor, men mammografisk eller ultralydpaviste forandringer. Biopsien
modtages med nalen isat. Det anbefales, at kontrolrgntgenbilledet af det eksciderede
veev fglger preeparatet til patologiafdelingen. Den mammografiske forandring kan vee-
re densitet med eller uden mikroforkalkninger eller klynger af mikroforkalkninger.
Rentgenbilledet skal sikre, at det relevante omrade er tilstede i preeparatet.

Makroskopi

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

Mikroskopi
Ved maligne tumorer anfares alle DBCG-skema-relevante parametre i besvarelsen,
og der udfares immunhistokemisk receptorundersggelse pa egnet tumorsnit.

Terminologi
Benign, med angivelse af type af forandringer. CIS og maligne forandringer klassifi-
ceres efter WHO.

SNOMED-kodning

P30611 excisionsbiopsi

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

3.3 Lumpektomi

Lumpektomipraeparater kan veere med eller uden hud og med eller uden bundfascie.
Hvis bundfascien er medtaget, skal det anfgres af kirurgen. Praeparatet modtages
uden fiksativ og skal veere entydigt markeret, f.eks. med lang sutur lateralt, kort sutur
kranielt og klips i bunden. Orienteringen kan herefter forega pa baggrund af tumor-
indtegningen pa DBCG-skemaet, som skal falge preeparatet.

Makroskopi

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

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

Mikroskopi
Se under mastektomi.

3.4 Mastektomi

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

Ved tidligere excision af dybtliggende tumorer har det ofte veeret nadvendigt samtidig
at fierne muskelfascien. | disse tilfeelde skal bundfascien vurderes pa excisionsbiop-
sien.

Makroskopi

Huden med papil og evt. cicatrice vurderes. Herefter skaeres preeparatet fra bunden i
tynde, parallelle snit, der ikke gennemskaerer huden. Tumorprocessen eller biopsika-
viteten lokaliseres, og man vurderer, om tumor er fjernet makroradikalt eller ej. Tu-
morstgrrelse og afstand til resektionsflader angives i mm. Hvis tumor ligger mindre
end 15 mm fra resektionranden, tages snit herfra vinkelret pa resektionsfladen, der
evt. tuschmarkeres.

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

Mikroskopi

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

Resektionsrande Der kraeves minimum 5 mm'’s afstand fra den invasive tu-

morkomponent til sideresektionsrandene.
Multifokalt karcinom Tumor defineres som multifokal, hvis der findes isolerede

tumorfoci med mere end 20 mm imellem. Flere foci indenfor
20 mm klassificeres som “"unifokal med satellitter”.
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Karinvasion Sikkert endotelbeklaedt hulrum skal kunne ses omkring tu-
morcellerne. Det vasculaere hulrum skal veere beliggende
uden for karcinomets randpatrtier.

Histologisk type Tumorer inddeles efter WHO’s kriterier.

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

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

Tubulusdannelse

1 faerreend 10
2 10-19
3 20 eller flere

Mitoser

Mitosetallet vurderes i den mest mitoserige del af den inva-
sive tumor og teelles optimalt i 10 sammenhangende HPF
(synsfelter ved forstgrrelse X 400).

Kernepleomorfi 1 sma4, ensartede kerner med re-
gelmeessig kromatinstruktur
2 variabel storrelse og form, vesi-
kuleere, sma nukleoler
3 store, pleomorfe, vesikuleere
med uregelmaessig kromatin-
struktur og store nukleoler

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

SNOMED-kodning

P306X0 mastektomi

P306X3 lumpektomi

PX2001 billeddiagnostisk markering (f. eks. Frank’s nal)
P32930 tumoropbevaring ved minus 80 grader Celcius.
T- og M-koder se kodebog

3.5 DCIS

3.5.1 Histologiske undertyper

Der kan forekomme flere typer af DCIS i samme praeparat. De hyppigste typer er mi-
kropapillaer, kribriform, solid og comedo. Den dominerende type noteres med et 2-tal
i DBCG-skemaet og de gvrige typer med 1-taller. Af andre DCIS-varianter kan naev-
nes clinging, papilleer, apokrin, clear cell og neuroendokrin.
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3.5.2 Vaekstformer

Multifokal

Foci af mikrofokal, tumordannende og/eller diffus DCIS adskilt af benignt veev og be-
liggende indenfor samme kvadrant.

Multicentrisk
Forandringer i mere end en kvadrant. Dette kan kun vurderes ved mastektomi.

3.5.3 Gradering
Graderingen foretages pa de lavest differentierede foci, som ikke ngdvendigvis be-
hover at veere de dominerende. Kernepleomorfien er den afgarende parameter.

Grad | Regelmaessigt arrangerede ensartede celler, sma runde kerner (diame-
ter 1 - 1,5 gang en erythrocyt), fin kromatintegning, ingen nukleole-
forstarrelse, fa mitoser (< 1/10 HPF).

Grad |l Nogen kernepleomorfi (diameter 1 - 2 gange en erythrocyt), varierende
kromatintegning, let nukleoleforstarrelse, enkelte mitoser (1 - 2/10 HPF).

Grad lll Uregelmaessigt arrangerede, pleomorfe celler, uregelmaessige oftest for-
starrede kerner (diameter > 2 gange en erythrocyt), grov kromatinteg-
ning, nukleoleforstarrelse, aget mitosefrekvens (> 2/10 HPF), evt. atypi-
ske mitoser.

3.5.4 Resektionsrande
Der kraeves minimum 10 mm’s afstand til sideresektionsrandene.

Der henvises i gvrigt til DBCG’s 89 program og vejledning pa bagsiden af skemaet,
idet de der beskrevne opdelinger i veekstformer indtil videre stadig er gaeldende.

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

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

Antal lymfeknuder

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

SNOMED-kodning
T08710 lymfeknude i aksil
P30620 resektat
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M-koder se kodebog

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

Makroskopi

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

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

Mikroskopi

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

Ved metastase i en lymfeknude forstas savel makrometastase som mikrometastase.
Metastasen registreres kun som mikrometastase, hvis det samlede tumoromrade er
hgjst 2 mm i diameter. Som mikrometastase medtages tumoremboli i lymfeknudens
kapsel og randsinus. Tilstedeveerelse af en enkelt tumorcelle opfattes ogsa som en
mikrometastase, og skal bade kodes som mikrometastase og enkeltcelleinfiltration.

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

SNOMED-kodning

TO800A sentinel node

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

M-koder se kodebog

FAEF5150 mikrometastase

AEF5170 enkeltcelleinfiltration

3.8 Receptorundersggelse

Savel gstrogen- som progesteron-receptor pavises pa paraffinsnit, evt. pa duppree-
parater/finnalsaspirater. Det anbefales kun at benytte sidstnaevnte i de fa tilfaelde,
hvor der ikke foreligger histologisk materiale fra tumor. Kun den invasive komponent
vurderes.
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Der foretages en semikvantitativ bestemmelse ud fra en helhedsvurdering af snittet,
med et skan over antallet af positive tumorcellekerner. Tumor defineres som positiv,
hvis blot én af receptorfarvningerne er positiv. Greensen for om tumor er positiv ligger
ved 10% positive tumorcellekerner. Seedvanligvis vil 70 - 80% af tumorerne vaere
receptorpositive.

SNOMED-kodning

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

1. Wells CA, Zakhoni HD, Wilson AR and the Cytology Subgroup of the National Coordinating Com-
mittee for Breast Cancer Screening Pathology. Guidelines for cytology procedures and reporting
on fine needle aspirates of the breast. Cytopathology 1994; 5: 316-334.

2. Cytology subgroup of the National Coordinating Committee for Breast Screening Pathology.
Guidelines for Cytology procedures and reporting in breast cancer screening. NHS BSP screening
publications (Sheffield) 1997.

3. Shoke DS, Sloane JP. DCIS grading schemes and clinical implications. Histopathology 1999; 35:
393-400.

3.9 Appendix A: Retningslinier for cytologisk undersogelse af fin-
nalsaspirater fra mamma

Der er taget udgangspunkt i: "European Guidelines for Quality Assurance in Mam-

mography Screening, 2" edition 1996, Ed. J. Sloane”.

Makroskopi
Aspiratet modtages udstraget og tort. Antal glas og farvning (May-Grinwald-Giemsa)
anfares.

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

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

C1 Uegnet.
Angiver et sparsomt eller acelluleert materiale eller darlig preeparering.
Betegnelsen "uegnet” for et aspirat er til en vis grad subjektiv og kan af-
haenge af erfaringen hos den leege, der har foretaget aspirationen, og
den laege, der har diagnosticeret prgven. Lav cellularitet (ssedvanligvis
feerre end 5 grupper af epitelceller) er tilstreekkeligt til at kalde et aspirat
for uegnet. Praepareringsartefakter eller udtalt forekomst af blod kan og-
sa veere grund til at kalde et aspirat for uegnet.

Preepareringsartefakter er f.eks:

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

2. Udtarring, hvor smears far lov til at tarre for langsomt, eller hvor vad-
fikserede smears er tarret ud for fiksering.
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C2

C3

C4

21-12-01

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

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

Benign.

Angiver en adeekvat prgve, der ikke viser tegn pa malignitet. Aspiratet i
denne situation er ofte cellefattigt eller moderat cellerigt og bestar ho-
vedsageligt af regelmaessige duktusepitelceller. Disse arrangerer sig ge-
nerelt som monolag, og cellerne har karakteristiske benigne cytologiske
treek. Baggrunden udggres saedvanligvis af nggne kerner liggende en-
keltvis eller parvis. Safremt der ogsa findes cystiske strukturer i det aspi-
rerede bryst, vil en blanding af skummakrofager og regelmaessige
apokrine celler vaere en del af billedet. Fragmenter af stroma og/eller
fedtveev er almindelige fund.

En positiv diagnose af specifikke tilstande som f. eks. fiboroadenom, fedt-
nekrose, granulomatgs mastitis, lymfeknude etc. kan foreslas, hvis til-
streekkelige treek er tilstede til, at diagnosen kan afgives med stor sand-
synlighed.

Atypi, formentlig benign.
Alle karakteristika for et benignt aspirat, som beskrevet ovenfor, kan ses.

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

f.eks. en eller flere af falgende:

1. Kernepleomorfi.

2. Nogen tab af cellekohzesion.

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

Jget cellularitet kan fglge ovenstaende treek.

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

Der er tre hovedarsager:

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

2. Proven viser nogle maligne treek, men overbevisende maligne celler
er ikke tilstede. Graden af abnormalitet bar veere sveerere end i kate-
gori 1.

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

Saledes defineret vil denne gruppe forventes at besta af ca. 80% tilfeel-
de, der efterfglgende viser sig at veere maligne.
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C5 Malign.
Angiver en adeekvat prgve indholdende celler, der er karakteristiske for
karcinom eller anden malignitet.

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

Mikroforkalkninger

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

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

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

C3 M69700  atypiske celler

C4 M69760 malignitetssuspekte celler

C5 M80013 maligne tumorceller

P31060 finnalsaspirat

3.9.1 Kvalitetsudvikling

3.9.1.1 Definitioner

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

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

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

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

Specificitet

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

Positiv preediktiv veerdi af en C5-diagnose

Antal korrekt identificerede cancere (antal af C5 minus antal falsk positive resultater)
udtrykt som en procentdel af det totale antal positive resultater (C5).
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Falsk negativt tilfeelde

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

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

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

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

Uegnet rate
Antal uegnede aspirater udtrykt som procentdel af det totale antal tilfeelde, der blev
aspireret.

Suspekt rate
Antal af C3- og C4-diagnoser udtrykt som procentdel af det totale antal cytologiresul-
tater.

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

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

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

Hvis en stor andel af finnalsaspiraterne stammer fra ikke palpable tilfeelde, forvaerres

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

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

3.9.1.3 Praktiske forhold

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

Tabel 3.1: Arbejdsskema

Cytologidiagnose

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

suspekt

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

3.9.1.4 Udregninger

Hver af boksene i ovenstaende tabel er beregnet udfra antallet af finnalsaspirater
med en bestemt C-kode (C1, C2, osv.) krydsrefereret med den veerste histologidiag-
nose pa de pagaeldende patienter. Hvis der er to finnalsaspirater pa samme tumor,
medtages kun det hgjeste C-nummer. Kun afsluttede patientforlgb bar indga.

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

1. Diagnostisk sensitivitet (1+25)/(6+25)
(Dette forudseetter, at alle ubiopterede C5-resultater er karcinomer, som ikke er blevet opereret)
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2. Komplet sensivitet (1+2+3+25)/(6+25)

3. Specificitet (22+28)/(24+27+28+29)
(Dette forudseetter, at alle ubiopterede tilfaelde af atypi (C3) er benigne)

4. Positiv praediktiv veerdi (C5) (31-19)/31

5. Falsk negativ rate 4/(6+25)
(Dette er eksklusive uegnede finnale)

6. Falsk positiv rate 19/(6+25)

7. Uegnet rate 35/36

8. Uegnet rate fra karcinomer 5/(6+25)

9. Suspekt rate (32+33)/36

De séledes udregnede specificiteter er tilneermede og bliver mere preecise med leen-
gere follow up.

3.10 Appendix B: Retningslinier for histologisk undersggelse af

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

Grovnalsbiopsien har fglgende fordele:

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

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

3. Benigne forandringer kan diagnosticeres med stor sikkerhed.

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

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

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

Fremsendelse

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

Makroskopi

Veaevsstykkerne beskrives med antal og leengde. Alt indstebes, trinskaeres og rutine-
farves. Ved primaert inoperable tumorer laves immunhistokemisk receptorundersg-
gelse.

Mikroskopi

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

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

B1 Uegnet/ikke sikkert repraesentativ.
Praven kan veere uegnet pa grund af artefakt, eller hvis den kun bestar
af stroma. Det kan ogsa dreje sig om normalt veev i tilfeelde, hvor der er
en klinisk og/eller radiologisk forandring. Det er ofte nyttigt at gere en
kommentar om arsagen til, at biopsien betegnes uegnet.

B2 Benign/normal.
Det drejer sig om en benign forandring, saedvanligvis en abnormitet, som
beskrives detaljeret i teksten. Forskellige former for aldersforandringer
og benigne mikroforkalkninger samt hamartomer hgrer ogsa til denne ka-
tegori.

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

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

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

Mikroforkalkninger

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

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

B1 MO09010 materialet uegnet til diagnostisk vurdering
MO09014  materialet ikke repraesentativt

B2 M09450 ingen tegn pa malignitet

B3 M01090  atypisk histologisk forandring

B4 M8000a malignitetssuspekt histologisk forandring

B5 M80103 karcinom

M80102 karcinom in situ
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M80003  malign tumor

P30990 nalebiopsi

3.10.1 Kvalitetsudvikling

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

3.10.1.1

Praktiske forhold

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

Tabel 3.2: Arbejdsskema

Biopsidiagnose

Endelig
Histologi | BS B4 B3 B2 B1 Total
Malign Malign- Uklar na- |Be- Uegnet
suspekt tur nign/norm
al
Totalt
antal Boks 1 Boks 2 Boks 3 Boks 4 Boks 5 Boks 6
maligne
Invasive Boks 7 Boks 8 Boks 9 Boks 10 Boks 11 Boks 12
DCIS Boks 13 Boks 14 Boks 15 Boks 16 Boks 17 Boks 18
Totalt
antal Boks 19 Boks 20 Boks 21 Boks 22 Boks 23 Boks 24
benigne
Ingen
endelig Boks 25 Boks 26 Boks 27  |Boks 28 Boks 29 Boks 30
histologi
Total Boks 31 Boks 32 Boks 33 Boks 34 Boks 35 Boks 36
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4 Kirurgisk behandling

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

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

4.1.1 Indikation for kirurgisk biopsi

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

2. Ved billeddiagnostisk suspekte, ikke palpable forandringer.

3. Ved mistanke om morbus Paget.

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

5. Ved spontan sekretion fra papil.

4.1.2 Strategi for kirurgisk biopsi

4.1.2.1 Palpabel veldefineret tumor

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

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

4.1.2.2 Suspekte ikke palpable forandringer

Disse eksstirperes intenderet som en lumpektomi vejledt af en markeringsnal, som er
indlagt i forbindelse med ultralydsskanning eller mammografi. Kirurgen bgr konferere
med rantgenlaegen far indgrebet, for at tvivisspargsmal vedr. markeringsnalens pla-
cering kan afklares. Indgrebet vil evt. kunne foretages i lokal anaestesi. Incision og
teknisk udfarelse som beskrevet i afsnit 4.3 "Brystbevarende operation”. Husk hee-
moclips i kaviteten. Preeparatet retningsorienteres, evt. pa plade. Mens der foretages
omhyggelig heemostase og derefter lukning, verificeres det pa rentgenafdelingen, at
det suspekte omrade er udtaget, far preeparatet bringes til patologen sammen med
preeparatbillederne.

4.1.2.3 Morbus Paget

Ved kroniske sar og eksem pa papil/areola skal morbus Paget mistaenkes. Efter ud-
fart mammografi, som ofte vil vise benigne forhold, skal der altid foretages en lille
incisionel biopsi, som en "lagkagebiopsi”, der inddrager lidt af papil, et trekantet om-
rade af areola og underliggende subareoleert vaev.
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4.1.2.4 Mistanke om mastitis carcinomatosa

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

4.1.2.5 Spontan sekretion fra papil

Den spontane sekretion fra papil er klar, sergs, serosangvings eller blodig og kreever
undersggelse og biopsi i modsaetning til den sekretion, der er tyk og grumset, granlig
eller brunlig, mere tyktflydende og ofte fremkommer ved massage af brystet. Mam-
mografi vil ofte vaere benign. Den aktuelle maelkegang vil seedvanligvis kunne lokali-
seres fra papillen, og hvis galaktografi udfgres, vil denne ofte vise forandringer sv. t.
et eller flere meelkegangspapillomer. Jvf. Haagensen (1) vil der i 90% af tilfaeldene
veere en benign arsag til spontan sekretion, i 10% af tilfaeldene en malign arsag. Den
dilaterede (evt. de dilaterede) meelkegang samt en breemme af omliggende veev skal
eksstirperes. Far incision er det klogt i samarbejde med rgntgenafdelingen at fastsla i
hvilken retning den dilaterede maelkegang lgber. Derudover kan man ved systema-
tisk palpation og sekretudpresning finde den aktuelle maelkegang.

Forskellige teknikker kan anvendes

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

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

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

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

4.2 Total mastektomi og partiel aksildissektion, niveau | & Il

4.2.1 Indikation

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

4.2.2 Kirurgiske mal og krav

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

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

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

Det superficielle
blad af fascia

ficiali
supertficialls M. pect. maj.

Lig. susp. post.

. Epi i
Lig. susp. ant. pimysium

Det profunde
blad af fascia
superficialis

Fig. 4.1

Axillary a.
Axillary v.

Deltoid m. . =
Pectoralis > /i/ )
major m.>"_ = 2

- - —_..,———-,——,//"/.. ’

uin

(
I{'JA

/i

Latissimus
dorsi m.

Long thoracic n:

Fig. 4.2

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

21-12-01 4-3



DBCG-retningslinier 2001

4.2.3 Operationsforberedelser

4.2.3.1 Optegning af incisionslinier

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

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

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

Vedrgrende snitfgring i gvrigt henvises til afsnit 4.4 “Kosmetiske forhold ved mam-
makirurgi”. Hvis det ablative indgreb omfatter sentinel node diagnostik indledes ope-
rationen med identifikation og eksstirpation af sentinel node. Incisionen til denne pro-
cedure laegges sa vidt muligt sv.t. den incisionslinie, der er planlagt og optegnet for
det efterfolgende definitive indgreb.

4.2.3.2 Lejring, praeparation og afdaekning

Patienten lejres i fladt rygleje med samsidige arm pa indstilleligt armbord i en vinkel
pa 70 - 90 grader ud fra kroppen. Steril preeparation af operationsfelt streekkende sig
fra halsroden til umbilicusniveau. Medialt fra kontralaterale mammapapil og lateralt
om til angulus scapulae. Skulder og overarm praepareres cirkuleert til under albueni-
veau. Afdaekning faestnes umiddelbart kranielt for clavicula, midt mellem modsidige
sternalrand og papil, nedenfor kurvaturen og lateralt midt mellem bageste aksillaer-
fold og angulus scapulae, sa kanten af m. latissimus dorsi er fri. Hand og underarm
draperes i “pose” (f.eks. sterilt 22arme), der faestnes midt pa overarmen og lukkes
distalt, saledes at armen er frit bevaegelig i det sterile felt.

4.2.4 Kirurgisk procedure

4.2.4.1 Mastektomi

a. Hud og subcutis incideres lodret ned til den subkutane/superficielle fascie.
Med skarpe sarhager fattes sarrandene og loftes lodret op med et kraftigt treek
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(fig. 4.3). Operataren gver samtidig modtreek pa corpus mammae, hvorved den
fascielle clivage mellem subcutis og mammakirtlen preesenteres. Hud-subcutis-
lapperne fridissekeres kranielt og kaudalt fra mammakirtlen umiddelbart superfi-
cielt for den subkutane fascie, som medgar i preeparatet (fig. 4.4). Der tilstreebes
velvaskulariserede lapper af ensartet tykkelse, uden at efterlade mammaveev.
Ved lapdissektionens start ma det undgas at incidere skrat gennem hud-subcutis,
saledes at sarkanterne udtyndes (fig. 4.4a). Sarrandene bgr under lapdissektio-
nen ikke kraenges bagover, idet traktionen pa lapperne derved sveekkes, og man
risikerer, at komme for teet pa huden (fig. 4.4b). Det kan i denne forbindelse an-
befales, at man successivt fridissekerer lappen over nogle centimeter fra medialt
til lateralt, for konstant at bevare et ensartet treek pa lappen i hele dens udstraek-
ning. Man mindsker derved risikoen for, at lapperne bliver uensartede i tykkelse.
Lapperne kan veere fra millimeter til centimeter tykke afhaengig af det subkutane
fedtlag. Lapdissektionen fortsaetter, indtil man circumferentielt er perifert for cor-
pus mammae og mader thoraxvaeggen, kranielt i reglen ved intercostalrum 1-2,
medialt sv.t. sternalranden, kaudalt ca. 2 - 3 cm inferiort for inframammeerfuren,
idet mammavaevet som oftest streekker sig kaudalt for furen, der repraesenterer
brystets tyngdeomslagspunkt (fig. 4.5). Lateralt opadtil gar lapdissektionen til kan-
ten af m. pectoralis major, lateralt nedadtil/bagtil fortsaettes til kanten af m. latis-
simus dorsi.

