
UGESKR LÆGER 168/33 | 14. AUGUST 2006

2674

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   ORIGINAL MEDDELELSE

   

12. Plesner A-M, Bang S, Christiansen AH et al. Børnevaccinationsprogrammet i 
Danmark. 1. udgave. København: Sundhedsstyrelsen, 2000.

13. Hansen LF. Viden om mæslinger, fåresyge og røde hunde hos forældre i Ros-
kilde Amt. Ugeskr Læger 2002;164:5745-7.

14. Evans M, Stoddart H, Candon L et al. Parents’ perspectives on the MMR 
immunisation: a focus group study. Br J Gen Pract 2001;51:904-10. 

15. Adjaye N. Measles immunization. Some factors affecting non-acceptance of 
vaccine. Publ Health 1981;95:181-8.

16. Sporton RK, Francis S-A. Choosing not to immunize: are parents making in-
formed decisions? Family Practice 2001;18:181-8.

Fire års erfaringer med sentinel node-operation 
ved brystcancer

ORIGINAL MEDDELELSEOverlæge Hanne Galatius & overlæge Charlotte Lanng 

Hørsholm Sygehus, Brystkirurgisk Klinik

Resume
Introduktion: Sentinel node (SN)-teknik er i stigende grad blevet 
indført i brystkirurgien til statuering af aksillen. Hidtidige erfarin-
ger har vist, at SN-teknik er lige så nøjagtig som aksildissektion. 
Her fremlægges resultaterne fra 47 måneders prospektiv registre-
ring af SN-operationerne.
Materiale og metoder: I perioden fra den 1. februar 2001 til den 
31. december 2004 blev 838 patienter, svarende til 63% af de 
patienter, der blev behandlet for primær mammacancer, opereret 
med SN-teknik. SN er blevet detekteret ved hjælp af farvestof og 
isotop. Hvis SN ikke blev detekteret, blev der foretaget aksildis-
sektion. SN blev undersøgt peroperativt med frysemikroskopi. 
Patienter, som ved fryseundersøgelsen fik påvist metastaser blev 
aksildissekeret ved samme operation. Blev metastasen først påvist 
ved paraffinundersøgelsen blev aksildissektionen foretaget ved et 
senere indgreb.
Resultater: Sentinel node blev detekteret hos 91%. Detektions- 
raten steg signifikant i løbet af perioden. 86 (25%) af patienterne 
med metastase til SN havde falsk negative resultater af fryse-
undersøgelser. Af disse fik 75 foretaget aksildissektion ved en 
senere operation. Hos 50 patienter (6%) blev der fjernet en eks-
traaksillær lymfeknude, som i tre (0,4%) tilfælde ændrede patien-
tens sygdomsstatus. I løbet af observationsperioden fandtes reci-
div hos tre patienter. 
Konklusion: Resultaterne af vores undersøgelse viser, at vi lever 
op til international standard ved SN-teknik. Vi mener, at kirurgens 
erfaring har stor betydning for detektionsraten. Herudover finder 
vi, at løbende kvalitetskontrol er nødvendig, således at man kan 
gribe ind ved manglende opfyldelse af kvalitetskriterier. 

I de seneste år er den kirurgiske behandling af brystkræft ble-
vet ændret, således at flere og flere kvinder får foretaget bryst-
bevarende operation i stedet for mastektomi, ligesom man i 

stigende grad har indført sentinel node (SN)- teknik til statu-
ering af aksillen [1, 2].

Kvinder, der får foretaget aksildissektion, har 30-80% risiko 
for at få problemer med armen i form af lymfødem, nedsat 
bevægelighed af skulderen, sensibilitetsforstyrrelser eller 
smerter. I flere arbejder har man påvist, at risikoen for disse 
komplikationer er mindre efter SN-operation end efter tradi-
tionel aksildissektion [2-4]. SN- teknik har i adskillige under-
søgelser vist sig at være lige så nøjagtig, når man skal forudsige 
aksilstatus, som regelret aksildissektion har været [2, 4, 5]. 
I dette arbejde gøres der rede for 47 måneders erfaring med 
SN-teknik.

