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HOVEDBUDSKABER

o Brystbevarende operation, evt. med onkoplastik og stralebehandling bgr foretraekkes frem for

mastektomi.

* Neoadjuverende kemoterapi gger mulighederne for brystbevarende operation samt for et mindre

aksilindgreb.

o Det undersgges i et RCT, om aksilrgmning ved 1-2 makrometastaser i sentinel node kan erstattes af

udvidet stralefelt.

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder i Danmark. Med en incidens pa op mod 5.000
om aret vil omkring 12% af alle danske kvinder i lgbet af deres levetid udvikle brystkreeft.
Incidensen stiger med alderen, og 80% af alle brystkreefttilfeeldene opstar efter 50-arsalderen [1]. I
Danmark tilbydes kvinder i alderen 50-69 ar screeningsmammografi hvert andet &r mhp. tidlig

opsporing.

Risikofaktorer for udvikling af brystkreaeft er dels knyttet til fertilitet og hormonelle faktorer sdsom
nulliparitet, f4 bern, sen forste fodsel, tidlig menarche, sen menopause, p-piller, hormonspiral og
hormonsubstitution, dels livsstilsfaktorer som alkoholindtag, hejt BMI og inaktivitet [2]. Genetik
spiller ogsa en vis rolle i ca. en fjerdedel af tilfeeldene. Hos ca. 5% kan der pavises sygdomsgivende
genmutation, hvor den hyppigste er en mutation i BRCA-generne, men sjeldnere sygdomsgivende
mutationer i andre gener (f.eks. CDHI1, PALB2, PTEN, STK11 og TP53) kan ogsa forekomme [3].
Hvis kvinden er positiv for en af de to BRCA-mutationer, er livstidsrisikoen for at udvikle
brystkreeft op til 85%. Hos ca. 20% er der en familizer ophobning, uden at der kan pavises en
mutation. Udviklingen gar mod en mere udbredt gentestning af brystkraeftpatienter, og fremover

forventes fund af flere familisert betingede tilfaelde.

Brystkraeft ses sjaeldent hos maend. Der optraeder kun ca. 35 tilfeelde om dret i Danmark. Maend

med brystkraeft diagnosticeres og behandles i det store og hele som kvinder, dog vil operationen
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vaere mastektomi. De aggressive former for brystkraeft (triple negative og HER2-positive) er ikke
s& hyppige hos mend. Til gengzeld diagnosticeres maend oftere i hajere stadie (med spredning til
lymfeknuder) end kvinder, hvilket bl.a. tilskrives screeningsprogrammet til kvinder og mindre

opmaerksomhed pa sygdommen hos maend.

Mend med brystkreeft er i gennemsnit ca. ti ar eeldre end kvinder pa diagnosetidspunktet, dvs. ca.
70 ar. Hvis en mand er diagnosticeret med brystkreeft, er risikoen for, at han er beerer af
genmutation (oftest i BRCAZ2) betydelig hejere end for kvinder, og der er indikation for genetisk

udredning uanset mandens alder [4].

Ved mistanke om brystkreeft skal patienten henvises til klinisk mammografi i henhold til
kreeftpakkeforlgb. Finder man ved klinisk undersggelse, mammografi og/eller UL-undersagelse
forandringer, tages der biopsi fra omradet (triplediagnostik), og patienten henvises til en
brystkirurgisk afdeling til svar og videre behandling. Behandlingen fastleegges péd en
multidiciplinaer team-konference med deltagelse af brystkirurger, patologer, mammaradiologer

og onkologer.

Hvis man finder en forandring pA mammografi udfert i screeningsregi, vil kvinden automatisk
blive henvist til klinisk mammografi. Prioritering af henvisning i enten pakkeforlgb eller under
udredningsret ved forskellige symptomer findes pa Danish Breast Cancer Group (DBCG)’s

hjemmeside [5].