BT .
el @

Fig. 4.4a

€ & _
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Fig. 4.3

Limit of undermined area

4 e e Line of incision
Sl $r it through deep fascia
" over pectoralis major m.

Fig. 4.5
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b.

| circumferencen omkring corpus mammae incideres den superficielle fascie ned
til m. pectoralis. Under treek pa mammaveevet losnes brystet herefter fra thorax-
veeggen, mest hensigtsmaessigt i cranio-kaudal retning, ved skarp dissektion pa-
rallelt med muskelfiborene. Mammakirtlens bundfascie og epimysiet over m. pecto-
ralis major medtages i praeparatet (fig. 4.6). Hvis en tumorproces infiltrerer bund-
fascien, bar et omrade af m. pectoralis medtages profund for processen. Ligele-
des hvis en tidligere excisionsbiopsi har omfattet bundfascien, subsidigert bar
bundfascien sutureres. Ved sternalranden bgr de intercostale perforanter fra a.
mammaria interna ligeres, da de ellers kan retrahere ned i muskulaturen og ved
evt. reblgdning veere vanskelige at genfinde. Laesion af rectusskeden m& undgas.
Fridissektion af brystet fra thoraxvaeggen fortseetter lateralt til kanten af m. pecto-
ralis major (fig. 4.7).
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NB. Er der alene tale om simpel mastektomi udloses nu proc. axillaris mammae op
langs kanten af m. pectoralis og den resterende del af corpus mammae fridissekeres
ned over m. serratus anterior til den laterale kant af mammakirtlen - hvor den subku-
tane dissektion moder thoraxvaeggen - hvorefter praeparatet er frit. Man ma herunder
vaere opmaerksom pa n. thoracicus longus, og pa serratusgrenen fra de thoracodor-
sale kar. Ved denne procedure er der i reglen en del af det nedre aksilindhold med i
praeparatet, specielt lymfeknuder op langs proc. axillaris.

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

Primaer anterior adgang til aksillen

Nar brystet er mobiliseret fra forreste thoraxveeg, udnyttes brystets vaegt, idet
mastektomipraeparatet (der endnu er fastsiddende sv.t. kanten af m. pectoralis major,
serratusmuskulaturen og aksillen) lgftes i retning nedad-bagud saledes, at der ud-
gves treek pa forreste aksilleerfold.

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

" Medial pecioral n. >

Pacinraiis minmy i@, e Mﬂ{' &M ﬁ;{

> pectoral ny
Pocioralis wbior ™. SrEE s B

Fig. 4.8

21-12-01 4-7



DBCG-retningslinier 2001

Pectoralis minor
muscle

nerve

Fig. 4.9

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

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

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

Laesion af nerverne til m. pectoralis major kan resultere i atrofi af dele af pectora-
lismuskulaturen, hvilket - isser hos meget slanke kvinder - kan resultere i en disfigure-
rende konkavitet pa thorax-veeggen, der ogsa kan veere generende ved anvendelse
af ydre brystprotese. Under retraktion af m. pectoralis minor opad-medialt identifice-
res v. axillaris, og dissektionen fuldfares ind i det subpectorale rum, i.e. aksillen ni-
veau ll, hvor aksilfedt og lymfeknuder - herunder de lymfeknuder, der ligger taet om-
kring n. pectoralis medialis og ledsagende kar - lasnes fra undersiden af m. pectora-
lis minor og fra thoraxveeggen op til musklens mediale kant, saledes at axilindholdets
stilk op til niveau lll er frilagt (fig. 4.10).
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niveau i1 N. pecioralis medialis

Fig. 4.10

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

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

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

en smal fasciebreemme. Man ma her vaere opmaerksom pd, at nerven opadtil forlaber
mere anteriort.

N. thoracicus longu

N z:horacicus longus

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

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

th ; Pectoralis
Axillary shea major & minor

Intercosto-
heachial n,

N\

" White tendon of
| latlssimus dorsi m.

Fig. 4.12

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

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

Forinden remning af aksilla posterior separeres aksilpreeparatet nu fra aksilapex:
Medens pectoralismuskulaturen lgftes kraftigt opad medialt treckkes praeparatet ned-
ad lateralt. Idet man holder sig inferiort for vena axillaris udlgses aksilfedt og lymfe-
knuder i det subpectorale rum centralt ind til den kranielle/mediale kant af m. pectora-
lis minor, saledes at aksillens niveau Il er remmet komplet (fig. 4.13). Hvis der i ni-
veau |l palperes suspekte lymfeknuder medtages disse (fig. 4.14).
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Fig. 4.13

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

Latissimus dorsi m.

Axillary v.

Axillary a.
Long thoracic n.

N. pectoralis medialis

Pectoralis minor m.

Thoracodorsal n. /”
/'

Fig. 4.15
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Thoracodorsal n.

Fig. 416

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

Primaer posterior adganag til aksillen

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

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

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

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

4.2.4.3 Praeparatmarkering

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

ST TUR SUTUR

[ 4

£ 4

*Preeparatet bgr fremsendes til patolog sam-
let, uden yderligere opskeering og ufixeret!

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

Fig. 4.17

Varigheden af indgrebet, udfart efter ovenstaende retningslinier, vil — incl. sarlukning
- i reglen veere 2 - 2% time, afhaengig af mammas storrelse.

4.2.4.4 Drezenage

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

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

%

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

Fig. 4.18
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4.2.4.5 Sarlukning

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

Ukompliceret primeer sarlukning

Der sutureres i to lag (fig. 4.19):

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

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

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

Kompliceret eller manglende primaer huddeekke

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

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

Er hudlapperne i forbindelse med sutureringen tydeligt livide og uden erkendeligt ka-
pilleerrespons, ma det anbefales at undlade primaer suturering, sv.t. det strammende
og afficerede hudomrade, frem for at observere og postoperativt risikere fuldhudsne-
krose med kommunikation til den underliggende mastektomikavitet. Abning til kavite-
ten medfarer langvarig sarheling pa grund af idelig sekretion fra kaviteten og resulte-
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rer ofte — iseer efter supplerende stralebehandling - i harde, disfigurerende hudfolder,
der ogsa besveerliggar anvendelse af ydre brystprotese.

Hvis der ved mastektomiindgrebet ikke kan opnas primaer huddaekke — pga. omfat-
tende hudexcision eller pga betydende kompromitteret vaskularisering af huden i for-
bindelse med suturering — nedsys sarrandene circumferentielt til den underliggende
muskulatur saledes, at der er lukket til hele mastektomikaviteten, specielt lateralt ma
der veere lukket til aksilhulen. Sarrandene nedsys, idet dermiskanten sutureres til
musklen med resorberbar fortlgbende sutur eller taetstillede knuder (fig. 4.20). Defek-
ten palaegges delhudstransplantat, der i reglen hastes fra femur. Transplantatet kan
eventuelt meches. Palaegges peroperativt, faestnes med sutur eller clips og deekkes
med forbinding (f. eks. lag af jelonet samt melolin) eller palaegges den falgende dag
som abent transplantat. Hvis defekten er lille kan den evt. efterlades til sekundaer
opheling/epitelialisering fra kanterne.

Hudkanten sutureres til musklen i
hele circumferensen af defekten.

a Fig. 4.20 b

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

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

4.3 Brystbevarende operation

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

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

1. Et godt kosmetisk resultat kan opnas.

2. Tumor er unifokal.

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

4. Mikroradikal fiernelse kan opnas.

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

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

hudstrimel

N ~
® /
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Fig. 4.21

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

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

4.3.1 Kirurgiske synspunkter

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

Ved lumpektomi bgr snitfgringen lzegges saledes at cicatricen i sin helhed kan exci-
deres med mamma, dersom en senere mastektomi viser sig nedvendig. Derudover
bar som hovedregel snitfgringen i mamma folge de i (fig. 4.22) rekommanderede
incisionslinjer. Hovedregelen er, at incisionslinierne bueformet fglger de Langerske
hudlinier.
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Fig. 4.22

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

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

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

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

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

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

Mammakirtlen rekonstrueres ikke efter lumpektomien. Kaviteten efter lumpektomien
okkluderes derfor ikke, men hvis tumor ligger dybt i mamma, kan man med fordel
adaptere kirtelen over kaviteten (fig. 4.25), ligesom subcutis lukkes for at opna et
godt kosmetisk resultat. Kaviteten markeres med clips af hensyn til den senere be-
straling, hvor der gives boost mod operationsomradet.

7Z
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Man skal tilstreebe ikke at fa kommunikation mellem kaviteterne i brystet og aksillen.
Dette kan dog ikke altid undgas, og det skal noteres pa Mammaskemaet.

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

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

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

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

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

4.3.1.1 Aksildissektion

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

4.4.1 Den kosmetiske opgave

Kirurgisk behandling af brystkraeft har, foruden den onkologisk kirurgiske opgave,
ogsa et kosmetisk hensyn at varetage. Nar omfanget af den onkologiske del af ope-
rationen er fastlagt, ma indgrebet tilretteleegges under starst mulig hensyn til det
kosmetiske resultat. Kosmetiske problemer i forbindelse med operation for brystkraeft
samler sig gennemgaende om forhold som hudoverskud omkring cicatricen efter
mastektomi, deformering af brystet efter brystbevarende kirurgi — ofte forveerret efter
stralebehandling — samt usk@nne/skaeemmende cicatricer.

Planlaegning og udfarelse af et diagnostisk eller terapeutisk indgreb ma derfor tilsig-
te, at undga sadanne problemer. Gennem opmeaerksomhed pa den individuelle pati-
ents brystkonfiguration (eksemplificeret i nedenstaende skitse (fig. 4.26)) og med ud-
gangspunkt i disse forhold, ma indgrebet planlaegges ud fra en raekke grundprincip-
per og tekniske anbefalinger/retningslinier.

4.4.2 Planlaegning af incision

Det bar veere en grundleeggende regel, at man forud for operationen, med den vagne
patient i oprejst position, optegner en reekke relevante fixpunkter, og den planlagte
incision, idet cicatriceforlgb og udseende i oprejst stilling ma vaere bestemmende for
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kosmetiske, savel som funktionelle, hensyn. | rygleje glider brystet i reglen lateralt og
op mod aksillen, hvilket accentueres af, at armen peroperativt er abduceret 70 - 90
grader. Areola-papilkomplekset og markeringer i huden over mamma kan forskydes
adskillige centimeter, inframammaerfurens mediale afgraensning udslettes eller ud-
jaevnes, ligesom furens aksillaere forlgb — og aksillens hudfolder igvrigt — ofte har en
noget anderledes kontur end i siddende/staende stilling, seerligt hos overvaegtige.
Det kan herved veere vanskeligt at bedamme, hvorledes cicatriceforlab og brystform
vil fremsta i oprejst stilling, og hvordan hudfolder vil arte sig, nar tyngdeforhold og
traekretninger aendres. Dette forhold er sandsynligvis den hyppigste arsag til, at der
opstar hudoverskud i relation til cicatricer - isaer medialt og lateralt - men ogsa i no-
gen grad medvirkende til, at cicatriceforlgb er utilfredsstillende, f.eks. omkring forre-
ste aksillzerfold og medialt i mamma.

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

Savel ved ablativ som brystbevarende kirurgi ma man - med patienten i oprejst stil-
ling og armen abduceret 45 grader — optegne relevante markeringer, herunder den
intermammeere midtlinie, kanten af forreste og bageste aksillaerfold, inframammeerfu-
rens forlgb inkl. dens mediale afgraensning og dens aksilleere forlgb (fig. 4.27), samt
den planlagte incision.

incisionslinier

cicatricer

Fig. 4.27

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

Ogsa ved tumorektomi og brystbevarende kirurgi bar patienten praeoperativt opteg-
nes i henhold til anvisningerne i det indledende afsnit, og snitfaring planlaegges efter
en reekke grundlaeggende principper.

Incisionen bgr sa vidt muligt anlaegges indenfor et evt. senere mastektomifelt (fig.

4.28). De bor folge de Langerske — bueformede — hudlinier, med de modifikationer,
der er anfgrt (fig. 4.29), og boar ikke krydse dem frie kant af forreste aksillzerfold. Ra-
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digere incisioner bagr som princip undgas, og kun anvendes i visse lokalisationer og
under seerlige forhold.
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Fig. 4.28 Fig. 4.29

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

Fig. 4.30

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

Fig. 4.31
Der ma tilstreebes adskillelse mellem lumpektomi- og aksilkaviteten. Ved processer

hgjt i ovre laterale kvadrant, hvor kommunikation mellem de to kaviteter ikke kan
undgas, kan man ogsa anvende to adskildte incisioner (fig. 4.32a). Alternetivt anleeg-
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ges sammenhaengende S-formet incision, hvor igennem lumpektomi og aksildissek-
tion foretages “en bloc” (fig. 4.32b). Denne adgang er dog mindre hensigtsmeessig,
da den stort set altid vil krydse pectoraliskanten.

a Fig. 4.32 b

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

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

Fig. 4.33
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Ved et hypertrofisk eller meget slapt ptotisk/pendulerende bryst, hvor areola-papil-
komplekset peger kaudalt, vil den ovenfor beskrevne teknik ofte vaere vanskeligt at
anvende. Her foretages indgrebet bedst som en kileresekion (fig. 4.34). Brystet "re-
konstrueres”, idet mammavaevet adapteres og sutureres, saledes at der ikke efterla-
des underliggende kavitet. Denne metode giver i den beskrevne situation som helhed
et bedre kosmetisk resultat — med mindre tendens til indtreekning af cicatricen — om
end det ma paregnes, at brystet vil blive mindre.

Fig. 4.34

Ved en infraareolaer proces, over hvilken der skal medexcideres hud, vil en tveerga-
ende cicatrice ofte medfgre, at areola-papilkomplekset treekkes nedad, og ved an-
vendelse af en radieer incision med underliggende tumorektomikavitet vil den tynde
hud-subcutis i de nedre kvadranter ofte afstedkomme skrumpning og indtraekning af
cicatricen.

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

Er processen beliggende helt teet pa areola, ma areola-papilkomplekset medga i
praeparatet (fig. 4.35). Der kan senere foretages rekonstruktion af areola-papilkom-
plekset (se afsnit 4.4.6. "Snitfaring ved planlagt — primeer eller sekundaer — brystre-
konstruktion”), eller der kan anvendes areola-papilprotese, der klaebes pa.
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Er processen beliggende lzengere kaudalt, kan samme teknik i princippet anvendes,
men uden inddragelse af areola-papil (fig. 4.36).
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Fig. 4.36

Fig. 4.35

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

Fig. 4.37
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4.4.4 Snitfering ved separat aksildissektion

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

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

©) )

a Fig. 4.38 b

Ogsa i aksillen bar man med omhu falge den subkutane fascie og undga udtynding
af hud-subcutis, da fibroserende fiksation til thoraxvaeggen her er forbundet med sto-
re gener og risiko for indskraenket bevaegelighed i armen.

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

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

Generelt bgr den nedre incision anleegges sa kaudalt som muligt og helst i infra-

mammaerfuren. Derved undgar man at anvende den kvalitativt mindre egnede hud
over de nedre kvadranter, hvor hud-subcutis ofte er udtyndet og preeget af striadan-
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nelse (specielt hos kvinder, der har ammet og ved store, tunge mammae), der kan
give anledning til fibrotiske indtraekninger og fixation af huden til thoraxvaeggen.

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

Fig. 4.39

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

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

4.4.5.1 Snitfering omkring mamma

Den tveerovalaere incision

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

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

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

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

Den badformede incision

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

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

Ved denne snitfgring opstar der i reglen ikke hudoverskud medialt, og den buefor-
mede cicatrice, der fremkommer efter denne incision, kan umiddelbart fortsaettes op
mod aksillen med det forlgb, der er mest hensigtsmaessig i denne region, jf. afsnit
4.4.5.2. "Snitfgring i aksillen”.
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Fig. 4.41

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

Den S-formede incision

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

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

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

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

Fig. 4.43

4.4.5.2 Snitforing i aksillen

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

give sufficient adgang til aksildissektionen, dels til hensigt primaert at korrigere for

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

1. Slutter inframammeerfuren foran anteriore aksillaerfold er korrigerende aksilinci-
sion saedvanligvis ikke ngdvendig. Fortsaettelse af incisionen op mod aksillen,
uden hudexcision, kan lette adgangen til dissektion af aksillen (fig. 4.44). Incisio-
nen bgr ikke nd den nedre hargraense i aksillen.

Fig. 4.44

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

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

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

Fig. 4.46

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

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

Fig. 4.47

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

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

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

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

Kan areola-papilkomplekset bevares ved det ablative indgreb — eks. ved profylaktisk
mastektomi — anleegges incisionen gerne semicirculaert omkring areola, i forngdent
omfang forlaenget bueformet ud lateralt. Ved meget sma mammae kan det ablative
indgreb evt. forega via adgang i inframammeerfuren (hvor det vil veere mindre syn-
ligt), hvis denne adgang er anvendelig til den rekonstruktive del af indgrebet. Som
det vil fremga af ovenstaende, bar incisioner ved diagnostiske indgreb forud for pri-
meer brystrekonstruktion helst anlaegges sa taet som muligt pa - og circulaert omkring
areola.

Primaer brystrekonstruktion, i forbindelse med mastektomi for malign sygdom i bry-
stet, foretagesi reglen i samarbejde mellem mammakirurg og plastikkirurg, der fore-
star henholdsvis den ablative og den rekonstruktive del af operationen.

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

4.4.7.1 Korrektion af hudoverskud efter mastektomi

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

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

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

|
|
|

Fig. 4.49

Ved et starre hudoverskud lateralt anvendes enten reexcision ved hockey-formet for-
lzengelse af den eksisterende linegere incision/cicatrice evt. suppleret med "2 Y-
plastik”, eller der anvendes almindelig reexcision med Y-plastik (fig. 4.50). Reexcision
med Y-plastik af et hudoverskud nedadtil i aksillen vil dog ofte forlaenge cicatricen,
i.e. de to beni Y’et, om pa ryggen, hvorimod et hockey-snit med supplerende plastik
pa nedre sarrand, der bliver til det nedre ben i Y’et, naesten altid kan holdes foran
posteriore aksilleerfold.
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Fig. 4.50

Y-plastik pa den nedre sarrand ma anlaegges skrat nedad-lateralt, sa cicatricen ikke
krydser den frie kant af bageste aksillaerfold, men ikke sa lodret, at den kompromitte-
rer blodforsyningen til — og muligheden for at anvende transpositionslap fra regionen,
der undertiden anvendes i forbindelse med brystrekonstruktion.

4.4.7.2 Korrektion efter hudtransplantation eller sekundaer sarheling.

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

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

Fig. 4.51

Ved starre hudtransplantater, der af kosmetiske hensyn gnskes fjernet, henvises pa-
tienten til plastik-kirurgisk vurdering af, om daekke med lapplastik vil vaere mulig.
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4.5 Sentinel node i DBCG-regi

4.5.1 Baggrund for sentinel node metoden

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

4.5.2 Morbiditet efter brystkraeftoperation

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

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

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

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

4.5.3 Detektion af SN

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

| diskussionen af metoden benyttes en raekke begreber, som kort skal defineres:

e Detektionsrate angiver, hvor ofte en eller flere SN kan pavises med de anvendte
metoder (SNy).

o Sensitivitet angiver, hvor ofte SN er positiv, nar der er LN-metastaser:

SN pos X 100
LN pos

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

(LNpos - SNpos) x 100
LN pos

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

(SNneg + SNpos) x 100
SNa

4.5.5 SN-projekter ved brystkreaeft

Med henblik pa at klarleegge metodens veerdi i forhold til de farnaevnte ngglebegre-
ber, har SN-proceduren veeret afprovet i en reekke undersggelser, hvor udtagningen
af SN er fulgt op med aksilrgamning (AR). Disse serier har typisk omfattet op til 100 -
150 patienter (12, 14 - 17), og de veesentligste af disse undersggelser er sammenfat-
tet i en meta-analyse omfattende 11 studier med i alt 912 patienter (18). Den samle-
de detektionsrate var 84%, accuracy 98% og antallet falsk negativ raten 5%. Detek-
tionsraten var starst, nar metoden byggede pa radioaktiv tracer eller kombinationen
af tracer og farvestof. | et amerikansk multicenterstudie med 443 patienter, hvor SN
blev identificeret med tracer og gammaprobe, var der en lidt bedre detektionsrate
(93%), men til gengeeld ogsa en starre andel falsk negative (11%) (19). De 11 kirur-
ger, der foretog SN-biopsi, havde hver udfart fra 16 til 51 indgreb. Det starste antal
falsk negative (29%) havde en kirurg med 51 indgreb. Alle der havde udfgrt mere
end 10 indgreb havde mindst en falsk negativ. Forfatterne peger pa problemer med
overlejring af signalet fra tumor over det svagere signal fra SN, nar tumor er lokalise-
ret i gvre laterale kvadrant af brystet, og de foreslar, at der suppleres med farveme-
toden i disse tilfeelde. De noterer ogsa, at der ikke er set falsk negative, nar tumor er
lokaliseret i de mediale kvadranter. Dette kan haenge sammen med den starre af-
stand imellem tumor og SN, men kan ogsa skyldes, og man ikke har detekteret rele-
vante SN i de parasternale glandler (20).