Vi foretog den første SN-operation i sommeren 1999, og 
efterfølgende fik 91 patienter foretaget SN-operation med 
aksilbackup. Resultaterne af denne serie viste, at afdelingen 
levede op til Danish Breast Cancer Group (DBCG)- standard 
med en detektionsrate af SN på over 80% og en falsk negativ 
rate på under 3,3%. Den 1. februar 2001 tog vi konsekvensen 
af dette og indførte som rutine SN-operation uden aksil-
backup. 

Metode
Inklusionskriterier
Patienter med biopsiverificeret unicentrisk brystkræft med en 
præoperativt ultrasonisk vurderet tumorstørrelse på mindre 
end 30 mm (fra 1. september 2004 mindre end 40 mm) og 
uden kliniske eller ultrasoniske tegn på spredning til aksillym-
feknuder fik tilbud om SN-operation. I starten ekskluderedes 
patienter, som havde fået foretaget primær excisionsbiopsi, 
men fra den 1. september 2001 inkluderedes også denne 
gruppe patienter. Siden den 1. april 2002 har kvinder, som fik 
foretaget mastektomi på grund af udbredt duktalt carcinoma 
in situ (DCIS), ligeledes fået tilbudt SN-operation. Fra den 
1. september 2004 har kvinder med multifokale, men ikke 
multicentriske tumorer fået tilbudt SN-operation. Multifoka-
litet har vi defineret som flere tumorer inden for samme 
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segment, og multicentricitet har vi defineret som tumorer i 
flere segmenter.

Skintigrafi
Alle patienterne fik dagen forud for operationen foretaget 
lymfeskintigrafi med injektion af 2 × 15 MBq 99mTc-Nanocoll 
omkring tumoren eller i en eventuel biopsikavitets vægge. Fra 
den 1. september 2004 ændredes injektionsstedet til at være 
subareolært. 

Farvestof
Hovedparten af patienterne fik injiceret 0,5-1,0 ml Patent Blue 
peritumoralt eller i en biopsikavitetsvægge. Fra den 1. sep-
tember 2004 ændredes injektionsstedet til at være subareolært 
suppleret med en dråbe dermalt over tumor. 

Teknik
Sentinel node blev fundet vejledt af både gammaprobe og far-
vestof, idet en lymfeknude blev defineret som SN, hvis tælle-
tallet var mere end dobbelt så højt som baggrunden (tælletal 
over leveren) og/eller lymfeknuden var blå eller havde et 
afferent blåt lymfekar. Vi har tilstræbt kun at fjerne tre SN; 
blev der fundet flere end seks SN, blev der foretaget fuld 
aksildissektion.

Patologi
SN blev undersøgt peroperativt i overensstemmelse med 
DBCG’s retningslinjer. Efter den 1. januar 2003 blev der også 
foretaget immunfarvning på frysesnittene. Siden den 1. marts 
2004 har afdelingen deltaget i International Breast Cancer 
Study Group’s (IBCSG) mikrometastase (MM)-studie, hvor 
SN blev undersøgt med betydelig flere snit.

Metastaserne blev defineret som makrometastaser, hvis de 
var større end 2 mm, og mikrometastaser, hvis de var mindre 
end eller lig med 2 mm og større end 0,2 mm eller havde flere 
end ti celler. Metastaser som var mindre end ti celler blev 
registreret som enkeltcellemetastaser.

Videre operation
Fandt man ikke SN eller var der maligne celler i lymfeknuden 
ved frysemikroskopien, blev der foretaget aksildissektion 
umiddelbart. Hos patienter med DCIS blev der dog ikke fore-
taget aksildissektion, hvis SN ikke blev fundet. 