OPERATION I BRYSTET

Over 90% af de danske brystkraeftpatienter kan tilbydes kurativ intenderet behandling pa
diagnosetidspunktet. Den primaere behandling af ikkemetastatisk brystkraeft er kirurgisk.
Standardbehandlingen er brystbevarende operation (BCS) med efterfelgende stralebehandling til
hele eller dele af det resterende bryst. Ved en brystbevarende operation fjernes tumoren og en
breemme af makroskopisk sundt vaev for at opnd mikroskopisk frie resektionsrande. Aldre
randomiserede studier har vist, at BCS med efterfelgende stralebehandling og mastektomi med
fjernelse af hele brystet var ligeveerdige behandlinger mhp. prognose og overlevelse [6-8]. Flere
nye registerstudier, herunder et stort DBCG-studium [9], tyder dog p4, at overlevelsen efter BCS
med stralebehandling er bedre end efter mastektomi. Dette er bekreeftet i en nyligt publiceret
metaanalyse, hvor resultaterne fra i alt 30 populationsbaserede studier med mere end 1,3 mio.
patienter indgar [10]. Der blev fundet en overlevelsesgevinst pa mere end 30% efter BCS. Arsagen
er uafklaret, men der fremfares to mulige mekanismer, som begge er knyttet til kroppens
immunforsvar. Umiddelbart perioperativt vil det storre kirurgiske traume efter mastektomi
medfere en stgrre supprimering af immunforsvaret, hvilket vil lede til bedre betingelser for
overlevelse af cirkulerende tumorceller (CTC). En anden forklaring knyttes til en effekt af
efterfolgende stralebehandling pé det resterende kirtelvaev. Stralebehandlingen vil lede til
destruktion af residuale tumorceller, og de draebte tumorceller vil frigive substanser, der vil lede

til aktivering af cytotoksiske T-lymfocytter, der vil bekeempe CTC og mikrometastaser (abscopal
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effekt). Mastektomi kan dog veere eneste operationsmulighed hos patienter med multicentrisk
sygdom eller meget store tumorer i et mindre bryst samt ved udbredt duktalt carcinoma in situ
eller hos patienter, der ikke kan tile den efterfglgende strilebehandling. Desuden bgr patientens
gnske ogsa inddrages i beslutningen. Mastektomi tilbydes ogsé i hgjere grad til kvinder med
BRCA-mutation eller andre mutationer med hgj risiko for udvikling af brystkreeft for at nedsaette
risikoen for ny cancer, eventuelt i kombination med kontralateral risikoreducerende mastektomi.
Ca. 30% af de patienter, som opereres for primaer ikkemetastatisk brystkraeft tilbydes derfor
fortsat mastektomi, og denne andel har vaeret uzendret de seneste ti ar [11]. For at gge det
@estetiske resultat og patientens livskvalitet efter mastektomi kan patienterne tilbydes primeer
eller sekundeer rekonstruktion af brystet i samarbejde med en plastikkirurg. Ved primaer

rekonstruktion bevares huden over brystet samt eventuelt areola og papil.

Mulighederne for BCS ved storre tumorer og for et godt kosmetisk resultat efter BCS ages ved
anvendelse af onkoplastike indgreb, evt. i samarbejde med en plastikkirurg. Ved disse indgreb kan
defekten i brystet lukkes ved: 1) en mere omfattende mobilisering af kirtelveev i brystet, hvilket
ogsa ofte omfatter flytning af papil-areola-komplekset (displacement), 2) reduktionsteknik, hvor
kaviteten efter det brystbevarende indgreb fyldes med vaev, som mobiliseres i forbindelse med en
reduktionsprocedure og ledsages af reduktion af det modsidige bryst for at opna symmetri
(reduction), eller 3) mobilisering af stilkede lapper uden for brystet, som svinges ind i kaviteten i