Metoden er ogsa blevet underkastet evaluering ved flere danske centre, men der fo-
religger kun endelige resultater fra undersggelsen i Odense (21). | den undersggelse
blev der udelukkende anvendt farvestof, og man fandt, at falsk negativ raten var rela-
tivt hgj (9%). Forfatterne konkluderer pa den baggrund, at man bgr kombinere bru-
gen af farvestof med isotopisk teknik. De gvrige undersggelser er ikke publiceret i
endelig form, men forelgbige opgearelser tyder dog pa, at metoden beherskes pa
samme niveau, som i udlandet (22).
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Mens der er en del undersggelser, der belyser de mere tekniske aspekter, succesra-
te m.m., foreligger endnu ikke randomiserede undersggelser med SN metoden. En-
kelte multicenterstudier er aktiveret. | USA karer to studier. Det ene studium under
American College of Surgeons (23) inkluderer patienter med T4-T» tumorer uden kli-
niske metastaser, der behandles med brystbevarende kirurgi. Det andet studium fo-
regar i National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) regi (24), og
inkluderer bade patienter, der opereres med lumpektomi og mastektomi, men ellers
er der nogenlunde ensartede inklusions- og eksklusionskriterier. | begge studier ran-
domiseres til 1) konventionel AR og 2) ingen AR, hvis SN er uden metastaser. Studi-
erne lgber forventeligt over ca. 4 ar med indgang af 1.900 patienter i det farste studi-
um og 4.000 patienter i det andet. Begge disse studier har som formal at belyse sa-
vel morbiditet som overlevelse, hvilket medfarer, at der vil forlebe en rum tid, for re-
sultaterne kan gores endeligt op. Man har i England aktiveret et prospektivt randomi-
seret multicenterstudium (ALMANAC), og lignende studier er under vejs i ltalien (25)
og Australien (26).

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

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

4.5.6 Pro et contra

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

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

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

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

Hvis metoden tages rutinemeaessigt i brug, er det vigtigt at have mulighed for perope-
rativ fastlaeggelse af SN-status. Konventionel frysemikroskopi kan kun detektere en
del af de patienter, der har metastaser (11). Der er en patientgruppe, formentlig op
mod halvdelen, hvor metastaserne fgrst opdages ved den efterfalgende ngjere
granskning af SN med savel konventionel mikroskopi som imunhistokemi. Med ud-
gangspunkt i de danske forhold, hvor ca. 50% af patienterne har LN-metastaser, vil
det betyde et betragteligt antal reoperationer. Udvikling af nye hurtige metoder til pe-
roperativ anvendelse er dog i gang. Milano-gruppen har rapporteret, at de indenfor
65 minutter kan udfgre frysemikroskopi inklusiv cytokeratinfarvning pa 30 snit fra hver
LN (31). Med denne metode, hvor hele SN blev skaret op peroperativt, fik de naesten
samme resultater (6,7% falsk negative) som med ikke peroperativ undersggelse
(4,7% falsk negative) (11).

4.5.7 Status 1. januar 2001

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

4.5.8 Sentinel node i DBCG regi

4.5.8.1 Abent studium uden randomisering

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

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

AR iniveau | og Il er stadigvaek standardindgrebet i forbindelse med operation for
brystkraeft, og det skal udfares i de tilfaelde, hvor SN ikke kan identificeres.
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Patienterne informeres om, at SN-proceduren er en eksperimentel behandling uden
sikker dokumenteret effekt. Anmeldes til Videnskabs Etisk Komité.

4.5.8.2 Metode

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

4.5.8.3 Inklusionskriterier

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

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

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

4.5.8.4 Eksklusionskriterier

1. Multifokale og multicentriske tumorer.

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

cytologi.
3. Lokalt avanceret brystkreeft.
4. Graviditet.

5. Planlagt primezer rekonstruktion med lapplastik.

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

4.5.8.5 Krav til deltagende afdelinger

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

Der er udarbejdet et saet retningslinier for patologiprocedurer i forbindelse med SN-

biopsier (se afsnit 3.7 "Sentinel node”). Godkendelse af SN-proceduren pa en afde-
ling forudseetter, at man efterlever disse retningslinier.
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4.5.8.6 Registrering

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

injektionsteknik,

lokalisation af SN,

frysemikroskopi pa SN,

aksilindgreb udfart i samme seance eller senere.

| forbindelse med den patologisk bedemmelse registreres (Patologiskema):

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

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

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

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

4.5.8.7 Addendum

Metode med radioaktiv marker uden scintigrafi

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

Metode med injektion af farvestof

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

< 55 kg: 0,5 ml

55-70kg: 0,75 ml

> 70 Kkg: 1,0 ml.

Beskrivelse af metode med lymfoscintigrafi uden farvemarkor

Dagen far operation foretages pa nuklearmedicinsk afdeling lymfoscintigrafi med pe-
ritumoral injektion af ca. 20 MBq technesium-maerket colloid (Nanocol). Tre til fire
timer efter injektion optages scintigram i 2 planer. Operationen ngeste dag indledes
med registrering, med handholdt probe, af aktiviteten over injektionsstedet og heref-
ter ops@ges ved hjeelp af den handholdte gammaprobe de(n) lymfeknude(r) i aksillen,
der indeholder radioaktivitet.
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4.6 Lokoregionalt fremskreden brystkraeft
| 10-15% af alle tilfaelde (1) er brystkreeften sa fremskreden, at det skal vurderes, om
patienten er teknisk operabel, eller om behandling skal indledes i onkologisk regi.

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

4 6.1 Teknisk operabel

Begraenset* indveekst af tumoren i huden.

Begraenset gdem af overliggende hud.

Begraenset ulceration af overliggende hud.

Satellit hudmetastase begraenset til omradet omkring tumoren.

Begraenset fiksation til bundfascie eller muskel.

Lymfeknudemetastaser med begraenset fiksation til muskel eller hud.

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

NoOoGOA~WN -

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

4.6.2 Teknisk inoperabel

Diffus indveekst i huden.

Diffus mammagdem.

Diffus ulceration.

Diffus satellit hudmetastase.

Bred fiksation til bundfascie, muskel eller thoraxvaeggen.

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

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

ONoO AW~

21-12-01 4-43



DBCG-retningslinier 2001

9. Inflammatorisk brystkreeft.

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

Klinisk billede

Kort anamnese — under 3 maneder (forsgmte, langsomt voksende, dybtliggende tu-
mores kan efterhanden forarsage deklivi mammagdem, men denne tilstand er ikke
inflammatorisk brystkraeft).

Diffus redme, varme, gmhed og hudedem (peau d’'orange). Brystet er sa indureret, at
det ofte ikke er muligt at afgreense en tumor.

Billeddiagnostiske tegn

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

Biopsiprocedurer

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

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

4.6.3 Behandling

4.6.3.1 Teknisk operabel

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

4.6.3.2 Teknisk inoperabel

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

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

Normalt er tumoren operabel efter 3 - 4 serier kemoterapi. Ca. 70% af tilfaeldene kan
"downstages” pa denne made (5, 6, 8). Ved manglende respons pa induktionsterapi
suppleres der med stralebehandling med efterfglgende vurdering mhp. operabilitet.
Efter operation fortsaettes patientens kemoterapi, og der afsluttes med stralebehand-
ling.
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| de fleste tilfaelde efter induktionsterapi, er den foretrukne operation mastektomi og
aksilrgmning, men det er ikke kontraindiceret at tilboyde en brystbevarende procedu-
re. | visse tilfeelde vil man vaelge simpel mastektomi, f.eks. hvor induktionsterapien
har virket effektivt i brystet, men aksillen stadig vurderes som inoperabel.

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

Det bar bemaerkes, at hudforandringerne ved inflammatorisk brystkraeft ikke altid for-
svinder efter induktionsterapi. Dette er ikke kontraindikation til mastektomi.

4.6.4 Prognose

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

5.1 Indledning
Der skelnes mellem nedenstaende behandlingstyper afhaengig af det kliniske tar-
getvolumen (CTV):

Mastektomerede patienter
Type A. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige parasternale-, supra-
/infraclaviculeere- og aksillaere lymfeknuder.

Type B. Regio mammaria inklusiv cicatricen, samsidige parasternale- og supra-
/infraclaviculeere lymfeknuder (eksklusiv de mest lateralt beliggende ak-
silleere lymfeknuder).

Type C. Regio mammaria inklusiv cicatricen.
Lumpektomerede patienter

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

Type E. Residuale mamma, samsidige parasternale og supra/infraclavikuleere
lymfeknuder (eksklusiv de mest lateralt beliggende aksilleere lymfeknu-
der).

Type F. Residuale mamma.

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

5.1.1 Lejring og fiksation

Patienten skal lejres pa ryggen med begge overarme 90° — 110° abduceret. Over-
kroppen skal vaere eleveret, saledes at corpus sterni er vandret, dog tillades en hgj-
devariation pa 2 cm. Hovedet skal veere drejet 0°- 15° mod den raske side.

Det skal tilstraebes, at lejringen er reproducerbar ved anvendelse af fiksationsudstyr
og markeringer pa patienten.

Opmeerksomheden henledes pa, at retningslinierne kun geelder under forudsaetning

af, at lejringen sker som anfgrt. Afvigelse fra standardlejringen kan have fglger for
feltplaceringen.
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5.2 Type A. Behandling af regio mammaria inklusiv cicatricen,
samsidige parasternale, supra-/infraclaviculaere og aksillaere
lymfeknuder.

5.2.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen (CTV) omfatter regio mammaria og omradet omkring ci-
catricen, samsidige lymfeknuder i aksil- og supra-/infraklavikuleerregionen og pa-
rasternale lymfeknuder kaudalt til og med 4. intercostalrum.

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

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

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

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

e Vejledende dybde af regio mammaria og cicatrice CTV:
Fra %2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling, som
den starste afstand til pleura - 1 cm (sv.t. tykkelsen af costae), malt i intercostal-
rummene 2, 3 og 4 i en afstand af 6 cm lateralt for midtlinien pa den syge side. |
omradet omkring cicatricen er huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm kau-
dalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele dens laengde.

5.2.2 Behandlingsteknik

Af behandlingstekniske arsager gives behandling pa tre sammenstadende felter,

nemlig:

1. Aksil-og supra-/infraclavikuleerfelt, som skal daekke lymfeknuder i aksil og supra-
/infraclaviculeer region, samt den laterale del af thoraxveeggen (fotonfelt).

2. Parasternalfelt, som skal deekke parasternale lymfeknuder i intercostalrummene
1- 4 (elektronfelt).

3. Cicatricefelt, som skal deekke mediale thoraxveeg og omradet omkring cicatricen
(elektronfelt).

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

:’/ % ';-, ” .;' - - '\_\n_‘_a" . T I|
= -Z' % ( NSNS f
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Fig. 5.1 Fig. 5.2

5.2.2.1 Aksil-og supra-/infraclavikulaerfelt

Feltarrangement

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

Det abne felt opstilles med fglgende feltgreenser (fig. 5.1):

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

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

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

Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest
kaudale punkt pa modsidige sulcus inframmalis og mindst 3
cm kaudalt for cicatricen (gaelder i omradet udenfor lungeaf-

deekningen).

Afdaekninger

Det abne felt modificeres med folgende afdeekninger:

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

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

Pulmones: En afdaekning med en kranial graense, der rorer underkan-

ten af clavicula ved dens tilheeftning pa sternum, og med en
lateral greense 2 - 1 cm medialt for indersiden af den bene-
de thoraxveeg.

Supplerende posteriort felt (fig. 5.3)

Séafremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfart i afsnit 5.9
"Dosisplanlaegning”, skal der suppleres med et posteriort fotonfelt med lodret central-
akse og roteret, sa den ene feltkant har samme retning som thoraxvaeggen.

Feltet opstilles med falgende feltgreenser:

Kraniale greense: Skal tangere claviculas underkant.

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

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

skal veere 8 cm.

21-12-01 5.3



DBCG-retningslinier 2001

Fig. 5.3

5.2.2.2 Parasternalfelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med falgende feltgreenser (fig. 5.2):

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

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

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

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

5.2.2.3 Cicatricefelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med falgende feltgreenser (fig. 5.2):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med lungeafdaeknin-
gens kraniale greense.

Mediale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med parasternalfel-
tets laterale graense.

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med lungeafdaeknin-
gens laterale graense.

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

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

5.3 Type B. Behandling af regio mammaria, samsidige parasternale
og supra-/infraclaviculaere lymfeknuder (eksklusiv de mest late-
rale aksillaere lymfeknuder).

5.3.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen (CTV) omfatter regio mammaria, herunder omradet om-
kring cicatricen, samsidige lymfeknuder i supra-/infraklavikulaerregionen, de mest
mediale aksillzere lymfeknuder og de parasternale lymfeknuder kaudalt til og med 4.
intercostalrum.
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CTV's udstreekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:

Vejledende dybde af supra-/infraclaviculeert CTV:

Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen,

Vejledende dybde af parasternalt CTV:

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

Vejledende dybde af regio mammaria og cicatrice CTV:

Fra 2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling, som
den stgrste afstand til pleura - 1 cm (sv.t. tykkelsen af costae), malt i intercostal-
rummene 2, 3 og 4 i en afstand af 6 cm lateralt for midtlinien pa den syge side. |
omradet omkring cicatricen er huden inkluderet i CTV i en afstand af 3 cm kau-
dalt for og 3 cm kranielt for cicatricen i hele dens laengde.

Vejledende dybde af CTV pa den laterale thoraxvaeg:

Fra 2 cm under hudoverfladen til ydersiden af den benede thoraxvaeg, dorsalt til
midtaksilleerplanet, undtagen i omradet omkring cicatricen, hvor huden er inklu-
deret i CTV i en afstand af 3 cm kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen i hele
cicatricens laengde. CTV andres ikke selvom cicatricen gar dorsalt for midtaksil-
lzerlinien.

5.3.2 Behandlingsteknik
Behandlingen gives pa fire sammenstadende felter:

1.

2.
3.

4.

Supra-/infraclavikuleerfelt, som skal deekke lymfeknuder i supra-/infraclaviculeer
region (fotonfelt).

Lateralt thorax felt, som skal daeekke den laterale thoraxvaeg (fotonfelt).
Parasternalfelt, som skal deekke de parasternale lymfeknuder i intercostalrum-
mene 1 - 4 (elektronfelt).

Cicatricefelt, som skal deekke mediale thoraxveeg og omradet omkring cicatricen
(elektronfelt).

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

5.3.2.1 Supra-/infraclavikulaerfelt

Feltarrangement

Hajenergetisk fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan, vinklet 10° -
15° fra lodret.
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Det abne felt opstilles med fglgende feltgreenser (fig. 5.4):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel. (OBS:
Fossa supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet).
Mediale graense: Skal veere 1 cm péa den raske side af midtlinien pa sternum.
Laterale graense: Skal stade til den kaudale greense ved indersiden af den be-
nede thoraxveeg.
Kaudale greense: Skal rare underkanten af clavicula ved dens tilheeftning pa
sternum.
Afdaekninger

Det abne felt modificeres med fglgende afdeekninger:

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

5.3.2.2 Lateralt thoraxfelt

Feltarrangement

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

Det abne felt opstilles med falgende feltgraenser (fig. 5.4):

Kraniale greense: Skal pa huden netop rgre supra-/infraclavikulaerfeltets
kaudale graense.

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

Laterale graense: Skal netop veere i fri luft.

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

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

Afdaekning
Det abne felt modificeres med folgende afdeekninger:

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

5.3.2.3 Parasternalfelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med folgende feltgraenser (fig. 5.5):

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

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

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

Kaudale greense: Skal ga gennem midten af costa 5 ved dets tilheeftning pa
sternum.
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5.3.2.4 Cicatricefelt
Feltarrangement
Feltet gives som et lodret rettet elektronfelt med folgende feltgraenser (fig. 5.5):

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-
/infraclaviculeerfeltets kaudale graense.

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

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med greensen for lun-
geafdaekningen for det laterale thoraxfelt.

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

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

5.4 Type C. Behandling af regio mammaria inklusiv cicatricen.

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

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

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

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

5.4.2 Behandlingsteknik

Behandlingen gives pa to sammenstadende felter:

1. Lateralt thoraxfelt, som skal daekke den laterale thoraxvaeg (fotonfelt).

2. Cicatricefelt. som skal deekke samsidige mediale thoraxvaeg og omradet omkring
cicatricen (elektronfelt).

Udover de ovenfor naevnte lymfeknuder, daekker felterne ogsa regio mammariae.
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Fig. 5.6

5.4.2.1 Lateralt thoraxfelt

Feltarrangement

Fotonfelt med centralaksen i patientens transversalplan og vinklet 10° - 15° for at op-
na optimal sammenstykning med cicatricefeltet.

Det abne felt opstilles med falgende feltgraenser (fig. 5.6):

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

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

Laterale graense: Skal netop veere i fri luft.

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

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

Afdaekning
Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

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

5.4.2.2 Cicatricefelt
Feltarrangement
Et lodret rettet elektronfelt med fglgende feltgreenser (fig. 5.7):

Kraniale greense: Skal rgre underkanten af clavicula ved dens tilhaeftning pa
sternum.
Mediale greense: Skal svare til midtlinien pa sternum (cicatricen skal veere in-

deholdt i feltet med en afstand fra cicatricens ende til felt-
graensen pa 1 cm).

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende pa huden med graensen for det
laterale felts lungeafdaekning.
Kaudale greense: Skal ga gennem det punkt pa huden, der svarer til det mest

kaudale punkt pa modsidige sulcus inframmalis og mindst 3
cm kaudalt for cicatricen.
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5.5 Type D. Behandling af residuale mamma, samsidige supra-
/infraclavikulaere, parasternale og aksilleere lymfeknuder.

5.5.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen (CTV) omfatter residuale mamma, samsidige aksilleere,
supra-/infraclavikulaere og parasternale lymfeknuder kaudalt til og med 4. intercostal-
rum.

CTV's udstraekning i dybden kan saedvanligvis fastlaegges ud fra:
e Vejledende dybde af aksilleert CTV:
Fra %2 cm under hudoverfladen til en dybde sv.t. 2 x AP-malet, hvor AP-malet
bestemmes som den lodrette afstand ved caput humeris mest kaudale punkt.
e Vejledende dybde af supra-/infraclaviculeert CTV:
Fra 2 cm til 4 cm under hudoverfladen.
e Vejledende dybde af parasternalt CTV:
Fra 2 cm under huden til en dybde, der bestemmes ved ultralydsmaling som
den stgrste afstand til pleura + 2 cm, malt i intercostalrummene 2, 3 og 4 i en af-
stand af 3 cm lateralt for midtlinien pa den syge side.
e Residuale mamma CTV:
Fra 2 cm under huden til ydersiden af den benede thoraxveeg.

5.5.2 Behandlingsteknik 1

Behandlingen gives pa tre sammenstadende felter:

1. Aksil-og supra-/infraclavikulaerfelt, som skal deekke lymfeknuder i aksil og supra-
/infraclavikuleerregion (fotonfelt).

2. Tangentielle felter, som skal deekke residuale mamma, samsidige thoraxveeg og
parasternale lymfeknuder (to fotonfelter).

Fig. 5.8 Fig. 5.9

5.5.2.1 Aksil-og supra-/infraclavikulaerfelt

Feltarrangement

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

Feltet opstilles med fglgende feltgreenser (fig. 5.8):

Kraniale greense: Skal ga gennem underkanten af 6. halshvirvel (fossa
supraclavicularis skal veere inkluderet i feltet).
Mediale graense: Skal veere 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.
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Laterale graense: Skal veere 1 cm lateralt for collum chirurgicum.

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

Afdaekninger

Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

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

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

Supplerende posteriort felt

Séafremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfart i afsnit 5.9
"Dosisplanlaegning”, suppleres med et posteriort fotonfelt med lodret centralakse og
roteret sa den ene feltkant har samme retning som thoraxvaeggen.

Feltet opstilles med folgende feltgraenser:

Kraniale graense: Skal rare claviculas underkant.

Mediale greense: Skal pa den centrale del tangere indersiden af den benede
thoraxveeg.

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

Kaudale greense: Bestemmes af feltstarrelsen, som i kranial-kaudal retning

skal veere 8 cm (feltstarrelsen kan dog veere mindre afhaen-
gig af afdaekningen)

Afdaekning
Den kaudale del af feltet afdaekkes med en afdaekning, hvis graense netop svarer til
de tangentielle felters kraniale greense pa huden.

5.5.2.2 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeg-
gen (fig. 5.9).

Ventrale-mediale felt:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Vinkling
Felterne vinkles saledes, at midtaksilleerlinien ligger i straleretning med eller er belig-
gende mere centralt i feltet end den mediale linie.

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

Afdaekning
De abne felter modificeres med falgende afdeekning:

Pulmones: Kranialt for midten af costa 5 ved dens tilheeftning pa sternum skal
afdaekningen have en greense, der respekterer den mediale linie.

Kaudalt for midten af costa 5 skal afdaekningen fglge konturen af
corpus mammae i en afstand pa minimum 1 cm, under hensyntagen
til respirationsbevaegelsen.

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

5.5.3 Behandlingsteknik 2

Behandlingen gives pa fire sammenstadende felter:

1. Aksil-og supra-/infraclavikuleerfelt, som skal daekke lymfeknuder i aksil og supra-
/infraclavikuleerregion (fotonfelt).

2. Tangentielle felter, som skal deekke residuale mamma og samsidige thoraxveeg
(to fotonfelter).

3. Parasternalt felt, som skal deekke de parasternale lymfeknuder (elektronfelt).
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Fig. 5.10 Fig. 5.11

5.5.3.1 Aksil-og supra-/infraclavikulaerfelt

Feltarrangement

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

Feltet opstilles med fglgende feltgreenser (fig. 5.10):

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

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

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

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

Afdaekninger

Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

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

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

Supplerende posteriort felt

Safremt kravene til homogeniteten af dosis i CTV, pa grund af patientens AP-mal og
valget af fotonenergi, ikke kan overholde de betingelser, der er anfart i afsnit 5.9
"Dosisplanlaegning”, suppleres med et posteriort fotonfelt med lodret centralakse og
roteret sa den ene feltkant har samme retning som thoraxvaeggen.