Blev der ved den efterfølgende paraffinundersøgelse af SN 
påvist metastaser, som ikke var fundet ved frysemikroskopi-
undersøgelsen, blev patienten reopereret med aksildissektion.

Anden lokalisation af SN
Afslørede lymfeskintigrafien en SN med en anden lokalisa-
tion end aksillen, blev denne forsøgt fjernet, hvis aksil-SN’en 
var uden metastase ved frysemikroskopi, eller hvis den ikke 
kunne lokaliseres, i sidstnævnte tilfælde blev der samtidig 
foretaget fuld aksildissektion. 

Resultater
I perioden fra den 1. februar 2001 til den 31. december 2004 
fik 838 patienter, svarende til 63% af alle patienter opereret for 
primær mammacancer, inklusive 18 patienter med DCIS, 
foretaget SN-operation. Medianalderen var 59 år (28-98 år), 
mediantumorstørrelsen var 15 mm (1-70 mm) og hovedparten 
af patienterne havde invasivt duktalt karcinom (Figur 1).

Detektion
I hele perioden blev SN detekteret hos 764 patienter, hvilket 
giver en detektionsrate på 91%. I 2001 var detektionsraten 85%, 
i 2002 var raten 88%, i 2003 92% og i 2004 96% (Figur 2). Detek-
tionsraten er signifikant forbedret år for år (χ2 = 20,10; sikker-
hedsgrænser (df) = 3; p = 0,000). Vi har mediant fjernet to SN 
(spændvidde 1-6). Hos 254 (30%) patienter blev der fjernet en 
enkelt SN.

Karakteristik af sentinel node
I alt 638 patienter, der tegnede sig for 84% af de detekterede 
SN, havde en SN med en radioaktivitet, der var mindst det 
dobbelte af baggrunden (hot), hos 563 patienter (74%) var SN 
både hot og blå, mens 126 patienter (17%) havde en SN, som 
alene var blå eller havde et tilførende blåt lymfekar.

DCIS 
Hos 18 patienter var den endelige diagnose DCIS, i to tilfælde 
fandtes positiv SN (en var en enkeltcellemetastase, og der blev 
ikke foretaget aksildissektion, en var en makrometastase til 
SN, og de 12 øvrige lymfeknuder var uden metastaser). Flere 
patienter blev opereret med mastektomi og SN på grund af 
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udbredt DCIS præoperativt og fik postoperativt diagnostice-
ret foci med invasiv cancer.

Frysemikroskopi/paraffinundersøgelse
Hos 86 patienter (25% af de aksilpositive patienter, 10% af alle 
patienter) viste en frysemikroskopi negativt resultat, mens en 
efterfølgende paraffinundersøgelse viste metastaser (falsk 
negativ fryseundersøgelse). Femoghalvfjerds fik foretaget ak-
sildissektion ved en senere operation. De resterende 11 for-
delte sig således: fire patienter fik konstateret lungemetastaser, 
tre patienter fravalgte yderligere operation og tre patienter 
deltog i MM-studiet og blev randomiseret til »ingen aksildis-
sektion«. En patient med DCIS havde en enkeltcellemetastase. 

I 52 tilfælde (60%) drejede det sig om mikrometastaser, 11 
(13%) kunne kun ses ved immunohistokemisk undersøgelse. 

Efter indførelse af rutineimmunohistokemi pr. 1. januar 
2003 faldt antallet af falsk negative SN ved fryseundersøgelse til 
23% af de aksilpositive patienter, hvilket er signifikant mindre 
end i de to foregående år, hvor falsk negativ-raten var  35% 
(χ2 = 5,21; df = 1; p = 0,022). Andelen af patienter med meta-
stasebærende SN og falsk negativt frysesnit var højere blandt 
de patienter, der indgik i MM-projektet (otte ud af 20 mod 25 
ud af 97) end blandt de patienter, der ikke indgik i MM-studiet. 
Forskellen er dog ikke signifikant (χ2 = 1,66; df = 1; p = 0,198).