brystet (replacement).
Markering

Mammografiscreening og forbedret billeddiagnostik har bevirket, at en storre andel af
patienterne diagnosticeres med sma ikkepalpable tumorer i brystet. Ved BCS for disse
nonpalpable tumorer er der behov for preeoperativ markering af tumor. Der findes i dag flere
markeringsmetoder [12]. Markering med Franks nél har vaeret anvendt i adskillige ar. Ulempen
ved denne metode er dog ubehag for patienten i perioden mellem anlaeggelse og operation, hvor
nélen er placeret delvist uden for brystet, samt risiko for displacering af nalen enten for eller
under operationen. Markering med Franks nal giver ogsa logistiske udfordringer, idet nilen skal
anleegges pa operationsdagen. Grundet disse forhold vinder nye markeringsmetoder frem i
Danmark, hvoraf den mest udbredte er markering med radioaktivt jodkorn. Her markeres
tumoren med et titaniumkorn meerket med radioaktivt jod, som anlaegges UL- eller rontgenvejledt
for operationen. Under operationen anvendes en probe, der ligesom proberne til sentinel node
(SN)-metoden, bygger pa radioaktiv detektion. Jodkornet kan, atheengigt af den radioaktive styrke,
anleegges flere dage for operationen eller endog méneder for, sifremt der skal gives
neoadjuverende behandling. Markering med radioaktivt jodkorn er patientvenlig og giver fa
logistiske udfordringer i operationsplanlaegningen pga. det fleksible interval mellem anlaeggelse
og operation [13]. Andre anvendte markeringsmetoder er markering med metalkorn, hvor man

anvender en probe med magnetisk detektion, samt markering med radarreflektion.

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 3 af 7



UGESKRIFT FOR LAGER

OPERATION I AKSILLEN

I forbindelse med udredning med klinisk mammografi foretages der UL-skanning af
lymfeknuderne i aksillen med finnalsaspiration fra suspekte lymfeknuder. Hvis der findes
maligne tumorceller, foretages der aksilremning med fjernelse af mindst ti lymfeknuder ved
operationen. Patienten skal efterfolgende have stralebehandling af gvrige omrader med
lymfeknuder, der draenerer lymfen fra brystet. Det gaelder, uanset om patienten har faet foretaget
BCS eller mastektomi. Hvis der ikke er tegn til spredning ved UL-skanning, foretages der ved
operationen en SN-procedure med fjernelse af den eller de forste lymfeknuder i aksillen, der
modtager lymfe fra brystet. Ved makrometastaser (> 2 mm i diameter) i SN tilbydes patienten
yderligere behandling af aksillens lymfeknuder, enten med aksilremning eller udvidet strélefelt
medinddragende aksillens lymfeknuder. Aksilreamning er forbundet med betydelig risiko for
senfglger fra armen som f.eks. lymfadem, kroniske smerter og bevaegeindskraenkning [14]. Flere
internationale studier har vist, at den prognostiske gevinst af aksilremning hos patienter, hos
hvem der er begranset spredning til aksillen, er tvivlsom, og risikoen for aksilrecidiv er < 1% efter
ti ars opfelgning bade med og uden aksilremning [15]. Danmark har gennem de seneste fem ar
deltaget i et af disse studier, nemlig det multinationale randomiserede SENOMAC-studie, hvor
danske brystkraeftpatienter med makrometastaser til 1-2 SN blev randomiseret til enten
standardbehandling med aksilremning eller udvidet stralefelt [16]. Det forventes, at
stralebehandlingen giver feerre senfolger end aksilremning. Studiet er nu lukket for inklusion, og
de forste resultater tyder pa, at behandling af aksillen med et udvidet stralefelt ikke giver darligere
recidivfri overlevelse end aksilremning, og behandling med udvidet stralefelt forventes derfor at
kunne blive den nye anbefalede behandling til patienter med 1-2 makrometastaser i SN. Forelgbigt

kan disse patienter i Danmark selv veelge mellem operation eller udvidet stralefelt.