Feltet opstilles med folgende feltgraenser:

Kraniale greense: Skal rare claviculas underkant.

Mediale grense: Skal pa den centrale del tangere indersiden af den benede
thoraxveeg.

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

Kaudale greense: Bestemmes af feltstarrelsen, som i kranial-kaudal retning

skal vaere 8 cm (feltstarrelsen kan dog vaere mindre afhzen-
gig af afdeekningen).
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Afdaekning
Den kaudale del af feltet afdeekkes med en afdaekning, hvis greense netop svarer til
de tangentielle felters og det parasternale felts kraniale graense pa huden.

5.5.3.2 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeg-
gen (fig. 5.11).

Ventrale-mediale felt:

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

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

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

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

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

Dorsale-laterale felt:

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

for neevnte mediale linie 3 - 4 cm pa den syge side af midtli-
nien pa sternum (for at sikre, at dorsale del af corpus mam-
mae er med i feltet, kan det vaere ngdvendigt at rykke felt-
graensen laengere dorsalt).

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

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

Vinkling
Felterne vinkles saledes, at de dorsale feltgreenser har sammenfaldende straleret-
ning.

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

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

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

Feltarrangement

Et vinklet elektronfelt med en retning sa vinklen mellem det ventrale-mediale fotonfelt
og det parasternale elektronfelt er 5° - 10° (fig. 5.11).

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

Mediale graense: Skal veere 1 - 2 cm pa den raske side af sternums midtlinie.

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende med det mediale fotonfelts
graense pa huden.

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

for costa 5 ved dens tilhaeftning pa sternum kan feltet be-
greenses til at falge konturen af corpus mammae i en af-
stand af mindst 1 cm. Ligeledes kan energien veelges eller
dybden af 85% isodosekurven modificeres med voks i for-
hold til targetdybden).

5.6 Type E. Behandling af residuale mamma, samsidige supra-
/infraclavikuleere og parasternale lymfeknuder (eksklusiv de
mest lateralt beliggende aksillzere lymfeknuder).

5.6.1 Klinisk targetvolumen

Det kliniske targetvolumen (CTV) omfatter residuale mamma, samsidige supra-
/infraclavikuleere lymfeknuder og parasternale lymfeknuder kaudalt til og med 4. in-
tercostalrum.

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

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

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

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

5.6.2 Behandlingsteknik 1

Behandlingen gives pa tre sammenstgdende felter:

1. Supra-/infraclavikuleerfelt, som skal daekke lymfeknuder i supra-
/infraclavikuleerregion (fotonfelt).

2. Tangentielle felter, som skal deekke residuale mamma, thoraxveeg og parasterna-
le lymfeknuder (to fotonfelter).
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Fig. 5.12 Fig. 5.13

5.6.2.1 Supra-/infraclavikulaerfelt

Feltarrangement

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

Feltet opstilles med folgende feltgraenser (fig. 5.12):

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

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

Laterale greense: Skal stagde til den kaudale greense ved indersiden af den
benede thoraxvaeg.

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

Afdaekninger

Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

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

5.6.2.2 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeg-
gen (fig. 5.13).

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-
/infraclaviculeerfeltets kaudale graense.

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

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

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

catricen skal veere indeholdt i feltet med en afstand til felt-
graensen pa mindst 1 cm).
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Dorsale-laterale felt:
Kraniale greense:

Dorsale greense:

Ventrale greense:

Kaudale greense:

Vinkling

Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-
/infraclaviculeerfeltets kaudale graense.

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

Skal veere i fri luft med en afstand pa 2 cm til brystets over-
flade.

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

Felterne vinkles saledes, at midtaksilleerlinien ligger i straleretning med eller er belig-
gende mere centralt i feltet end den mediale linie.

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

Afdaekning

De abne felter modificeres med falgende afdeekning:

Pulmones:

Kranialt for midten af costa 5 ved dens tilheeftning pa ster-
num skal afdaekningen have en graense der respekterer den
mediale linie.

Kaudalt for midten af costa 5 skal afdaekningen falge kontu-
ren af corpus mammae i en afstand pa minimum 1 cm, un-
der hensyntagen til respirationsbeveaegelsen.

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

5.6.3 Behandlingsteknik 2
Behandlingen gives pa fire sammenstadende felter:

1. Supra-/infraclavikuleerfelt, som skal daekke lymfeknuder i supra-
/infraclavikuleerregion (fotonfelt).
2. Tangentielle felter, som skal deekke residuale mamma og samsidige thoraxveeg

(to fotonfelter).

3. Parasternalt felt, som skal daekke de parasternale lymfeknuder (elektronfelt).
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Fig. 5.14 Fig. 5.15

5.6.3.1 Supra-/infraclavikuleerfelt

Feltarrangement

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

Feltet opstilles med folgende feltgraenser (fig. 5.14):

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

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

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

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

Afdaekninger

Det abne felt modificeres med falgende afdaekning:

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

5.6.3.2 Tangentielle felter
Feltarrangement
To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeg-

gen (fig. 5.15).

Ventrale-mediale felt:

Kraniale greense: Skal veere sammenfaldende pa huden med supra-
/infraclaviculeerfeltets kaudale graense.

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

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

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

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

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

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

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

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

Vinkling
Felterne vinkles saledes, at de dorsale feltgreenser har sammenfaldende straleret-
ning.

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

Afdaekning
De abne felter kan, safremt det er teknisk muligt, modificeres med falgende afdeek-
ninger:

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

5.6.3.3 Parasternalfelt

Feltarrangement

Et vinklet elektronfelt med en retning sa vinklen mellem det ventrale-mediale fotonfelt
og det parasternale elektronfelt er 5°- 10° (fig. 5.15).

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

Mediale graense: Skal veere 1 - 2 cm pa den raske side af sternums midtlinie.

Laterale graense: Skal veere sammenfaldende med det mediale fotonfelts
graense pa huden.

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

for costa 5 ved dens tilhaeftning pa sternum kan feltet be-
greenses til at folge konturen af corpus mammae i en af-
stand af mindst 1 cm. Ligeledes kan energien veelges eller
dybden af 85% isodosekurven modificeres med voks i for-
hold til targetdybden).

5.7 Type F. Behandling af residuale mamma.

5.7.1 Klinisk targetvolumen
Det kliniske targetvolumen (CTV) omfatter residuale mamma.

CTV har en udstraekning i dybden, som saedvanligvis fastleegges til fra 2 cm under
huden til ydersiden af den benede thoraxvaeg.
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5.7.2 Behandlingsteknik
Behandlingen gives pa:
1. Tangentielle felter, som skal deekke residuale mamma (to fotonfelter).

T

—

~1 S

A

Fig. 5.16 Fig. 5.17

5.7.2.1 Tangentielle felter

Feltarrangement

To mod hinanden rettede fotonfelter, som har retninger tangentielt med thoraxvaeg-
gen (fig. 5.16).

Ventrale-mediale felt:

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

Mediale graense: Skal ga sa feltet netop indeholder midtlinien pa sternum.

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

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

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

Dorsale-laterale felt:

Kraniale greense: Skal rgre claviculas underkant ved dens tilhaeftning pa ster-
num.
Dorsale graense: Skal ga sa feltet netop indeholder midtaksillaerlinien og den

ovenfor naevnte midtlinie (hele brystet og cicatricen skal vee-
re indeholdt i feltet med en afstand til feltgreensen pa mindst

1 cm).

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

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

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

Vinkling
Felterne vinkles saledes, at midtaksilleerlinien ligger i straleretning med eller er belig-
gende mere centralt i feltet end midtlinien.

(TIPS: Hvis midtaksilleerlinien og midtlinien markeres med en kobbertrad, kan vinklen
bestemmes ved gennemlysning).
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Afdaekning
De abne felter modificeres med fglgende afdaekninger:

Pulmones: Afdeekninger med greenser, der respekterer den mediale
linie. De mest kaudale dele af afdeekningerne distalt for co-
sta 5 skal falge konturen af corpus mammae i en afstand af
mindst 1 cm, idet der tages hensyn til respirationsbevaegel-
sen.

(TIPS: Corpus mammae kan markeres med en kobbertrdd med en afstand til corpus,
som skal vurderes i forhold til felternes vinkling).

5.8 Boost mod tumorleje

5.8.1 Klinisk targetvolumen

CTV omfatter det volumen, som netop indeholder resektionsfladen (tumorlejet).
CTV's udstreekning ma bestemmes i de enkelte tilfaelde evt. ved hjeelp af anamnese,
praeoperativ klinisk beskrivelse, operationsbeskrivelse, efterladte clips, mammografi
eller ultralydsmaling.

CTV har en dybde, der fastsaettes til fra 2 cm under huden til den dybest beliggende
clips + 2 cm. Safremt tumorlejet ikke er markeret med clips fastsaettes dybden til fra
2cm under huden til ydersiden af den benede thoraxvaeg.

Feltarrangement

Enten et vinkelret pa thoraxveeggen rettet elektronfelt eller, hvis dette ikke er hen-
sigtsmaessigt eller muligt, to mod hinanden rettede fotonfelter tangentielt med thorax-
veeggen.

Feltet/felterne opstilles med falgende feltgraenser:

Boostfelt

Elektronfelt: Skal have greenser, der rumligt omslutter tumorlejet i en af-
stand af 1 cm. Safremt tumorlejet kun er bestemt i et plan (f.
eks. med clips) skal feltgreenserne omslutte tumorlejet og ci-
catricen i en afstand af 1 cm.

Tang.felter: Safremt tumorlejet ikke er ngjere bestemt skal feltgreenserne
omslutte cicatricen i en afstand af 3 cm.
Ventrale greense skal veere som greensen for de oprindelige
felter, mens dorsale, kaudale og kraniale graenser skal veere
1 cm fra clips, der markerer tumorlejet. Hvis tumorlejet ikke
er markeret med clips, skal feltgraenserne veere hhv. 3 cm
kaudalt for og 3 cm kranialt for cicatricen.

5.9 Dosisplanlaegning
Den foreskrevne dosis skal relateres til CTV.

Neervaerende retningsliniers feltarrangementer definerer planleegningstargetvolume-
ner PTV, som normalt vil indeholde CTV.
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5.9.1 Anteriore fotonfelter
For anteriore fotonfelter skal falgende krav opfyldes:

Den foreskrevne dosis = 48 Gray = Dneqian Skal gives pa 24 fraktioner ved daglig be-
handling, 5 gange ugentligt, hvor:

e median absorberet dosis i CTV, Dmedian X ¥2 (Dmin + Dmax)

e minimum absorberet dosis i CTV, Dnin X 90% af Dmedian

e aksimum absorberet dosis i CTV, Dmax X 110% af Dmedgian.

Da aksil-, supra-/infraclaviculeerregionen og laterale thoraxvaeg behandles i samme
felt, ma valget af fotonenergi foretages, sa ovennaevnte betingelser er opfyldt for alle
dele af CTV.

Der anvendes bolus i et omrade omkring cikatricen for at sikre tilstreekkelig dosis,
hvor targetvolumen omfatter huden.

5.9.2 Tangentielle fotonfelter
For tangentielle fotonfelter skal falgende krav opfyldes:

Den foreskrevne dosis = 48 Gray = Dniqqel, Skal gives pa 24 fraktioner ved daglig be-

handling 5 gange ugentligt, hvor:

e middel absorberet dosis i CTV, Dniqgel beregnes i mindst ét centralt snit og gerne
i et seet transversale snit og

e minimum absorberet dosis i CTV, Dmin X 90% af Dmigdel

e maksimum absorberet dosis i CTV, Dnax X 110% af Dnjidder-

5.9.3 Elektronfelter
For elektronfelter veelges energien, sa targetvolumen netop omsluttes af 85% isodo-
sekurven.

Den foreskrevne dosis = 48 Gray = Dnedian , SKal gives pa 24 fraktioner ved daglig
behandling 5 gange ugentligt. Dette opnas ved at lade maksimum absorberet dosis i
CTV, Dmax= 2,16 Gray pr. fraktion.

Ved energivalget opnas minimum absorberet dosis i CTV, Dmin = 85% af 2,16 Gray =
1,84 Gray og dermed Dmegian= 2 (2,16 + 1,84) Gray = 2,00 Gray pr. fraktion.

Hvis der med den benyttede stralekvalitet ikke kan opnas 85% dosis i huden omkring
cicatricer, anvendes bolus.

Der kan ligeledes anvendes bolus (kompensation) for at justere dybden af 85% iso-
dosekurven, sa den netop omslutter CTV.

5.9.4 Boost
Den foreskrevne dosis er, afhaengig af operationens radikalitet, enten 10 Gray eller
16 Gray, som gives med 2 Gray pr. fraktion.

Safremt boostet gives som et elektronfelt vaelges energien sa targetvolumen netop

omsluttes af 85% isodosekurven og dosis tilskrives:
b Dmedian * 2 X (Dmin + Dmax)-
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5.10Indberetning

Alle patienter der modtager adjuverende stralebehandling efter behandling af primaer
operabel brystkraeft indberettes til DBCG’s sekretariat senest 3 maneder efter afslut-
tet stralebehandling. Der anvendes et seerligt indberetningsskema (bilag). P& skema-
et registreres farste og sidste stralebehandlingsdag samt hvilken type stralebehand-
ling, der er givet. Der registreres desuden, om boost er givet med elektroner eller fo-
toner. Hvis der er afvigelser fra DBCG'’s retningslinier type A-F anfares dette. Pa
skemaet er der et afkrydsningsfelt til registrering af patienter, der af en eller anden
grund ikke har faet stralebehandling.

DBCG udsender hver maned en liste med patienter, der iht. gaeldende behandlings-
strategi bar tilbydes postoperativ stralebehandling. Listen omfatter patienter, der i
samme kalendermaned aret fgr har en operationsdato for primaer brystkraeft. Grun-
den til at listen udsendes med 12 maneders forsinkelse er, at DBCG’s sekretariat har
tid til at registrere (rettidig indsendte) skemaer pa patienter, der indsendes lgbende 3
maneder efter afsluttet stralebehandling.
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6 Medicinsk behandling

6.1 Udveelgelse til adjuverende systemisk behandling

6.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tilboud om en optimal adjuverende sy-
stemisk behandling.

Metode
Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinier har veeret vejledende.

Rekommandationer

e Adjuverende systemisk behandling anbefales til kvinder, nar 5 ars prognosen
efter operation for primeer brystkraeft er darligere end baggrundsbefolkningens.

e Prognosen klassificeres som alderssvarende eller ringere pa baggrund af spred-
ning til de regionale lymfeknuder, den primaer tumors starrelse, histologisk type
eller malignitetsgrad (duktale karcinomer), hormonreceptorstatus og alder.

e Det bor fastleegges, om den primaere tumor indeholder hormonreceptorer for
gstrogener, idet effekten af endokrin terapi er koblet til tilstedeveerelsen af hor-
monreceptorer i tumorvaevet. Andre praediktive faktorer anbefales ikke til rutine-
maessig klinisk brug.

6.1.2 Baggrund for anbefalingerne

Inden det besluttes at anbefale adjuverende systemisk behandling til en patient med
brystkreeft, bar prognosen uden den tilsvarende behandling estimeres. Desuden bar
der foretages en samlet afvejning af den forventede behandlingseffekt overfor den
ulempe patienten pafgres i form af bivirkninger, social belastning og andre ulemper.

Ved introduktionen af de adjuverende systemiske behandlinger var specielt langtids-
bivirkningerne ukendte, og behandlingernes effekt blev derfor primaert vurderet i ran-
domiserede undersggelser hos patienter med meget hgj risiko for recidiv. De sene
bivirkningerne viste sig at veere begraensede for bade kemo- og endokrin terapi, lige-
som forbedring af den understgttende behandling medfarte en betydelig reduktion af
de akutte bivirkninger. Nyere store randomiserede undersggelser og systematiske
meta-analyser gennemfart af Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) tyder samtidigt pa, at alle subgrupper af patienter med brystkreeft opnar
en levetidsforleengelse af systemisk behandling.

e Adjuverende systemisk behandling anbefales til kvinder, nar 5 ars progno-
sen efter operation for primeer brystkreeft er darligere end baggrundsbe-
folkningens.

Bade den forventede forringelse af restlevetiden, sammenlignet med baggrundsbe-
folkningens, og risikoen for recidiv kan anvendes vejledende for, hvornar systemisk
behandling kan anbefales. | Danmark har DBCG’s register medfart en populations-
baseret, prospektiv og neesten komplet registrering af alle kvinder med brystkraeft,
hvilket giver mulighed for at estimere den relative restlevetid. Internationalt har man i
stedet anvendt risikoen for recidiv. | februar 1998 blev der pa the 6th International
Conference on Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer i St. Gallen opnaet kon-
sensus om, at patienter med en 10 ars risiko for recidiv pa mindre end 10% ikke bar
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tilbydes adjuverende systemisk behandling (1). Dette var en vaesentlig gendring i for-
hold til tidligere, hvor taersklen var en 10 ars dadelighed pa 10% eller mindre. Pa
baggrund af data fra store randomiserede undersggelser, og specielt the National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) blev prognostiske faktorer
identificeret, der tillader den gnskede gruppeinddeling (tabel 6.1).

Tabel 6.1: 1998 St. Gallen konsensus konference
Risikokategorier for patienter uden lymfeknudemetastaser

Lav risiko for recidiv Hgaj risiko for recidiv
Tumor starrelse <2cm >2cm
Hormonreceptorstatus Positiv Negativ
Malignitetsgrad Grad | Grad Il - Il
Alder >35 ar <35ar

e Prognosen klassificeres som alderssvarende eller ringere pa baggrund af
spredning til de regionale lymfeknuder, den primaer tumors sterrelse, histo-
logisk type eller malignitetsgrad (duktale karcinomer), hormonreceptorsta-
tus og alder.

En reekke faktorer har betydning for prognosen hos patienter med brystkreeft. Set i et
historisk perspektiv blev den klassiske TNM stadieinddeling farst introduceret og for-
te hurtigt til erkendelse af, at patienter med fjernmetastaser kun under helt uszedvan-
lige forhold kunne opna helbredelse. Endvidere blev betydningen af lokal spredning
til ymfeknuderne ogsa hurtigt klarlagt. Allerede ved introduktionen af DBCG’s 82
program blev adjuverende behandling saledes anbefalet til alle patienter med lymfe-
knudemetastaser. Ud over tumorspredning er talrige patient- og tumorkarakteristika
forsggt anvendt i vurderingen af patienternes prognose, herunder alder, menopause-
status, tumorsterrelse, histologisk subtype, histologisk differentiering (grad) og hor-
monreceptorstatus.

Specielt hos patienter uden spredning til aksillymfeknuderne er en lang reekke fakto-
rer introduceret som vaerende af prognostisk betydning, inklusivimmunhistokemiske
og molekyleere tumormarkarer. Disse inkluderer proteaser, proliferations-markgarer,
peptidhormonreceptorer, angiogenese-markarer og markarer for cellecyklus og
apoptose. Imidlertid har ingen af disse faktorer endnu vist sig at have en uafhaengig
prognostisk betydning pa tveers af forskellige undersggelser, og ved St. Gallen kon-
sensus konferencen i 1998 konkluderede man, at ingen af disse nyere faktorer kunne
tilfgje prognostisk information til den, der blev opnaet via de mere traditionelle fakto-
rer. Konklusionen var sdledes i overensstemmelse med tidligere St. Gallen konferen-
cer og med American Society of Clinical Oncology (ASCO), der i 1996 naede til
samme konklusion (2). De anbefalede prognostiske faktorer gennemgas efterfalgen-
de enkeltvis.

Tumorstarrelse

Starrelsen af den primaere tumor angives seedvanligvis som den storste diameter
udmalt i mm pa det patoanatomiske praeparat. Den prognostiske veerdi af tumorstar-
relse er samstemmende fundet i flere veldimensionerede, prospektive kohortestudier
over patienter, der ikke har haft spredning til lymfeknuderne (evidens level 1b). Over-
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levelsen for patienter uden lymfeknudemetastaser i DBCG’s 89 program (3) ses af
tabel 6.2 (preemenopausale) og tabel 6.3 (postmenopausale).

Tabel 6.2: Preemenopausale patienter i DBCG 89 Tabel 6.3: Postmenopausale patienter i DBCG 89

Hormon- Histo- Maligni- N Tumorstarrelse Hormon-  Histo- Maligni- N Tumorstarrelse
receptor  logisk tetsgrad receptor logisk tetsgrad
Type 0-20 mm 21-50mm Type 0-20 mm  21-50mm
Positiv.  Duktal 1 562 98 96 Positiv. Duktal 1 1419 91 86
Duktal 2-3 * - - Duktal 2-3 1466 87 83
Lobuleer - 264 98 90 Lobuleer - 907 91 87
Negativ  Duktal 1 78 85 - Negativ  Duktal 1 147 86 -
Duktal 2-3 - - - Duktal 2-3 717 78 67
Lobuleer - 100 84 - Lobulger - 230 95 68

*Antallet af patienter er for lille til at angive overlevelsesprocen-
ten

Histologi og histologisk grad

Den histologiske subtype er for enkelte former forbundet med en god prognose, hvil-
ket omfatter rene tubulezere, papillifere og mucingse karcinomer (4). Hovedparten af
karcinomerne klassificeres dog som infiltrerende duktale karcinomer (50 — 60%) eller
blandingstyper. Infiltrerende duktale karcinomer blev allerede i 1957 opdelt af Bloom
og Richardson (5) i prognostiske subgrupper pa baggrund af omfanget af tubuli, ker-
neatypi og antallet af mitoser (6). Den prognostiske betydning af en modificeret
Bloom og Richardson’s klassifikation er pavist i Nottingham indekset (7), og resulta-
terne herfra er genfundet i DBCG (8) og i Sverige (9). Reproducerbarheden af den
histologiske gradering er ikke optimal (10), men vaerdien er trods dette klart demon-
streret i store prospektive kohortestudier af DBCG (tabel 6.2 og 6.3) og andre koope-
rative grupper (evidens level 1b). En detaljeret teknisk beskrivelse er udarbejdet af
DBCG’s udvalg for patologi.

Jstrogen- og progesteron-receptorer

Den prognostiske betydning af hormonreceptorstatus er mindre end betydningen af
histologi og malignitetsgrad. Tilsvarende er variationen starre imellem de forskellige
studier. En opfglgning af 8.530 kvinder, der fik foretaget receptor bestemmelse i San
Antonio, viste hos patienter med receptor positive tumorer en lille, men signifikant,
forbedring i sygdomsfri overlevelse efter 5 ar (11). Resultatet blev senere genfundet i
en DBCG-kohorte (12), og flere andre undersggelser har ogsa bekraeftet resultaterne
(evidens level 2b). Bade biokemiske og immunohistokemiske metoder kan anvendes
ved fastleegningen af hormonreceptorstatus (13). | DBCG’s 89 program var 5 ars
overlevelsen hos patienter med receptor negative tumorer ringere end forventet uaf-
haengigt af malignitetsgrad og menopausestatus (tabel 6.2 og 6.3). | overensstem-
melse med ovenstaende anbefaler bade St. Gallen konsensus konferencen og
ASCO, at hormonreceptor-bestemmelse anvendes prognostisk.

Alder

En negativ prognostisk betydning af ung alder blev primeert pavist i et svensk kohor-
testudie (14), og er senere genfundet i talrige undersggelser (15). En opgarelse fra
DBCG’s 77, 82 og 89 programmer peger pa, at den negative prognostiske effekt af
alder isaer kommer til udtryk hos patienter, der er yngre end 35 ar, og som ikke har
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modtaget adjuverende systemisk behandling (15). | overensstemmelse med oven-
staende konkluderer St. Gallen 1998 konsensus konferencen, at alder under 35 ar er
en negativ prognostisk faktor.

e Det bor fastlaeegges, om den primaere tumor indeholder hormonreceptorer
for ostrogener, idet effekten af endokrin terapi er koblet til tilstedevaerelsen
hormonreceptorer i tumorvaevet. Andre praediktive faktorer anbefales ikke
til rutinemaessig klinisk brug.

Hos den enkelte patient kan effekten af de forskellige systemiske behandlinger hver-
ken forudses eller evalueres. Praediktive faktorer, dvs. faktorer som kan indikere om

en patient vil have gavn af behandlingen, har veeret genstand for en betydelig forsk-

ningsindsats. Der er tre overordnede kategorier af praediktive faktorer: patient-, syg-

doms- og biomarkgarer.

Alderen pa diagnosetidspunktet synes at have en praediktiv veerdi (grad 1) for effek-
ten af kemoterapi. Indirekte sammenligninger fra meta-analysen publiceret af
EBCTCG i 1998 antyder saledes at den relative reduktion i dedeligheden er omvendt
proportional med alderen (16). En opgarelse fra DBCG viser endvidere, at alder un-
der 35 ar bade har en prognostisk og en preediktiv betydning (15).

Menopausestatus er en anden patientrelateret faktor, som tilsyneladende har en
praediktiv betydning. Effekten af ovariektomi er koblet til ovariernes endokrine funkti-
on, og er derfor begraenset til praemenopausale kvinder. | meta-analysen publiceret
af EBCTCG i 1996 (17) er patienterne retrospektivt opdelt efter alder, og effekten er
her tilstede hos kvinder under 50 ar (overvejende preemenopausale), men ikke hos
kvinder, der er fyldt 50 ar (overvejende postmenopausale).

Af biomarkererne er der evidens level 1 for, at effekten af tamoxifen og ovariektomi
er koblet til tilstedeveerelsen af hormonreceptorer i tumorvaevet (18). Beslutningen
om at tilbyde disse behandlinger til en patient bar derfor baseres pa hormonreceptor-
status i tumorveevet. Hvis der ikke er veev tilgeengeligt, klassificeres patienten som
hormonreceptor positiv. Teoretisk kan den lille gruppe af patienter, der har gstrogen-
receptor negative og progesteron-receptor positive tumorer, have gavn af endokrin
terapi og klassificeres derfor som hormonreceptor positive. Der er ikke evidens for
den praediktive veerdi af andre biomarkarer, men der er en massiv forskningsindsats
pa omradet. Blandt mange interessante potentielle praediktive faktorer er amplifika-
tion og overekspression af ErbB2, amplifikation af Topoisomerase 2 og mutationer i
TP53.

6.1.3 DBCG’s 2001 rekommandationer for adjuverende systemisk be-
handling
Som udgangspunkt har DBCG’s medicinsk udvalg fastlagt, at adjuverende medicinsk
behandling kan anbefales, hvis 5 ars prognosen er ringere end baggrundsbefolknin-
gens. Internationalt har man pa St. Gallen konsensus konferencen i stedet fastlagt, at
adjuverende medicinsk behandling kan anbefales til patienter med en forventet 10
ars risiko for recidiv pa 10% eller mere. De to meget forskellige tilgange medfarer
fuldstaendig overensstemmende anbefalinger. En naturlig forudseetning for, at en be-
handling kan anbefales, er selvfglgelig, at behandlingen har en dokumenteret effekt.
Tabel 6.4 opsummerer DBCG’s rekommandationer.
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Tabel 6.4. DBCG’s 2001 anbefaling om prognosens betydning for anbefaling af ad-
juverende systemisk behandling.

Under forudseetning af at effekten af en behandling er evidensbaseret, kan den an-

befales til patienter med et eller flere af folgende prognostiske karakteristika:

e Mikroskopisk pavist spredning til de regionale lymfeknuder

e Tumorstarrelse starre en 20 mm

e |nvasivt duktalt karcinom og malignitetsgrad Il eller Il

e  strogen-receptor negativ eller gstrogen- og progesteron-receptor negativ tu-
mor

e Alder under 35 ar pa diagnosetidspunktet
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6.2 Adjuverende polykemoterapi

6.2.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tilboud om en optimal adjuverende sy-
stemisk behandling.

Metode

Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Internationale
konsensus dokumenter (1, 2) og eksisterende udenlandske retningslinier har veeret
vejledende (3 - 7).

Rekommandationer

e Adjuverende kemoterapi reducerer risikoen for recidiv og forlaenger levetiden hos
patienter med primaer operabel brystkreeft. Den relative effekt findes hos alle
kvinder under 70 ar, medens den absolutte effekt afheenger af patientens alder
0g prognose.

e Kemoterapi anbefales til praamenopausale kvinder med primaer brystkraeft, nar
deres restlevetid forventes at vaere kortere end baggrundsbefolkningens.

o Kemoterapi anbefales til postmenopausale kvinder under 70 ar med primeer
brystkreeft, nar deres primaere tumor er hormonreceptor negativ.

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil
(CEF) anbefales som standard til preemenopausale patienter, nar kemoterapi er
indiceret.

e Polykemoterapi med cyklofosfamid, methotrexat og 5-fluorouracil (CMF) anbefa-
les som standard til postmenopausale patienter, nar kemoterapi er indiceret.

e Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 til 9 serier CEF eller CMF, nar
behandlingen administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

e Kemoterapien bgr starte, sa snart operationssaret er helet.

e Hoj-dosis og dosis-intensiv kemoterapi kan ikke anbefales uden for rammerne af
klinisk kontrollerede undersggelser.

e Anbefalingerne vedragrende kemoterapi er uafhaengig af, om patienten samtidigt
eller efterfalgende behandles med tamoxifen.

6.2.2 Baggrund for anbefalingerne

Effekten af adjuverende systemisk behandling pa recidivfri og total overlevelse er
igennem de seneste 20 ar dokumenteret via mere end 400 randomiserede undersg-
gelser. Ved adjuverende systemisk behandling forstas her cytotoksisk behandling og
endokrin manipulation. Sidstnaevnte i form af kirurgisk eller aktinisk kastration og be-
handling med tamoxifen, der er en gstrogen-receptor modulator. DBCG har gennem-
fart tre behandlingsprogrammer over de sidste 20 ar. | DBCG’s 77 program blev
veerdien af systemisk adjuverende behandling undersagt overfor ubehandlede kon-
trolgrupper, og 82 programmet belyste lokalbehandlingen med brystbevarende ope-
ration og stralebehandling samt kombinationen af kemoterapi og endokrin terapi. |
1998 blev DBCG’s 89 program afsluttet og kan nu bidrage med praeliminzere data,
der dokumenterer veerdien af epirubicin og kastration. Andre kooperative grupper har
ligeledes igennem de seneste ar publiceret data, der bar indga i grundlaget for valget
af den optimale adjuverende behandling. Endelig har EBCTCG gennemfart en raekke
systematiske overviews eller meta-analyser, hvor den seneste opdatering er foreta-
get i 1995 og publiceret i 1998 (8). Her dokumenteres effekten af savel endokrin be-
handling som kombinationskemoterapi. Nye vaesentlige data giver saledes dokumen-
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tation for en revision af de kliniske retningslinier for den adjuverende systemiske be-
handling til preemenopausale kvinder med nydiagnosticeret operabel brystkraeft.

e Adjuverende kemoterapi reducerer risikoen for recidiv og forlaenger leveti-
den hos patienter med primaer operabel brystkraeft. Den relative effekt fin-
des hos alle kvinder under 70 ar, medens den absolutte effekt afheenger af
patientens alder og prognose.

e Kemoterapi anbefales til preemenopausale kvinder med primaer brystkraeft,
nar deres restlevetid forventes at vaere kortere end baggrundsbefolknin-
gens.

e Kemoterapi anbefales til postmenopausale kvinder under 70 ar med primeer
brystkraeft, nar deres primaere tumor er hormonreceptor negativ.

Meta-analysen om polykemoterapi publiceret af EBCTCG i 1998 dokumenterer, at
polykemoterapi forleenger den recidivfrie overlevelse og den totale overlevelse. Ud af
de 53 undersggelser, der er identificeret pa verdensplan, inkluderer meta-analysen
data fra 47 med randomisering til polykemoterapi versus ingen kemoterapi (8). Fra
de resterende seks undersggelser er data ikke tilgaengelige, hvilket for de tre store
undersagelser (NSABP-20, IBCSG IX og SWOG 8814) skyldes, at de er startet efter
1990. Meta-analysen er senest opdateret i 1998 og er baseret pa individuelle data
indsamlet 1995-97 fra 17.723 patienter inklusiv 7.814 patienter med recidiv og 6.573
deodsfald (evidens level 1a). Alder og menopausestatus er teet forbundet, og i meta-
analysen har man valgt primeert at opdele patienterne efter alder. Patienterne blev
primaert inddelt efter, om de var under 50 ar eller eeldre pa diagnosetidspunktet. Kun
cirka 10% af patienterne under 50 ar var postmenopausale og tilsvarende var cirka
10% af patienterne i alderen 50-69 ar preemenopausale. Efter at patienterne var op-
delt pa alder, fandt man i meta-analysen, at effekten var uafthaengig af menopause-
status. De enkelte randomiserede undersggelser anvender dog enten menopause-
status eller alene hgj alder som udveelgelseskriterium. Den individuelle radgivning af
patienter med brystkreeft tager af praktiske arsager ogsa udgangspunkt i menopau-
sestatus, og meta-analysens resultater for patienter under og over 50 ar overseettes
til henholdsvis prae- og postmenopausale patienter.

Polykemoterapi af flere maneders varighed medfarer ifglge meta-analysen en hgj-
signifikant reduktion i recidivraten (35% [SD 4] proportional reduktion; 2p < 0,00001)
og i dadeligheden (27% [SD 5] proportional reduktion; 2p < 0.00001) hos kvinder un-
der 50 ar. Den absolutte forbedring af overlevelsen var 7 - 11% efter 10 ar. Redukti-
onen i recidivraten skete overvejende de farste 5 ar efter diagnosen, medens reduk-
tionen i dadeligheden gradvist voksede de farste 10 ar. Reduktionen var uafhaengig
af lymfeknude- og receptorstatus (tabel 6.5).
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Tabel 6.5. Veaesentlige resultater fra EBCTCG’s 1998 publikation
Relativ risikoreduktion (% * s.d.)

Dgdelighed Recidivrate
Polykemoterapi, alle aldersgrupper 15,2+ 2,4 23,8+22
40 ar eller yngre 27 £ 8 377
40 - 49 ar 27 +5 34+5
50 - 59 ar 14+4 22+4
60 - 69 ar 8+4 18+ 4
70 ar og aldre Ukendt Ukendt
Polykemoterapi versus kontrol
50 ar eller yngre 28+5 37+4
50 - 69 ar 12+4 19+ 3
Polykemoterapi + Tam versus Tam
50 ar eller yngre 25+ 14* 19 +£13*
50 - 69 ar 11+4 22+4

* s.d. > 10 og dermed usikkert fund

| 1972 blev der startet to randomiserede undersggelser med adjuverende kemotera-
pi, som senere fik afggrende betydning for behandlingen af brystkreeft. The National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) randomiserede 349 patienter til
2 ars mephalan versus placebo (9), og Milano gruppen randomiserede 386 patienter
til et ars CMF versus kontrol alene (10). Undersagelserne viste samstemmende, at
kemoterapi forbedrer den recidivfrie overlevelse, men havde ikke tilstraekkelig styrke
til at vise en eventuel overlevelsesgevinst. Resultaterne er senere genfundet i talrige
undersggelser, og et endnu starre antal undersggelser har sammenlignet forskellige
regimer. Planlaegningen af DBCG 77-1b protokollen startede umiddelbart efter publi-
kationen af de farste undersggelser med adjuverende kemoterapi. Fra 1977 til 1982
randomiserede den danske brystkraeftgruppe 1.034 praemenopausale kvinder i
DBCG’s 77-1b protokol efter primeer mastektomi. Heraf randomiseredes 187 til stra-
lebehandling (XRT), 424 til XRT plus oral cyklofosfamid og 423 til XRT plus CMF.
Bade oral cyklofosfamid og CMF medfarte en signifikant forbedring af recidivfri og
total overlevelse (11).

De tidlige randomiserede undersggelser inkluderede kun et lille antal patienter, der
ikke havde tumorspredning til lymfeknuderne i aksillen, og disse undersggelser var
derfor ikke egnede til at belyse virkningen af kemoterapi hos patienter uden spred-
ning til ymfeknuderne. | den seneste opdatering af EBCTCG meta-analysen publice-
ret i 1998 er der inkluderet et stgrre antal patienter uden lymfeknudespredning, og
det kan entydigt konkluderes, at polykemoterapi forbedrer recidivfri og total overle-
velse hos preemenopausale patienter med og uden spredning til lymfeknuderne i ak-
sillen (evidens level 1a).

e Anthracyklinbaseret kemoterapi f.eks. cyklofosfamid, epirubicin og 5-
fluorouracil (CEF) anbefales som standard til preemenopausale patienter,
nar kemoterapi er indiceret.

e Polykemoterapi med cyklofosfamid, methotrexat og 5-fluorouracil (CMF)
anbefales som standard til postmenopausale patienter, nar kemoterapi er
indiceret.
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EBCTCG meta-analysen om polykemoterapi inkluderer 11 undersggelser med ran-
domisering til anthracyklin baseret kemoterapi (f.eks. cyklofosfamid, adriamycin og 5-
fluorouracil (CAF) eller CEF) versus CMF (8). Meta-analysen er publiceret i 1998,
baseret pa individuelle data indsamlet 1995-97 fra 6.950 patienter inklusiv 2.910 for-
ste recidiver og 2.061 dodsfald (evidens level 1a). Tilfgjelse af et anthracyklin medfga-
rer en yderligere signifikant reduktion i recidivraten (12% [SD 4] proportional redukti-
on; 2p = 0,006) og i dedeligheden (11% [SD 5] proportional reduktion; 2p = 0,02).
Den absolutte forbedring af overlevelsen var efter 4 ar 2,7%. Ingen af undersggel-
serne, der indgar i meta-analysen, viste pa tidspunktet for meta-analysen en selv-
steendig signifikant forskel i recidivfri eller total overlevelse. Ud over direkte sammen-
ligninger mellem CMF og anthracyklinholdig kemoterapi inkluderer EBCTCG meta-
analysen ogsa undersggelser, hvor der er andre forskelle i regimerne, herunder va-
righed og dosisintensitet. Et eksempel er protokol B-15 fra NSABP, hvor 2.338 pati-
enter med spredning til lymfeknuderne blev randomiseret til CMF med oral cyklofos-
famid i 6 maneder versus AC i 3 maneder (adriamycin 60 mg/m? iv og cyklofosfamid
600 mg/m? iv, i alt 4 serier med 3 ugers intervaller). Der var ingen forskel i recidivfri
eller total overlevelse (12). Studiet er dog vanskeligt at tolke, da savel varigheden og
sammensaetningen af kemoterapien var forskellig. Studiet bidrager med mere en 1/3
af de patienter, der er inkluderet i EBCTCG’s meta-analyse, og medfgrer sammen
med andre tilsvarende undersggelser, at fortolkningen bliver vanskelig.

I 5 randomiserede undersaggelser er CMF sammenlignet med anthracyklinbaserede
regimer, hvor methotrexat er erstattet af doxo- eller epirubicin og med ens dosis og
administration af cyklofosfamid og 5-fluorouracil (tabel 6.6). Undersggelserne inklu-
derer tilsammen mere end 6.000 patienter.

Tabel 6.6. Adjuverende CAF eller CEF

Design Publicerede resultater
N Regimer Recidiviri  Overlevelse

SESG 2 528 6 CMF vs 6 CAF ukendt 68 vs 74 ns
Intergroup
INTO102 2.691 CMF vs CAF 82vs85# 90vs 92 #
ICCG
Charing Cross 759 se tekst ukendt ns
NCI C MA.S5 710 6 oral-CMF vs 6 iv-CEF-120 53 vs 63 # 70vs 77 #
DBCG 89-D 1.180 9 iv-CMF vs 9 iv-CEF-90 58vs 63 # 65vs 70 #
ns: ikke significant, #: p < 0,05

International Collaborative Cancer Group (ICCG) randomiserede 379 patienter til
CMF og 380 til CEF. Undersggelsens design tillod, at de deltagende centre pa for-
hand valgte imellem to regimer: CMF1: 6 serier med 4 ugers interval af cyklofosfamid
(100 mg/m? oralt dag 1 - 14), methotrexat (40 mg/m? iv dag 1 + 8) og 5-fluorouracil
(600 mg/m? iv dag 1 + 8); CEF1: 8 serier med 3 ugers interval af cyklofosfamid (600
mg/m? iv dag 1), epirubicin (50 mg/m? iv dag 1) og 5-fluorouracil (600 mg/m? iv dag
1); CMF2: 6 serier med 4 ugers interval af cyklofosfamid (600 mg/m? iv dag 1 + 8),
methotrexat (40 mg/m?iv dag 1 + 8) og 5-fluorouracil (600 mg/m? iv dag 1 + 8);
CEF2: 6 serier med 4 ugers interval af cyklofosfamid (600 mg/m? iv dag 1 + 8), epi-
rubicin (50 mg/m? iv dag 1) og 5-fluorouracil (600 mg/m? iv dag 1 + 8). Efter en medi-
an observationstid pa 4,5 ar var der ingen signifikant forskel i recidivfri eller total
overlevelse. En subgruppe analyse viste en signifikant laengere overlevelse og reci-
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divfri overlevelse efter CEF2 sammenlignet med CMF2, medens der ikke var forskel
mellem CEF1 og CMF1. Fortolkningen af studiet er vanskelig pa grund af de betyde-
lige forskelle i dosisintensitet og kumuleret dosis mellem regimerne (13).

| modsaetning til eeldre undersggelser har National Cancer Institute of Canada Clini-
cal Trials Group (NCI CTC) i 1998 publiceret en undersggelse, der viste en signifi-
kant forbedring i recidiviri og total overlevelse hos 351 patienter randomiseret til CEF
(cyklofosfamid 75 mg/m? oralt dag 1 - 14, epirubicin 60 mg/m?iv dag 1 + 8 og 5-
fluorouracil 500 mg/m? iv dag 1 + 8) ved sammenligning med 359 patienter randomi-
seret til CMF (cyklofosfamid 100 mg/m? oralt dag 1 - 14, methotrexat 40 mg/m? iv dag
1 + 8 og 5-fluorouracil 600 mg/m? iv dag 1 + 8) (14). Den akutte toksicitet i form af
febrile neutropenier og kvalme/opkastning var veesentlig hgjere i CEF end i CMF
gruppen. Der var ingen tilfeelde af hjerteinsufficiens i CEF gruppen. En uventet sen-
komplikation var 5 tilfeelde af leukeemi i CEF gruppen. Pa grund af studiets design
kan det ikke endeligt afgares, om de fundne forskelle skyldes forskelle i dosisintensi-
teten eller tillaeg af anthracyklin.

DBCG’s 89-d protokol inkluderede 614 patienter, der blev randomiseret til CMF, og
581, der blev randomiseret til CEF. Undersggelsen havde et faktorielt 2 x 2 design,
og patienterne blev samtidigt randomiseret til pamidronat eller kontrol. Undersagel-
sen blev udfgrt i samarbejde med tre svenske centre. Tre patientgrupper med for-
skellig prognose blev udvalgt til protokollen, og data fra de tre grupper blev farst ana-
lyseret seerskilt, og derefter er resultaterne samlet. Den bedste prognostiske gruppe
var preemenopausale patienter med duktale karcinomer < 50 mm, uden spredning til
lymfeknuderne i aksillen og malignitetsgrad Il eller Ill. Patienterne i gruppen, der blev
randomiseret til CEF, havde en signifikant forbedring af recidivfri og total overlevelse.
Preemenopausale patienter med hormonreceptor negativ eller ukendt tumor > 50 mm
eller hormonreceptor negativ/ukendt tumor og spredning til lymfeknuderne i aksillen
udgjorde en gruppe med intermediaer prognose. | gruppen med intermedizer progno-
se havde patienter randomiseret til CEF ligeledes en signifikant bedre recidivfri og
total overlevelse. Postmenopausale patienter med hormonreceptor negativ eller
ukendt tumor > 50 mm eller hormonreceptor negativ/ukendt tumor og spredning til
lymfeknuderne i aksillen udgjorde gruppen med den darligste prognose, og i denne
gruppe medfarte CEF ingen signifikant forskel i recidivfri eller total overlevelse. Den
samlede analyse viste imidlertid en signifikant forbedring af bade recidivfri og total
overlevelse i gruppen, der var randomiseret til CEF (15).