NEOADJUVERENDE BEHANDLING

En stigende andel af brystkreeftpatienter tilbydes neoadjuverende kemoterapi, som har vist sig at
veere lige sa sikker som primeer kirurgi med efterfolgende adjuverende behandling. Det drejer sig
iszer om patienter med subtyper af brystkraeft, som forventes at respondere godt pa kemoterapi
f.eks. triple negativ- og HER?2 positiv-brystkraeft. Regression af tumoren og eventuelle
lymfeknudemetastaser kan muliggere en brystbevarende operation og et mindre indgreb i

aksillen.

Forud for den neoadjuverende behandling anlaegges en marker i tumor og i eventuelle
lymfeknudemetastaser diagnosticeret ved UL-skanning, sa disse omrader kan genfindes ved
operationen efter endt kemoterapi til trods for regression af tumoromradet. Under operationen
fjernes tilbagevaerende tumorvaev i det tidligere tumorleje i brystet, samt den eventuelle
markerede lymfeknude sammen med SN. Hvis der ikke leengere findes lymfeknudemetastaser i de
fjernede lymfeknuder, kan aksilromning undlades [17]. Studier har vist, at man kan konvertere

omkring 40% af patienterne med lymfeknudemetastaser til at veere uden lymfeknudemetastaser
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efter neoadjuverende behandling. Dette afthaenger dog af kraeftens subtype [18]. Hvis der resterer
tumorrest efter kemoterapi, vil der ofte vaere mulighed for supplerende malrettet systemisk

behandling.

BEHANDLING AF LOKALRECIDIV

Risikoen for lokalrecidiv efter brystkraeftoperation er blevet reduceret i de senere ar pga.
forbedret medicinsk behandling og stralebehandling. Risikoen for lokalrecidiv er nu 2-3% efter
bade mastektomi og BCS med stralebehandling efter fem ars opfelgning [19]. I tilfeelde af
lokalrecidiv i brystet efter BCS tilbydes patienten mastektomi. En eventuel rekonstruktion kan dog
kompliceres af den tidligere stralebehandling, som eger komplikationsraten [20]. I tilfeelde af
lokalrecidiv i thoraxveeggen efter mastektomi foretages lokal resektion hvis muligt. Samtidig
foretages der fornyet forsgg pa SN-procedure, dog i denne situation forudgéet af scintigrafi for at

klarleegge en eventuelt eendret lymfedraenage som folge af den primeere behandling.

KONKLUSION

Med den forbedrede overlevelse for brystkraeft er der i de senere ar kommet mere fokus pa
brystkreeftoverleveres livskvalitet, senfolger og body image. Der er aktuelt over 70.000 kvinder i
Danmark, der er behandlet for brystkreft. Den kirurgiske behandling af brystkreeft er blevet mere
skansom med fokus pa at oge andelen af patienter, der kan tilbydes brystbevarende operation ved
tidlig diagnostik, onkoplastiske teknikker samt down-sizing med neoadjuverende kemoterapi. Ved
mastektomi ber muligheden for rekonstruktion overvejes. Der er desuden fokus pa at nedszeette
andelen af patienter, der far foretaget aksilremning med risiko for efterfglgende armmorbiditet,
ved at erstatte aksilremning med aksilbestraling eller ved down-staging med neoadjuverende

kemoterapi.
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Surgical treatment of breast cancer

Surgical treatment of breast cancer has changed towards less invasive procedures as summarised
in this review. Breast conserving surgery (BCS) and radiotherapy (RT) are now recommended as
standard of care. Several flexible marking methods for removal of non-palpable tumours have
gradually replaced wire-guided localisation. Neoadjuvant systemic treatment increases tumour
shrinkage and BCS and may lead to omission of axillary clearance (AC). The prognostic
significance of AC in patients with metastases to 1-2 sentinel nodes at primary surgery is
questioned. Results from the SENOMAC trial are expected to change guidelines from AC to axillary
RT.
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