To randomiserede protokoller er endnu ikke afsluttet. Cancer Research Campaign
(CRC TU-NEAT) forventer at rekruttere 2.000 patienter til en protokol med randomi-
sering til 6 serier klassisk CMF med oral cyklofosfamid dag 1 + 8 versus 4 serier en-
keltstof epirubicin efterfulgt af 4 serier CMF. Den skotske gruppe (SCTN-BR9601)
forventer tilsvarende at rekruttere 1.000 patienter til en protokol med randomisering til
8 serier CMF versus 4 serier epirubicin efterfulgt af 4 serier CMF.

Meta-analysen publiceret af EBCTCG i 1998 viser samstemmende med nyere ran-
domiserede undersggelser, at CEF og CAF medfarer en signifikant forbedret recidiv-
fri og total overlevelse sammenlignet med CMF hos preemenopausale patienter (evi-
dens level 1a). En opdatering af savel de individuelle undersggelser som EBCTCG
analysen afventes, for det kan afklares, om samme forskel kan findes hos postme-
nopausale patienter.
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e Den anbefalede varighed af kemoterapien er 6 til 9 serier CEF eller CMF,
nar behandlingen administreres intravengst med 3 ugers intervaller.

EBCTCG 1998 meta-analysen inkluderer 11 undersggelser med randomisering til
forskellig varighed af samme kemoterapi, seedvanligvis CMF. | EBCTCG analysen
opdeles undersggelserne i to grupper, afhaengig af om de sammenligner mindst 6
maneders behandling med laengere behandling eller mindre end 6 maneders be-
handling med leengere behandling. Antallet af patienter er dog selv i meta-analysen
kun cirka 3.500 for hver af de to grupper, og analysen har derfor ikke en statistisk
styrke, der tillader en entydig konklusion. Analyseres de to grupper sammen, medfga-
rer la&engere behandling en ikke signifikant forlaengelse af den recidivfrie overlevelse
pa 7% (p = 0,06) og ingen forskel i total overlevelse (8). Pa ASCO madet i 1999 blev
en randomiseret fransk undersggelse fremlagt, som viste en signifikant lsengere reci-
divfri og total overlevelse efter 6 serier CEF sammenlignet med 3 serier CEF (16). De
tilgaengelige data tillader saledes ikke en entydig afklaring af behandlingsvarigheden,
men antyder at det optimale er 6 til 9 serier, nar kemoterapien administreres intrave-
nest med 3 ugers intervaller. DBCG’s hidtidige strategi med 6 maneders behandling
fastholdes, og strategien er i overensstemmelse med bade EBCTCG analysen og de
internationale rekommandationer.

e Kemoterapien bor starte, sa snart operationssaret er helet.

Betydningen af at udseette starten af den adjuverende systemiske behandling er al-
drig belyst i randomiserede undersggelser. Der er ingen kliniske eller biologiske hol-
depunkter for, at en udseettelse af starttidspunktet kan have en gunstig effekt. Forsag
der indebaerer en udseettelse af starttidspunktet, kan derfor ikke forsvares etisk. Ven-
tetiden til information og start af behandling er en belastning for kreeftpatienterne og
bar derfor reduceres mest muligt. Ud fra en biologisk betragtning ber tidlig behand-
ling ogsa veere at foretraekke.

e Hgoj-dosis og dosis-intensiv kemoterapi kan ikke anbefales uden for ram-
merne af klinisk kontrollerede undersogelser.

Ved hgj-dosis kemoterapi gives hgje enkeltdoser af kemoterapi ofte i kombination
med autolog knoglemarvstransplantation eller reinfusion af perifere stamceller. Do-
sis-intensiv kemoterapi refererer til kemoterapi i konventionelle doser givet med kor-
tere intervaller, ofte i kombination med vaekstfaktorer. Der er publiceret to randomise-
rede undersggelser, som begge inkluderede mindre end 150 patienter og har derfor
ikke tilstraekkelig styrke til at vaere af nogen veerdi. P4 ASCO mgdet i 1999 blev 2
starre randomiserede undersggelser fremlagt fra henholdsvis CALGB - SWOG (17)
og Scandinavian Breast Group (SBG) (18). Endvidere blev en sydafrikansk undersg-
gelse fremlagt, men den blev senere trukket tilbage. Efter en median opfalgning pa
37 maneder viste CALGB - SWOG undersggelsen ingen signifikant forskel i recidivfri
eller total overlevelse. Antallet af recidiver var lavere i hgj-dosis gruppen, men samti-
digt var der et hgjt antal af toksiske dgdsfald. Den skandinaviske undersggelse var
ligeledes uden signifikante forskelle, men kontrolarmen var dosiseskaleret CEF.
Sammenlagt konkluderes, at der ikke er evidens for, at hgj-dosis eller dosis-intensiv
kemoterapi forbedrer overlevelsen. Disse behandlinger kan derfor ikke anbefales
udenfor klinisk kontrollerede undersggelser (1, 2).

e Anbefalingerne vedrorende kemoterapi er uafhaengig af, om patienten sam-
tidigt eller efterfolgende behandles med tamoxifen.
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Hos patienter i alderen 50 - 69 ar viste EBCTCG 1998 analysen samme effekt af ke-
moterapi uafhaengigt af, om patienten samtidigt eller efterfolgende blev behandlet
med tamoxifen. Analysen havde ikke tilstraekkelig styrke til at belyse samme spargs-
mal hos patienter, der var yngre end 50 ar. Den samlede konklusion er, at tillaeg af
kemoterapi til tamoxifen medfarer en forbedret overlevelse. Eksperimentelle data har
antydet, at sekventiel behandling (kemoterapi efterfulgt af tamoxifen) medfarer en
behandlingsgevinst ved sammenligning med konkomitant behandling. Dette er imid-
lertid ikke belyst i randomiserede undersggelser.
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6.3 Adjuverende endokrin behandling

6.3.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At sikre alle patienter med operabel brystkraeft tilboud om en optimal adjuverende sy-
stemisk behandling.

Metode

Retningslinier udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Internationale
konsensus dokumenter (1, 2) og eksisterende udenlandske retningslinier har veeret
vejledende (3 - 7).

Rekommandationer

e Tamoxifen anbefales, hvis 5 ars overlevelsen efter operation for primaer bryst-
kreeft er darligere end baggrundsbefolkningens, og tumoren er hormonreceptor
positiv.

e Den anbefalede varighed af tamoxifen er 5 ar efter afsluttet kemoterapi eller ova-
riektomi.

e En daglig dosis pa 20 mg anbefales for tamoxifen.

e Anbefalingen af tamoxifen er uafhaengig af, om patienten tidligere har modtaget
behandling med strale- eller kemoterapi.

e  Ovariektomi (kirurgisk eller aktinisk) anbefales til kvinder med primeaer operabel
receptor positiv brystkreeft, som ikke gnsker kemoterapi.

e  Ovariektomi kan ikke anbefales til patienter, der samtidigt modtager kemoterapi.

6.3.2 Baggrund for anbefalingerne

e Tamoxifen anbefales, hvis 5 ars overlevelsen efter operation for primaer
brystkreeft er darligere end baggrundsbefolkningens, og tumoren er hor-
monreceptor positiv.

Tamoxifen har en kombination af gstrogenagonistiske og -antagonistiske virkninger
og benegevnes derfor ogsa som en gstrogen-receptor modulator (SERM). Tamoxifen
er det eneste SERM med en veldokumenteret effekt pa den recidivfrie og totale over-
levelse hos patienter med operabel brystkreeft. EBCTCG indsamlede i 1995 individu-
elle data pa alle kvinder, der far 1990 indgik i en randomiseret undersaggelse af ta-
moxifen versus ingen tamoxifen. Denne seneste EBCTCG analyse er publiceret i
1998 og omfatter 37.000 kvinder fra 55 randomiserede undersggelser (8). | forhold til
tidligere EBCTCG analyser er styrken naesten fordoblet for analysen af behandling
med tamoxifen i 5 ar. EBCTCG analysen viser, at behandling med tamoxifen medfa-
rer en hgj-signifikant reduktion af risikoen for bade ded og recidiv (tabel 6.7). | en
indirekte sammenligning er den praediktive veerdi af gstrogen- (ER) og progesteron-
receptorer (PgR) evalueret. For kvinder med tumorer, der klassificeres som ER posi-
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tive, er der en hgj-signifikant reduktion i recidivraten pa 34% [SD 3] og i dadelighe-
den pa 20% [SD 3]. Tilsvarende blev der pavist en veesentlig effekt hos patienter
med ER ukendte tumorer. Subgruppeanalyser viste ogsa en sammenhaeng imellem
graden af ER positivitet og behandlingseffekten, medens PgR havde en minimal be-
tydning. EBCTCG analysen gav ingen holdepunkter for effekt af tamoxifen pa dede-
ligheden hos patienter med ER negative tumorer, heller ikke nar tumorerne samtidigt
var PgR positive. Kun meget fa patienter har ER negative og PgR positive tumorer,
hvilket giver en ringe statistisk styrke i de indirekte sammenligninger. Samtidigt anty-
der biologiske forsgg, at astrogen stimulation er en forudsaetning for tilstedevaerelsen
af PgR i cellerne. Patienter med PgR positive og ER negative tumorer betragtes der-
for som hormonreceptor positive. Hvis modsidig brystkreeft ikke medtages, er der hel-
ler ingen holdepunkter for en effekt pa recidivraten hos patienter med ER negative
tumorer.

Tidligere EBCTCG meta-analyser har konkluderet, at effekten af tamoxifen var ringe
hos kvinder under 50 ar. Den seneste EBCTCG analyse viser klart en effekt i alle

aldersgrupper, specielt ved 5 ars behandling (tabel 6.7). Effekten af tamoxifen synes
at vaere uafhaengig af, om patienten har spredning til lymfeknuderne i aksillen pa di-

agnosetidspunktet (tabel 6.7).

Tabel 6.7. Veesentlige resultater fra EBCTCG’s 1995 meta-analyse

Arlig risikoreduktion
i relativ dedelighed

Varighed af tamoxifen

Arlig risikoreduktion
i relativ recidivrate

Varighed af tamoxifen

1 ar 2ar 5ar 1ar 2 ar 5ar
Patientantal 9.128 19.622 8.349 9.128 19.622 8.349
Antal studier 14 32 9 14 32 9
Totalt Alle 10+ 3 15+2 22+ 4 18+ 3 25+2 42+ 3
Alder <50 2+8 10£t6 32+10 2+7 14+5 45+ 8
50-59 21+6 19+5 11+ 8 28+6 32+4 37+ 6
60 - 69 12+6 12+5 33+ 6 26+ 6 33+4 54+ 5
>70 8+8 36+7 34+13 22+9 42+8 54+13
Jstrogen Positiv 14+ 3 18+4 28+ 5 215 28+3 50+ 4
receptor Ukendt 10+ 4 15+4 21+ 9 20+ 4 28+4 37+
Negativ 6+8 75 -3+11 6+8 13+5 6+ 11
Lymfeknuder Positiv 12+ 4 9+3 28+ 6 +3 30+3 43+ 4
Negativ 13+8 11+t6 25+ 5 17 £8 28+5 49+ 4
Dosisniveau 20 mg 12+5 17+4 21+ 6 18+4 28+3 45+ 4
30-40 mg 11+5 15+4 32+ 6 22+5 28+4 49+ 5

| DBCG’s farst program blev veaerdien af 1 ars behandling med tamoxifen vurderet i
protokol DBCG 77-1c. Protokollen inkluderede postmenopausale patienter med tu-
morer > 50 mm og/eller spredning til lymfeknuderne i samsidige aksil. | alt 1.716 pa-

21-12-01

6-14




DBCG-retningslinier 2001

tienter og heraf 1.154 under 70 ar blev randomiseret til tamoxifen plus stralebehand-
ling versus stralebehandling alene. Efter en median observationstid pa 8 ar medfarte
tamoxifen en signifikant ggning i den recidivfri absolutte overlevelse (38% vs 33%)
og overlevelse (45% vs 40%) (9).

DBCG’s 82-b protokol inkluderede pra&emenopausale patienter med tumorer > 50 mm
og/eller spredning til lymfeknuderne i samsidige aksil. Efter primaer mastektomi blev
320 patienter randomiseret til CMF plus tamoxifen i 1 ar og 314 til CMF uden tamoxi-
fen. Efter en median opfalgning pa 12 ar var der ingen signifikant forskel i recidivfri
eller total overlevelse (10). Hormonreceptorstatus var ukendt hos 48% af patienterne,
40% havde receptor positive tumorer, medens 12% havde receptor negative tumorer.
Studiet er ikke uforeneligt med det samlede resultat af meta-analysen og udelukker
ikke en effekt af laangerevarende behandling med tamoxifen efter afsluttet kemotera-
pi hos preemenopausale patienter med hormonreceptor positive tumorer.

EBCTCG analysen publiceret i 1998 dokumenterer (evidens level 1a), at tamoxifen
har en signifikant effekt pa bade recidivrate og dedelighed hos alle kvinder med pri-
maer brystkraeft, nar tumoren er gstrogen-receptor positiv eller ukendt. Tamoxifen kan
derfor anbefales til alle patienter, nar tumoren ikke er receptor negativ, hvis patien-
tens forventede overlevelsen er ringere en baggrundsbefolkningens. Resultaterne fra
DBCG 77-1c og 82-b er inkluderet i EBCTCG analysen og modsiger ikke den samle-
de konklusion.

e Den anbefalede varighed af tamoxifen er 5 ar efter afsluttet kemoterapi eller
ovariektomi.

Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen tyder pa, at tamoxifen givet i to
ar eller kortere er mindre effektivt end tamoxifen givet i 5 ar (8). For 1 og 2 ars varig-
hed af tamoxifen var den proportionale reduktion i recidivraten vaesentlig starre, nar
patienten ikke samtidigt modtog kemoterapi. For 5 ars tamoxifen var effekten tilstede
uafhaengigt af om patienterne samtidigt modtog kemoterapi bade for recidivraten
(47% [SD 3] proportional reduktion; 2p < 0,00001) og for dedeligheden (26% [SD 4]
proportional reduktion; 2p < 0,00001).

Undersggelser med en behandlingsvarighed pa 1 - 2 ar viser samstemmende en
signifikant hgjere effekt af tamoxifen hos kvinder, der er aeldre end 50 ar, end hos
yngre kvinder. Denne trend er meget svagere i de undersggelser, der anvender 5 ars
behandling, som finder en 32% [SD 10] reduktion i dedeligheden hos kvinder under
50 ar. Den store forskel som funktion af alder og behandlingsvarighed er uventet og
har givet anledning til en ngje overvejelse af mulige fejlkilder. Der er dog ikke identifi-
ceret fejlkilder, der kan sa tvivl om konklusionen.

| DBCG 89-c protokollen randomiseredes postmenopausale, hgjrisikopatienter med
receptor positive/ukendte tumorer til adjuverende endokrin behandling med tamoxi-
fen i1 ar versus tamoxifen i 2 ar versus tamoxifen i 6 maneder efterfulgt af megestro-
lacetat i 6 maneder. Undersggelsen inkluderede 2.297 patienter i perioden 1990 til
1996 og viste med en median observationstid pa 4 ar ingen signifikant forskel pa tid
til recidiv eller overlevelse (11). Disse resultater er i overensstemmelse med
EBCTCG meta-analysen.

Tre publicerede randomiserede undersggelser af 2 versus 5 ars tamoxifen bekraefter
resultatet af EBCTCG meta-analysen. Swedish Breast Cancer Cooperative Group

21-12-01 6-15



DBCG-retningslinier 2001

(SBCGQG) fandt en relativ reduktion pa 18% i bade recidivfri (95% CIl = 4 - 29) og sam-
let overlevelse (95% Cl = 1 - 31) hos 1.744 postmenopausale overvejende ER positi-
ve patienter randomiseret til 5 ars tamoxifen ved sammenligning med 1.801 patienter
randomiseret til tamoxifen i 2 ar (12). Ingen af patienterne i den svenske undersggel-
se havde faet kemoterapi. | en undersggelse fra Current Trials Working Party of the
Cancer Research Campaign Breast Cancer Trials Group blev 2.937 patienter ran-
domiseret til fortsat tamoxifen i 3 ar versus ingen fortsat tamoxifen efter 2 ars be-
handling med tamoxifen og forudgaende primeer behandling (inklusiv kemoterapi) for
operabel brystkraeft. Efter en median opfelgning pa 2 ar var der en signifikant reduk-
tion i den recidivirie overlevelse, men ingen signifikant forskel i den samlede overle-
velse (13). De to undersggelser inkluderede overvejende postmenopausale patien-
ter, og der er ingen randomiserede undersggelser, der kan afklare den optimale va-
righed af tamoxifen efter forudgaende kemoterapi hos preemenopausale patienter.

Der er ingen holdepunkter for, at behandling med tamoxifen ud over 5 ar forlaenger
den recidivfrie overlevelse eller overlevelsen ud over det, der kan opnas med 5 ars
behandling. Der er ikke fundet nogen forbedring af overlevelsen i tre publicerede un-
dersggelser, der tiisammen inkluderer 1.700 patienter randomiseret til 5 ars tamoxi-
fen versus mere end 5 ars behandling. | den skotske undersggelse var der ingen for-
skel i den recidivfrie overlevelse (14), i NSAPB B-14 var der en signifikant kortere
recidivfri overlevelse i tamoxifen gruppen (15) medens der i ECOG undersggelsen
var en signifikant bedre overlevelse (16). To store undersaggelser aTTom og ATLAS
forventes tilsammen at ville randomisere 20.000 patienter til kortere versus leengere
varende behandling med tamoxifen.

5 ars behandling med tamoxifen medfarer en forlaengelse af den recidivfrie overle-
velse og muligvis ogsa af den totale overlevelse ved sammenligning med mindre end
5 ars behandling (evidens level 1c). Det er usikkert, om en yderligere gevinst kan
opnas ved behandling med tamoxifen i mere end 5 ar. 5 til 10 ars opfelgning i de
igangvaerende og afsluttede undersggelser er ngdvendig, for den optimale varighed
af behandlingen kan fastlaegges.

e En daglig dosis pa 20 mg anbefales for tamoxifen.

Indirekte sammenligninger i EBCTCG meta-analysen viser, at en daglig dosis tamoxi-
fen pa 20 mg giver en effekt i samme starrelsesorden som 30-40 mg dagligt (tabel
6.7) (8). Ingen randomiserede undersggelser har undersggt betydningen af dosis.

En daglig dosis tamoxifen pa 20 mg anbefales (evidens level 2a), da effekten i indi-
rekte sammenligninger er den samme som effekten af hgjere doser.

e Anbefalingen af tamoxifen er uafhaengig af, om patienten tidligere har mod-
taget behandling med strale- eller kemoterapi.

| EBCTCG 1995 analysen var der en effekt af tamoxifen, bade i sammenligninger af
tamoxifen med ingen tamoxifen, og i sammenligninger af tamoxifen plus kemoterapi
med kemoterapi alene. Specielt var der en udtalt effekt af 5 ars tamoxifen hos patien-
ter, der ogsa modtog kemoterapi (8).

Tamoxifen pavirker celledelingen og kan derfor muligvis reducere effekten af samti-

dig stralebehandling eller kemoterapi. Disse teoretiske overvejelser kan derfor tale
for at vente med start af tamoxifen, til anden behandling er afsluttet. Der er endnu
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ingen data, der kan belyse, om sekventiel behandling er bedre end samtidig behand-
ling. Beslutningen om at anbefale behandling med tamoxifen bar dog ikke afheenge
af, om patienten samtidigt anbefales kemo- eller straleterapi.

e Ovariektomi (kirurgisk eller aktinisk) anbefales til kvinder med primaer ope-
rabel receptor positiv brystkraeft, som ikke ensker kemoterapi.

e Ovariektomi kan ikke anbefales til patienter, der samtidigt modtager kemo-
terapi.

| meta-analysen publiceret af EBCTCG i 1996 er det vist, at ovariektomi forlaenger
den recidivfrie overlevelse og overlevelsen hos preemenopausale patienter med
gstrogen-receptor positive tumorer. Meta-analysen inkluderer 12 af 17 kendte under-
sogelser med randomisering til ovariektomi versus ingen ovariektomi (17). Af de re-
sterende 5 undersggelser omhandler de fire medicinsk suppression (LHRH agonist),
medens data ikke er tilgaengelige fra et mindre studie med 143 patienter. | 5 af un-
dersggelserne modtog en subgruppe eller alle patienterne samtidigt kemoterapi. Me-
ta-analysen er opdateret i 1996, baseret pa individuelle data indsamlet i 1995 fra
2.102 patienter inklusiv 1.283 patienter med farste recidiv og 1.130 dgdsfald (evidens
level 1a). Ovariektomi medfarer far 50 ars alderen en hgjsignifikant reduktion i reci-
divraten (18,5% [SD 5,5] proportional reduktion, 2p = 0,0007) og i dedeligheden
(18,4% [SD 5,7], 2p = 0,001). Den absolutte forbedring af overlevelsen var efter 15 ar
6,5% hos patienter under 50 ar. For de 1.295 patienter, der ikke samtidigt modtog
kemoterapi, var effekten af ovariektomi mere udtalt med reduktion af bade recidivra-
ten pa 25% ([SD 7], 2p = 0,0005) og af dadeligheden pa 24% ([SD 7], 2p = 0,0006).

EBCTCG meta-analysen indeholder ingen direkte sammenligning imellem ovariek-
tomi og kemoterapi. Kun to randomiserede undersggelser har sammenlignet effekten
af ovariektomi med kemoterapi hos praemenopausale patienter. Den skotske under-
sogelse randomiserede 167 patienter til ovariektomi, medens 165 blev randomiseret
til kemoterapi med CMF i et faktorielt 2 x 2 design. Af de 167 patienter randomiseret
til ovariektomi blev 82 samtidigt randomiseret til 7,5 mg prednisolon dagligt i 5 ar,
medens 83 af de 165 randomiseret til CMF samtidigt blev randomiseret til predniso-
lon. Efter en median observationstid pa naesten 6 ar var der ingen forskel i recidivfri
eller total overlevelse (18). Studiets har dog kun 80% styrke til at pavise en absolut
forskel pa 15% i recidivfri overlevelse. Frisk frosset tumorvaev blev indsamlet pro-
spektivt pa 270 patienter, og efter randomiseringen blev der lavet en biokemisk ER
bestemmelse. Retrospektive subgruppeanalyser viste for den recidivfrie overlevelse
en interaktion imellem ER subgrupper (< 20 og > 20 fmol/mg) og behandling, saledes
at patienter med ER > 20 havde signifikant bedre effekt af ovariektomi.

DBCG’s 89-b protokol blev gennemfgrt i samarbejde med de onkologiske centre i
Uppsala og Umea. Efter primaer kirurgi blev 732 preemenopausale patienter med ER
positive tumorer randomiseret til ovariektomi eller kemoterapi med CMF. Patienterne
havde operabel brystkraeft med tumorspredning til de samsidige aksillymfeknuder
eller primeertumor > 50 mm (DBCG hgjrisikogruppe). Patienterne blev i perioden ja-
nuar 1990 til juni 1998 randomiseret til kemoterapi med 6 maneders CMF (cyklofos-
famid 600 mg/m?, methotrexat 40 mg/m* og 5-fluorouracil 600 mg/m?* iv 9 gange med
3 ugers intervaller) eller ovariektomi (kirurgisk eller aktinisk). Efter en median obser-
vationstid pa 68 maneder blev der i november 1998 gennemfart en preeliminaer ana-
lyse, og analysen viste ingen signifikant forskel i recidivfri eller total overlevelse (19).
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For de 933 patienter i EBCTCG meta-analysen, der samtidigt modtog kemoterapi,
var effekten af ovariektomi mindre udtalt, og hverken recidivraten (10% [SD 9], 2p >
0,1) eller dadeligheden var signifikant reduceret (10% [SD 9], 2p > 0,1). Tilleeg af
ovariektomi til kemoterapi kan derfor ikke anbefales pa nuveerende tidspunkt. Det
negative resultat af meta-analysen kan dog alene veere betinget af det ringe patient-
antal (17).

Ovariektomi har hos kvinder med primaer brystkreeft og ER positive tumorer en effekt,
der er sammenlignelig med CMF (evidens level 1c), og kan anbefales til kvinder, der
ikke gnsker kemoterapi (evidens level 1a). Der foreligger ikke data, der kan belyse,
om effekten af ovariektomi er sammenlignelig med effekten af CEF, om ovariektomi
givet i tillzeg til kemoterapi forbedrer overlevelsen, eller om kirurgisk og aktinisk ova-
riektomi kan erstattes af medicinsk behandling.
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7 Eksperimentelle medicinske behandlinger
7.1 Adjuverende behandlinger under klinisk afprevning

7.1.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

Formal

At identificere adjuverende behandlinger til patienter med operabel brystkraeft, som
er under afprgvning i store randomiserede men endnu upublicerede undersggelser.

Metode

Status udarbejdet pa baggrund af indberetninger til National Cancer Institute of Phy-
sician Data Query (1), Breast International Group’s (BIG) overview og abstrakts pub-
liceret de seneste 2 ar pa ASCO, ECCO og ESMO mgderne.

Rekommandationer

e Bifosfonater kan hos kvinder med primaer operabel brystkraeft ikke anbefales til
forebyggelse af knoglemetastaser udenfor randomiserede kliniske undersggel-
ser.

e Andre former for endokrin terapi, end tamoxifen og ovariektomi, kan ikke anbefa-
les udenfor randomiserede kliniske undersggelser.

e Immunterapi med BCG, levamisol og uspecifikke immunstimulanter frarades.
Trastuzumab kan pa nuveaerende tidspunkt ikke anbefales til kvinder med primeer
operabel brystkreeft udenfor randomiserede kliniske undersggelser.

e Andre former for polykemoterapi, end CMF og CEF, kan ikke anbefales udenfor
randomiserede kliniske undersggelser.

7.1.2 Baggrund for anbefalingerne

| 20 ar var Tamoxifen og CMF (cyklofosfamid, methotrexat og 5-fluorouracil) standar-
den for adjuverende systemisk behandling ved operabel brystkraeft. Introduktionen af
anthracyklinerne har givet et paradigmeskift, og mange nye adjuverende behandlin-
ger er under klinisk afprgvning. Disse omfatter kemoterapi, endokrine behandlinger,
bisfosfonater og biologiske behandlingsprincipper. | Danmark er der gennemfart en
stor randomiseret undersggelse med bisfosfonat (DBCG 89-d), medens aromata-
seinhibitorer (DBCG 89-cX og BIG 98-1) og taxoider (BIG 98-2) er under afprgvning.
Endelig er lang raekke af biologiske behandlinger under udvikling. Der er allerede
startet randomiserede undersggelse med vacciner (BCG), interferon og antistoffer
(trastuzumab).

e Bifosfonater kan hos kvinder med primaer operabel brystkreeft ikke anbefa-
les til forebyggelse af knoglemetastaser udenfor randomiserede kliniske
undersggelser.

Bisfosfonaternes biologiske potentiale blev beskrevet for mere end 30 ar siden (2),
og bisfosfonaterne har igennem en dekade vaeret brugt i behandlingen af hypercal-
ceemi. Patienter med ossgse metastaser har en palliativ men ikke livsforlaengende
effekt af bisfosfonater. Bisfosfonaternes rolle i den palliative behandling er dog endnu
ikke endeligt fastlagt.

Tre randomiserede undersggelser har givet modstridende informationer om effekten
af bisfosfonater, nar de bruges i den adjuverende situation. Heidelberg gruppen ran-
domiserede 302 patienter med operabel brystkreeft og mikrometastaser i knoglemar-
ven til 1.600 mg clodronat oral dagligt i 2 ar versus placebo. Undersggelsen viste
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efter en median opfaelgning pa 3 ar en signifikant reduktion i antallet af knoglemeta-
staser (8% vs 17%), viscerale metastaser (8% vs 19%) og overlevelse (96% vs 85%,
p = 0,001) (3). Til pavisning af mikrometastaser i knoglemarven anvendte gruppen
immunohistokemisk pavisning af en eller flere TAG-12 positive celler. Metoden er
ikke valideret af andre uafhaengige grupper, og det er derfor vanskeligt at generalise-
re resultaterne. En forelabig rapport fra en finsk undersogelse giver fuldstaendig
modstridende resultater (4). | en dobbeltblind undersggelse randomiserede den fin-
ske gruppe 299 patienter til clodronat eller placebo. Efter mindst 5 ars opfalgning var
der en signifikant forveerring i antallet af knoglemetastaser (26% vs 18%), non-
oss@se metastaser (45% vs 27%) og overlevelsen (68% vs 81%). Den tredje og
starste undersggelse er en multicenter og multinational undersggelse, som har in-
kluderet 1.079 patienter med operabel brystkraeft, der er randomiseret til clodronat
versus placebo (5). Undersggelsen viste ingen signifikant effekt af clodronat pa antal-
let af knoglemetastaser, non-ossgse metastaser eller overlevelse. | den 2 arige be-
handlingsperiode viste en subanalyse dog signifikant faerre ossgse metastaser.

Resultaterne af de tre clodronatstudier er modstridende, og isaer er resultatet af over-
levelsesanalyserne overraskende i de to meget sma studier (3, 4). ASCO har i marts
2000 publiceret evidensbaserede retningslinier for behandling med bisfosfonater og
konkluderer, at bisfosfonater ikke kan anbefales til forebyggelse af knoglemetastaser
hos kvinder med primaer operabel brystkraeft (6). Flere randomiserede, men endnu
upublicerede undersggelser afventes, og omfatter undersggelser med mere potente
aminobisfosfonater og bedre absorption. Blandt disse undersggelser er DBCG 89-d
med oral pamidronat, SWOG S9905 med iv zolendronat og NSABP B34 med oral
clodronat.

e Andre former for endokrin terapi, end tamoxifen og ovariektomi, kan ikke
anbefales udenfor randomiserede kliniske undersggelser.

Nye tiltag er i gang inden for fire hovedgrupper af endokrin terapi. Disse omfatter
gstrogen-receptor modulatorer (tamoxifen derivater), specifikke aromatase-
inhibitorer, gonadotropin-analoger og progesteron-receptor modulatorer (anti-
progestiner). Ingen af disse behandlinger har dog i randomiserede undersggelse
demonstreret en signifikant forbedring af recidiviri eller total overlevelse, og behand-
lingerne kan vaere mere toksiske end tamoxifen. Indtil der foreligger resultater, der
dokumenterer bedre effekt og/eller en reduktion af bivirkningerne, kan disse behand-
linger ikke anbefales.

e Immunoterapi med BCG, levamisol og uspecifikke immunostimulanter fra-
rades. Trastuzumab kan pa nuveerende tidspunkt ikke anbefales til kvinder
med primaer operabel brystkraeft udenfor randomiserede kliniske underso-
gelser.

Yderligere forbedringer i behandlingen af primeer operabel brystkraeft kan formentlig
opnas via en videreudvikling af strale-, cytotoksisk- og endokrin terapi. Immunterapi
med BCG, levamisol og en reekke uspecifikke immunstimulerende er testet i rando-
miserede undersggelser. EBCTCG meta-analysen publiceret i 1992 inkluderede 24
undersegelser, hvor 6.300 kvinder blev randomiseret til en af de tre behandlinger
versus kontrol (7). Hverken samlet eller hver for sig var der i meta-analysen en signi-
fikant forbedring af overlevelse eller recidivfri overlevelse for nogen af de tre grupper.
Tilfgjelsen af BCG medfgrte derimod en signifikant forringelse af bade overlevelse og
recidivfri overlevelse. | DBCG’s 77-1b og 77-1c protokol blev 244 patienter randomi-
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seret til Levamisol, og undersggelserne indgar i meta-analysen. Der er siden 1992
ikke gennemfart undersagelser, der kan teenkes at pavirke meta-analysens resultater
om immunterapi, og den er derfor ikke opdateret. Egentlige gennembrud kan kun
forventes via introduktion af helt nye behandlingskoncepter. Der fokuseres derfor i
stigende grad pa de behandlingsmuligheder, som er skabt af den moderne biotekno-
logi. Specielt bioterapi omfattende cytokiner, enzymer, hormoner, vacciner, antistof-
fer og genterapi har faet stor bevagenhed.

Trastuzumab er et genetisk modificeret monoklonalt antistof, der er 95% humant og
5% murint. Ved fremskreden brystkaeft har trastuzumab som enkeltstof en moderat
effekt, medens kombinationsbehandling med kemoterapi synes lovende. Der er end-
nu ikke publiceret artikler eller abstrakts, der belyser den adjuverende effekt af
trastuzumab ved primeer operabel brystkreeft. To undersggelser med randomisering
til kemoterapi plus trastuzumab versus samme kemoterapi alene er initieret i USA.
NSABP’s protokol B31 forventes at rekruttere 1.000-2.700 patienter, der immuno-
histokemisk har overekspression af ErbB2 (3+), medens NCCTG N9831 forventes at
rekruttere cirka 3.000 patienter med amplifikation eller overekspression af ErbB2.
Europaeiske undersggelser er under planleegning.

e Andre former for polykemoterapi, end CMF og CEF, kan ikke anbefales
udenfor randomiserede kliniske undersogelser.

Docetaxel, paclitaxel og vinorelbine er kemoterapeutika, der i starten af 1990'erne
blev introduceret i behandlingen af fremskreden brystkraeft. Feelles for disse stoffer
er, at de heemmer celledelingen via "tubulin mikrotubuli systemet”, og flere er under
udvikling. For paclitaxel foreligger der nu resultater publiceret i abstracts fra to store
adjuverenede undersggelser, og enkelte undersggelser med docetaxel og vinorelbi-
ne er afsluttet, men endnu upublicerede. CALGB koordinerede Intergroup (INT 0148)
undersggelsen, der inkluderede 3.170 patienter med lymfeknude-metastaser. Patien-
ter blev randomiseret til 4 serier adriamycin plus cyklofosfamid, 600 mg/m? (AC) iv
med 21 dages mellemrum versus samme AC efterfulgt af 4 serier paclitaxel (175
mg/mz). Endvidere blev patienterne randomiseret til 60, 75 og 90 mg adriamycin pr.
m*©. Efter en median opfalgning pa 8 maneder viste interrimsanalysen en signifikant
lzengere recidivfri og total overlevelse (26%) for patienter randomiseret til paclitaxel
(8). I en senere interrimsanalyse er der dog ikke laengere en signifikant forskel. Der
er ogsa rettet kritik mod undersggelsen pa grund af den korte opfalgning, og for, at
tilleeg af paclitaxel forer til sammenligning af to forskellige varigheder af kemoterapi
(3 vs 6 maneder). En mindre undersggelse fra M.D. Anderson inkluderede 524 pati-
enter, der enten fik primeer kemoterapi eller adjuverende kemoterapi. Patienterne
blev randomiseret til 8 serier med 3 ugers interval af CAF (500 mg cyklofosfamid iv
pr. m? dag 1, 50 mg adriamycin pr. m? iv over 72 timer og 500 mg 5-fluoruracil iv pr.
m?dag 1 + 4) eller 4 serier af CAF efterfulgt af 4 serier paclitaxel (250 mg iv pr. m?
over 24 timer). Efter en median opfglgning pa 43,5 maneder var den recidivfrie over-
levelse 81,5% i CAF gruppen, og 85,2% CAF/paclitaxel gruppen (p = 0,2) (9).

Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke evidens for, at taxaner eller vinorelbine bar in-
kluderes i den systemiske behandling af primaer operabel brystkraeft. Konklusionen
er i overensstemmelse med rekommandationerne fra NIH konsensus konferencen
afholdt 1. — 3. november 2000. Ud over de randomiserede undersggelser, der er an-
fart i tabel 7.1, er der igangvaerende undersggelser i Spanien, Graekenland, Tyskland
og mange andre lande. Design og status for disse undersagelser er ikke kendt.
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Tabel 7.1. Adjuverende paclitaxel, docetaxel og vinorelbine

Design elementer Publicerede abstrakts
N Regimer Recidivfri Overlevelse
AFSLUTTEDE
CALGB 3.170 AC +/11 Pac 86vs90# 95vs 97 #
INTO148
NSAPB B-28  (3050) AC +/[1 Pac
M.D. Anderson 524 8FAC vs 4Pac+4FAC 81 vs 85 ns Ukendt

CALGB 9741  (1584) 4AC=4Pac vs 4A=4Pac=4C
FRE PACS-01 (1600) FEC +/- Doc

E-2197 (2778) AC vs Adoc

FRE GFEA-09  (640) FEC vs EV(vinorelbine)

AKTIVE
NSABP B-27  (2400) AC vs Neo(AC=Doc) vs
NeoAC=Doc
NCI V99-1562  (1000) CEF vs Epac
INT INT23/96 (900) A=CMF vs Apac=CMF vs Neo
3200) 2x2: A vs A+Doc /+/- C
)
)

BIG BIG-2-98  (
NSABP B-30  (4000) AC=Doc vs ADoc vs AdocC
E-1199 (2800) AC=Pac vs AC=Doc

ns: ikke significant, #: p < 0,05, Pac: paclitaxel, Doc: docetaxel, Neo: Neoadjuvant,
(): Planlagt
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8 Opfolgning og kontrol
8.1 Resumé af DBCG anbefalinger

8.1.1 Formal

At opna den mest hensigtsmeessige strategi ved rutineopfalgning i hospitalsregi efter
operation for primaer brystkreeft, for derved at sikre alle patienter et tiloud om evi-
densbaseret postoperativ kontrol.

8.1.2 Metode
Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinjer har veeret vejledende.

8.1.3 Rekommandationer/konklusion

e Patienter, der indgar i undersggelser (protokoller) eller kvalitetssikringsprogram-
mer, bar tilbydes et kontrolprogram, der retter sig efter formalet med undersg-
gelsen. Kontrollen udfgres saedvanligvis hver 3.- 6. maned i 5 ar og herefter én
gang arligt. Varigheden af kontrollen afhaenger af formalet med protokollen.

e Kontrollen, der bgr rette sig efter formalet, omfatter saedvanligvis (som minimum)
anamnese og objektiv undersagelse af det loko-regionale omrade og kontralate-
rale bryst suppleret med mammografi (og ultralyd). Hos asymptomatiske patien-
ter uden kliniske tegn pa lokalt eller regionalt recidiv er der ikke indikation for at
foretage yderligere parakliniske undersggelser.

e For mastektomerede patienter gaelder, at der ikke er sikker evidens for at rutine-
kontrol i hospitalsregi pavirker morbiditet, mortalitet eller livskvalitet. Det er fort-
sat uafklaret om tidlig opsporing af lokale og regionale recidiver medfarer en for-
bedret overlevelse.

e For lumpektomerede patienter gaelder, at tidlig opsporing af recidiv i ipsilaterale
bryst formentlig ager muligheden for kurabilitet. Disse patienter bar derfor tilby-
des kontrol i hospitalsreqgi.

8.2 Baggrund

Patienter, der er radikalt behandlet for primaer brystkraeft, har foruden risiko for se-
quelae efter operation og eventuel adjuverende stralebehandling og systemisk be-
handling ogsa risiko for recidiv og udvikling af ny primaer tumor. Et formaliseret op-
falgningsprogram bgr derfor tage hgjde for alle disse faktorer. Rutinekontrol uden for
rammerne af kliniske undersggelser (protokoller) og kvalitetssikringsprogrammer
med veldefinerede formal, er imidlertid kun indiceret, hvis der er dokumentation for,
at kontrollen farer til det anskede resultat (1). | denne oversigt gennemgas vor viden
om dette, og det diskuteres om patienter, der behandles/falges uden for DBCG’s be-
handlingsprotokoller, -forskrifter og kvalitetssikringsprogrammer rutinemaessigt bar
kontrolleres i hospitalsregi. Konklusioner og anbefalinger kan saledes anvendes til
tilrettelaeggelse af opfalgningsprogrammer uden for kliniske studier og kvalitetssik-
ringsprogrammer. Patienter, der indgar i DBCG’s undersggelser vedrgrende registre-
ring af sequelae efter behandling, livskvalitet og recidivopsporing ber falge protokol-
lernes retningslinjer.

8.2.1 Formal
Hovedformalet med formaliseret rutineopfalgning og kontrol af patienter, der er be-
handlet for primeer brystkraeft, kan inddeles i seks delmal (2, 3, 4) (tabel 8.1).
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8.2.2 Screening for ny primaer tumor

Risikoen for ny primaer tumor hos en patient, der er opereret for brystkreeft, er aget -
specielt ved lobuleert karcinom, idet op til 1% patienterne arligt vil udvikle tumor i det
kontralaterale bryst. Risikoen stiger med faldende alder. Patienter, der har faet pavist
brystkreeft far 40 ars alderen, har efter 25 ar en kumulativ risiko pa 31% for en ny
primeer malign sygdom. Dette er isaer betinget af forgget risiko for modsidig bryst-
kreeft (SIR 7,4; 95% Cl 6,4 - 8,6) og cancer ovarii (SIR 6,0; 95% CI 3,7 — 9,2) (5).

8.2.3 Recidiv i ipsilaterale bryst

Patienter, der har faet foretaget brystbevarende terapi (lumpektomi og stralebehand-
ling), har risiko for udvikling af lokalrecidiv i det residuale bryst. Risikoen ligger pa 7%
efter 5 ar og 20% efter 20 ar (6). Risikoen for lokalrecidiv i brystet afheenger af en
lang reekke faktorer sa som tumorstarrelse, tumortype, tumors lokalisation i brystet
(herunder multicentricitet), tilstedeveerelse af DCIS/LCIS, resektionsafstand, operati-
onsmetode og stralebehandling, herunder boost (7).

Patienter med recidiv i ipsilaterale bryst har mere end tre gange oget risiko for udvik-
ling fiernmetastaser (8), og 5- og 10 ars overlevelsen er opgjort til henholdsvis 69%
0g 57% (6). Det er uafklaret, om udvikling af ny tumor/recidiv i ipsilaterale bryst er
arsag til senere opstaen af fiernmetastaser eller om recidivet blot er en markar for
tumors aggressivitet/det metastatiske potentiale og dermed for tilstedeveerelse af
subklinisk dissemineret sygdom/udvikling af flernmetastaser (8).

Hvis recidivet opdages tidligt, er det muligt nogle kan kureres ved fornyet (salvage)
operation. Mastektomi er seedvanligvis eneste mulighed, idet fornyet resektion sjael-
dent er gennemfarlig, hvis der samtidigt skal opnas radikalitet og et acceptabelt kos-
metisk resultat. Betydningen af systemisk adjuverende behandling til denne patient-
kategori er uafklaret (6).

8.2.4 Tidlig pavisning af recidiv
Det geelder for bade loko-regionale og fjernrecidiver, at recidivraten er storst fra det
2. til 5. ar, men den er stadig til stede efter mere end 15 ar (2, 9, 10).

8.2.5 Isoleret lokalt eller regionalt recidiv

Forekomsten af langtidsoverlevere har fgrt til antagelsen af, at patienter med isoleret
lokalt eller regionalt recidiv er potentielt kurable. | et dansk materiale var saledes en
tredjedel af patienterne med loko-regionalt recidiv i live op til 10 ar efter recidivet (11).
Udviklingen af lokalt og eller regionalt recidiv, er dog generelt forboundet med stor risi-
ko for senere udvikling af dissemineret sygdom og dermed en darlig prognose. Som
omtalt under afsnit 8.2.3 "Recidiv i ipsilaterale bryst” er det uvist, om det er tilstede-
veerende (efterladte) tumorceller i det loko-regionale omrade, der giver anledning til
flernmetastasering, eller om udvikling af loko-regionalt recidiv blot er en marker for
stor tumoraggressivitet og tidlig subklinisk dissemineret sygdom (9). Ved aggressiv
(radikal) lokal og eventuel systemisk behandling af isoleret loko-regionalt recidiv, an-
tages det imidlertid, at det er muligt at hindre disseminering hos nogle patienter (12,
13). Selvom der ikke foreligger kontrollerede undersggelser, der understatter den
kurative effekt af lokalbehandling (kirurgi og stralebehandling), og selvom der kun
foreligger et enkelt randomiseret forsgg med systemisk adjuverende behandling (ta-
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moxifen) (14), antages det, at tidlig opsporing af recidiv i det loko-regionale omrade
har et kurativt potentiale, og saledes far et kurativt sigte (15, 16, 17).

8.2.6 Fjernmetastaser

Tidlig diagnose af fjernrecidiv er i de fleste opgarelser forbundet med forleenget over-
levelse fra farste recidiv, hvilket formentlig skyldes “lead time bias” (3, 18). Behand-
ling af dissemineret brystkraeft er farst og fremmest palliativ og kun undtagelsesvis
kurativ. Tidlig opsporing af fiernmetastaser tager saledes sigte mod at lindre og fore-
bygge forveaerring af symptomerne (19).

8.2.7 Diagnostik og behandling af sequelae efter primaer og adjuverende
behandling
Udvikling af ekstremitets-lymfadem er en hyppig senkomplikation til lokalbehandling
af brystkraeft. Risikoen for udvikling af lymfadem er iseer relateret til omfanget af det
kirurgiske indgreb og til eventuel stralebehandling mod aksillen. Med sentinel node
teknikken, er der indfart et nyt behandlingsprincip, der sigter mod at mindske risikoen
for sequelae efter aksilindgrebet, selvom evidens herfor ikke foreligger endnu. Det er
derfor vigtigt fremover at fglge udviklingen pa dette felt, og det kan kun ske ved moni-
torering i forbindelse med opfalgning af savel patienter opereret med saedvanlig aksi-
loperation og patienter, hvor sentinel node teknikken har vaeret anvendt. Traditionelt
diagnosticeres lymfgdem ved maling af overarmens circumferens, idet lymfgdem
saedvanligvis defineres som mere end 20 mm forskel pa armene. Lymfadem kan op-
treede mange ar efter lokalbehandling. Tidlig intervention med ekstern kompression
antages at veere vigtig for prognosen (4). Andre komplikationer er sjeeldne. Af disse
kan naevnes smerter og fibrose i det stralebehandlede omrade. Endvidere kan efter
stralebehandling ses lungefibrose og udvikling af sekundaere tumorer samt neuropati
af plexus brachialis.

8.2.8 Psykosocial stotte og radgivning

Med henblik pa at gge rehabiliteringsprocessen antages psykosocial stgtte og rad-
givning at veere ngdvendig umiddelbart efter den primaere behandling, idet man bar
diskutere emner som "frygt for recidiv”, genetisk testning, graviditet, kontraception og
menopausale gener (4). Endvidere bgr patienten undervises i selvundersggelse og
instrueres i at henvende sig ved symptomer (4). Det formodes desuden, at psykoso-
cial statte i den postoperative periode medfarer, at patienten bedre kan magte at vee-
re behandlet for en kraeftsygdom og have mistet et bryst/faet et deformeret bryst (20,
21). Undersggelser tyder saledes pa, at psykosocial intervention kan gge livskvalite-
ten (22). Der foreligger en aeldre randomiseret undersggelse, der viser, at psykosoci-
al intervention (psykoterapi) er forbundet med en forleenget overlevelse hos patienter
med dissemineret brystkreeft (23, 24) (evidens level 2b). Der er dog ogsa arbejder,
der ikke kan pavise dette (25), og det kan ikke udelukkes, at postoperativ rutinekon-
trol i hospitalsregi (pa en kreeftafdeling) @ger angst og frygt for recidiv, og at kontrol-
len maske bedst foregar hos den praktiserende leege (18, 20, 26, 27) (evidens level
2b).

8.2.9 Kvalitetssikring af den primaere behandling

Forudsaetningen for effektiv kvalitetssikring er, at der sker en klinisk opfalgning af
patienterne, idet behandlingseffekt, bivirkninger, sequelae m.v. ngje registreres. Kon-
trol kan saledes ikke blot have et egentligt videnskabeligt formal (f.eks. udvikling af
mere effektiv eller skansom behandling), men har ogsa til formal at sikre kvaliteten
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bade “over tid” (intra-institutionelt) og i hele landet (inter-institutionelt). Det er imidler-
tid vigtigt, at rutinekontrol ikke blot er en individuel sikring af, at patienten ikke har
recidiv eller bivirkninger/sequelae, men at kontrollen er systematisk anlagt med hen-
blik pa at besvare de "endpoints”, der er vigtige for at vurdere kvaliteten (18). Det er
alene ved systematisk data-indsamling og registrering, at morbiditet, mortalitet og
livskvalitet ved forskellige behandlingsregimer kan vurderes (evidens level 2b).

8.3 Kontrolhyppighed

Hyppigheden af kontrol er en afvejning af effekt overfor omkostninger i form af ube-
lejlighed, induktion af stress, pris m.v. (28, 29, 30). Ved en konsensus-konference i
1995 (4) konkluderes det, at der bar udfares 4 arlige kontroller de farste to ar efter
operationen, og herefter 2 kontroller arligt de naeste tre ar, efterfulgt af et arligt kon-
trolbesag (livslangt). European School of Oncology (ESO) anbefaler i sit reference-
program (2) kontrol hver 3.-4. maned de fgrste tre ar, herefter kontrol hver 6. maned i
to til tre ar, efterfulgt af arlig kontrol. | de vejledende retningslinjer fra American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) foreslas kontrol hver 3. til 6. maned i tre ar, efter-
fulgt af kontrol hver 6. til 12. maned de naeste to ar, og herefter kontrol én gang arligt
(31) (evidens level 5). Der foreligger imidlertid ingen evidens for, at de mindre for-
skelle i rekommandationerne pavirker det kliniske forlab og mortaliteten. | et rando-
miseret studie finder man saledes ingen effekt af hyppig kontrol (32, 33). Det skal
endvidere bemeerkes, at der ikke foreligger randomiserede studier, der har vurderet
effekten af formaliseret kontrol i hospitalsregi versus ingen kontrol (18).

Pa det foreliggende ma man konkludere, at ekspertgrupper (evidens level 5) anbefa-
ler kontrol i hospitalsregi med varierende hyppighed og varighed (op til livslang) (2, 4,
31, 34, 35), selvom der foreligger en raekke studier, der viser, at postoperativ rutine-
kontrol i hospitalsregi ikke pavirker overlevelsen, morbiditeten eller livskvaliteten (18,
25, 38, 36, 37, 38) . Rutinekontrol kan derfor ikke anbefales til alle patienter, der er
behandlet for primeer brystkreeft. Patienter, der indgar i protokollerede undersggelser
og kvalitetssikringsprogrammer med veldefinerede og monitorerede endpoints, bar
falge et kontrolprogram, der kan besvare undersggelsens/programmets formal (28).

DBCG anbefaler systematisk opfalgning og kontrol af alle patienter, der indgar i klini-
ske forsgg, eller som falges i henhold til behandlingsforskrifter. Kontrollen, der omfat-
ter anamnese og klinisk undersggelse (lokalt, regionalt og kontralateralt), udfares 2
gange arligt de farste 5 ar, og herefter arligt til i alt 10 ar efter operationen. Patienter,
der kontrolleres udenfor DBCG regqi (f.eks. patient > 75 ar med receptor negativ tu-
mor), kan fglges hos egen leege, idet DBCG vejledende retningslinjer bar falges.

Patienter, der har faet foretaget lumpektomi, bar tiloydes postoperativ rutinekontrol,
idet disse patienter maske kan kureres med “"salvage” mastektomi i tilfaelde af recidiv
i residuale (ipsilaterale) bryst (8). Anbefalingen, der er almindelig international enig-
hed om (evidens level 5), hviler pa ‘common sense’, idet der ikke i litteraturen er kon-
trollerede undersggelser, der viser at tidlig diagnostik af lokalrecidiver - gennem et
formaliseret opfalgningsprogram - forbedrer overlevelsen.

Patienter, der er mastektomerede, og som udvikler lokalt eller regionalt recidiv (uden
samtidigt fjernrecidiv) behandles med kurativ intension (kirurgi sa radikal som muligt
suppleret med stralebehandling, hvis det ikke er givet tidligere). Det er uafklaret om
et formaliseret opfalgningsprogram, der medfarer tidlig opsporing af loko-regionale
recidiver, i denne situation kan forbedre overlevelsen. Retrospektive undersggelser
antyder dog, at aggressiv lokal radikal behandling af patienter med lokalt eller regio-
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nalt recidiv efter mastektomi kan hindre, at fiernmetastaser opstar (13, 16) (evidens
level 4).

8.4 Hvad bgr kontrolleres?

8.4.1 Screening for loko-regionalt recidiv

Hvis der tilrettelaegges protokolleret rutinekontrol bar denne foruden det protokollere-
de formal, imidlertid ogsa - af videnskabelige hensyn - tilpasses internationale re-
kommandationer. Samtlige studier og konsensus-rapporter (2, 4, 31, 35) er enige om
at anbefale anamnese og objektiv undersggelse af bryst/thoraxveeg samt af lymfe-
knuder regionalt og pa halsen (evidens level 2b). Selvom der ikke foreligger under-
sogelser, der viser at tidlig opsporing og behandling gennem et formaliseret opfalg-
ningsprogram af recidiv i ipsilaterale mamma gger kurabiliteten (overlevelsen), er der
dog almindelig enighed (evidens level 5) om at anbefale mammografi én gang arligt
til alle lumpektomerede patienter (se afsnit 4.3 "Brystbevarende operation”).

8.4.2 Screening for metastatisk sygdom (fjernrecidiv)

Flere undersagelser har vurderet veerdien af rutinemeessig brug af andre parakliniske
undersggelser i form af rentgenundersggelse af thorax, knoglescintigrafi, ultralyds-
skanning af hepar samt haematologisk og biokemisk status herunder tumormarkarer
(f.eks. CEA, CA 15.3). Ingen af disse arbejder kan pavise gavnlig effekt pa overlevel-
sen af disse rutineundersggelser (25, 31, 38, 39). Der er derfor ikke indikation for
parakliniske undersggelser hos asymptomatiske patienter uden kliniske tegn pa reci-
div (evidens level 1) (30, 31, 35, 40, 41).

8.4.3 Screening for ny primaer tumor (mammografi af kontralaterale
bryst)
Rationalet for rutinemaessig anvendelse af follow-up mammografi i den postoperative
periode hviler pa antagelsen af, at tidlig opsporing og behandling af nye primeer tu-
morer i kontralaterale mamma gger muligheden for kurativ behandling og dermed
overlevelsen. Dette er begrundet i den gunstige effekt af populationsbaseret mam-
mografi-screening (31) (evidens level 1). Det er muligt, at der foreligger samme effekt
af follow-up mammografi som af populationsbaseret mammografi-screening. Starrel-
sen af denne effekt er imidlertid uvis, og skal opvejes mod den relativt darlige prog-
nose for patienter, der er behandlet for brystkraeft sammenlignet med baggrundspo-
pulationen. Statistiske overvejelser (‘competing risks’) gor, at det formentlig ikke vil
veere muligt at dokumentere effekten af follow-up mammografi, med mindre der in-
kluderes meget store (globale) patient-materialer i en randomiseret undersggelse.
Anbefaling af mammografi bunder saledes mest i tradition, idet der ikke foreligger
dokumentation for, at follow-up mammografi nedseetter morbiditeten eller ager over-
levelsen. Det er dog séaledes, at ekspertvurderinger og konsensusrapporter sam-
stemmende anbefaler mammografi af kontralaterale bryst en gang arligt.

For lumpektomerede patienter geelder, at mammografi suppleret med ultralyd af ipsi
laterale bryst anbefales alle patienter. Formalet med denne opfalgning er tidlig op-
sporing af lokalrecidiv med henblik pa "salvage” mastektomi (jeevnfer 8.2). Veerdien
af ultralydsskanning, mammografi og MR skanning ved undersggelse af det strale-
behandlede bryst er dog fortsat uafklaret (42, 43).
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8.4.4 Gynakologisk cancer

Yngre patienter, der er behandlet for primaer brystkreeft, har ca. seks gange oget risi-
ko for ovarie cancer (5). Ydermere har patienter, der far adjuverende tamoxifen, en
gget risiko for endometriecancer (44, 45, 46). Den ggede risiko for gynaekologisk
cancer hos patienter, der er behandlet for primeer brystkreeft, har fort til, at flere eks-
pertgrupper og konsensusrapporter (evidens level 5) anbefaler, at gynaekologisk un-
dersggelse inkluderes i det formaliserede opfalgningsprogram (4, 35). Der foreligger
imidlertid ingen kontrollerede undersggelser, der dokumenterer, at formaliseret ruti-
nekontrol i hospitalsregi medfarer tidligere diagnostik og forbedrede behandlingsre-
sultater.

8.5 Konklusion

For mastektomerede patienter gaelder, at der ikke er evidens for at rutinekontrol pa-
virker morbiditet, mortalitet eller livskvalitet. Principielt bar det derfor kun veere patien-
ter, der indgar i kliniske forsgg eller veldefinerede kvalitetssikringsstudier, der tilby-
des formaliseret opfalgning (kontrol). Selvom det er fortsat uafklaret, om tidlig opspo-
ring af lokale eller regionale recidiver gennem formaliseret opfalgningsprogram med-
farer en forbedret overlevelse, er der dog almindelig enighed om, at disse patienter
bar tilbydes klinisk kontrol, med henblik pa diagnostik af loko-regionalt recidiv, sup-
pleret med mammografi af det kontralaterale bryst.

For lumpektomerede patienter gaelder, at tidlig opsporing af recidiv i ipsilaterale bryst
maske @ger chancen for helbredelse. Disse patienter bgr derfor tilbydes kontrol, be-

stdende i anamnese, klinisk undersggelse og arlig mammografi suppleret med ultra-

lydsskanning.

Hos asymptomatiske patienter uden kliniske tegn pa recidiv er der ikke indikation for

at foretage yderligere undersggelser. Patienterne bgar tilbydes kontrol hver 6. maned i
5 ar og herefter kontrol én gang arligt. Varigheden af kontrollen afheenger af formalet
med kontrollen.

8.5.1 DBCG’s protokoller og forskrifter

De retningslinier for opfalgning og kontrol, der specificeres i DBCG’s protokoller og
behandlingsforskrifter, har saedvanligvis til formal at skaffe viden om veldefinerede
endpoints inden for behandlingssequelae, livskvalitet og behandlingseffekt (recidiv).
Sammenseetning, frekvens og varighed af den formaliserede rutinekontrol er tilrettet
dels efter formalet med protokollen dels internationale rekommandationer (2, 4, 31)
samt erfaringer (evidens level 5) med hensyn til det mest optimale opfalgningspro-
gram.

Tabel 8.1. Formal med rutine follow-up efter primaer behandling for brystkraeft

Forbedring af overlevelsen Screening for ny primaer tumor
Opsporing af recidiv i ipsilaterale bryst
Tidlig pavisning af recidiv

Evaluering af primaer behandling Kvalitetskontrol/-sikring
Diagnostik og behandling af sequelae

Rehabilitering Psykosocial statte og radgivning
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9 Oversigt over adjuverende behandling

9.1 Medicinsk behandling

Nedenstaende er en kortfattet oversigt over de geeldende DBCG retningslinier for
adjuverende medicinsk behandling. De er taeenkt som en vejledning, der kan benyttes,
nar en patient pa kirurgisk afdeling orienteres om den efterbehandling, hun vil blive
tilbudt pa onkologisk afdeling. DBCG’s mamma- og patologiskema indeholder de
nedvendige grundoplysninger. Bemaerk at indikationen for stralebehandling er uaf-
haengig af indikationen for medicinsk efterbehandling, og at den forst gives efter af-
sluttet kemoterapi, hvis operationen er radikal.

9.1.1 Hvad har du brug for at vide om patienten og hendes sygdom?
e Alder.

e Menopausestatus (tabel 9.1).

e Tumorstarrelse.

e Tumors malignitetsgrad.

e  Tumors receptorstatus.

e Aksillens lymfeknudestatus.

Tabel 9.1 Menopausestatus

Prae- eller perimenopausal Postmenopausal
Menostasi < 12 maneder Alle andre samt
Hysterektomi og < 55ar Alle ooforektomerede
Cyklisk hormonbehandling og < 55 ar

9.1.2 Hvordan bestemmer du patientens risikostatus?

Baseret pa prognostiske data fra DBCG’s register har man justeret indikationerne for
adjuverende systemisk behandling, idet patienter med en prognose signifikant darli-
gere end baggrundsbefolkningen anbefales efterbehandling. Der anvendes neden-
staende prognostiske inddeling (tabel 9.2).

Tabel 9.2

Lavrisikogruppe Hojrisikogruppe

Tumorstarrelse <20 mm og Tumorstarrelse > 20 mm eller
Malignitetsgrad 1 eller ikke-duktalt carci- | Malignitetsgrad 2 - 3 eller

nom og @strogen receptor negativ tumor eller
Jstrogen receptor positiv tumor og Metastaser til aksillen eller

Aksillen uden metastaser og Alder < 35 ar

Alder > 35 ar

9.1.3 Hvilken medicinsk efterbehandling?
9.1.3.1 Lavrisikogruppe
Ingen medicinsk efterbehandling, kontrol i 10 ar.

21-12-01 9-1



DBCG-retningslinier 2001

9.1.3.2 Hgjrisikogruppe

| Prae- eller perimenopausal |

| Postmenopausal |

| Receptor-positiv |

Receptor-negativ | | Receptor-positiv | |

Receptor-negativ |

CEF kemoterapi
7 serier hver 3. uge

CEF kemoterapi
7 serier hver 3. uge

Tamoxifen
20mgx 1i5ar

CMF kemoterapi
7 serier hver 3. uge

Tamoxifen
20mgx 1i 5 ar

9.1.3.3 Undtagelser
e Ovenstaende er standardbehandlinger, men kvinderne vil ofte tilbydes indgang i

klinisk kontrollerede forsgg.
e Kvinder > 70 ar tilbydes ikke kemoterapi pga. relativ darlig effekt i aldersgruppen.
e Kvinder > 75 ar vil seedvanligvis blive henvist til efterkontrol hos egen leege.

9.2 Stralebehandling
Indikationen for stralebehandling er uafhaengig af indikationen for medicinsk efterbe-
handling og gives forst efter afsluttet kemoterapi, hvis operationen er radikal.

9.2.1 Hvad har du brug for at vide om patienten og hendes sygdom?

e Alder.

Operationstype (lumpektomi/mastektomi).
Tumorstarrelse.

Aksillens lymfeknudestatus.
Radikaliteten af det kirurgiske indgreb.

9.2.2 Hvad er indikationen for stralebehandling?

Mastektomi |

Lymfeknude negativ
Tumor <= 50 mm

| Lumpektomi |

Lymfeknude positiv eller
Tumor > 50 mm

Lymfeknude negativ
Tumor <= 50 mm

Lymfeknude positiv eller
Tumor > 50 mm

Mikroradikal kirurgi Indvaekst i Regio mammaria og Mamma Mamma og
profunde regioneere lymfeknuder 48 Gray pa 24 fraktioner regionzere lymfeknuder
resektionsflader 48 Gray pa 24 fraktioner Varighed 5 uger 48 Gray pa 24 fraktioner
Varighed 5 uger Varighed 5 uger
Ingen stralebehandling Regio mammaria Alder < 50 ar
48 Gray pa 24 fraktioner Usikker resektionsmargin
Varighed 5 uger
Boost mod tumorlejet
10 Gray pa 5 fraktioner
Varighed yderligere 1 uge
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9.2.3 Tidsforleb for behandlingerne

Tidsforlabet fremgar af tabel 9.3.

Qverst for patient, som tilbydes kemoterapi +/- endokrin behandling +/- stralebehand-
ling. Nederst for patient, som tilbydes endokrin behandling +/- stralebehandling.

Tabel 9.3

Uge 1 23 45 6 7 8 9 10111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 23 —5ar
Kemoterapi + + + + + + +

Endokrin behandling (Kun hvis receptor-positiv) A
Strélebehandlmg (Hvis indiceret) b bt

Uge 1 23 456 7 8 9 10—S5ar

Endokrin behandling -+ -kt - P

Stréalebehandling (Hvis indiceret) -

Bemaerk:

e Ved lymfeknude-positiv sygdom medbestrales hele aksillen, hvis der er fiernet
mindre end 10 lymfeknuder, eller hvis operationen i aksillen i gvrigt er uradikal.

e Kvinder > 70 ar med tumor > 50 mm eller lymfeknude-positiv sygdom tiloydes
ikke rutinemeessigt regional stralebehandling pga. relativ darlig effekt i alders-
gruppen.

e Hvis der gives kemoterapi, gives stralebehandlingen umiddelbart efter afslutnin-
gen af denne.

e Hvis der kun gives endokrin behandling, gives stralebehandlingen 4-6 uger efter
operationen.

e Huvis operationen er uradikal gives stralebehandlingen 4-6 uger efter operationen
uanset typen af medicinsk efterbehandling.
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