Metastaser
I alt 344 patienter (41%) havde metastaser til SN. Hos 193 
patienter (56%) fandtes kun metastase til en SN, heraf var 
81 (42%) mikrometastaser, og af disse var ni enten enkelt-
cellemetastaser eller alene fundet ved immunohistokemi. 

Hos 151 patienter fandtes der flere metastatiske lymfeknuder. 
Af disse havde de 23 (15%) kun en mikrometastase i SN (heraf 
fire enkeltcellemetastaser). Hos patienter med metastaser til 
en SN  så man flere tilfælde med kun mikrometastaser end 
hos patienter med metastaser til flere SN (χ2 = 28,71; df = 1;  
p = 0,000) (Figur 3).

I 209 af de 344 tilfælde med metastaser var der udtaget 
mere end en SN. I 91% af disse var der metastaser til den eller 
de mest hotte eller blå SN. I to tilfælde (0,6%) var der meta-
stase til en klinisk suspekt lymfeknude, som hverken var hot 
eller blå.

Sentinel node lokaliseret uden for aksillen
I 110 tilfælde (13%) viste skintigrafien opladning andre steder 
end i aksillen. Halvtreds patienter (6%) fik fjernet en ekstra-
aksillær lymfeknude. I tre tilfælde (0,4%) ændrede det patien-
tens kræftstadie

Recidiv
Observationsperioden var maksimalt 47 måneder. I denne 
periode blev der hos tre patienter (0,35%) fundet yderligere 
aksilsygdom. 

Diskussion
SN-teknikken har hurtigt vundet indpas i brystkirurgien. De 
fleste eksperter inden for området er enige i, at konceptet er 
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valideret tilstrækkeligt til at være guldstandard [1, 2, 6]. Der er 
dog forsat diskussion om en række elementer såsom certifice-
ring i SN- teknik, patientselektion og injektionsteknik.

I vores undersøgelse var der en signifikant (p < 0,001) for-
bedring af detektionsraten over tid, hvilket underbygger vig-
tigheden af, at den enkelte kirurg optrænes i proceduren 
(Figur 2). DBCG har udfærdiget retningslinjer for certificering 
af afdelinger med hensyn til SN-proceduren [7]. Der er ikke 
anført noget om certificering af den enkelte kirurg. Vi har i 
vores afdeling valgt, at kirurger uden erfaring i SN- teknik 
superviseres gennem de første 20 procedurer for at undgå 
aksilbackup, alene for at følge principperne om oplæring. For 
at denne oplæringsperioden ikke skal tage for lang tid, må det 
kræves, at der foretages et rimeligt antal procedurer i afdelin-
gen. Herudover er det vigtigt at vedligeholde kompetencen, 
og den enkelte kirurg bør som minimum foretage 4-6 SN-
procedurer pr. måned [2, 8-10]. 

I tilfælde hvor man præoperativt har konstateret DCIS 
med udbredte forandringer (> 40 mm) vil man ofte tilbyde 
mastektomi, men hermed har man forpasset muligheden for 
at foretage SN-diagnostik. En del af disse patienter viser sig 
ved endelig mikroskopi at have en invasiv cancer, og mange 
anbefaler derfor SN- teknik til denne gruppe patienter [11, 12]. 
Baseret på disse studier har vi tilbudt SN til patienter med 
udbredt DCIS, som nødvendiggjorde mastektomi.

I vores undersøgelse har vi anvendt en kombination af far-
vestof og isotop til detektion af SN. Dette har forbedret vor 
detektionsrate, idet vi hos nogle patienter har fundet en blå, 
men ikke hot lymfeknude og hos andre fundet en hot, men 
ikke blå lymfeknude. I litteraturen har det været debatteret, 
hvilken teknik der var den optimale. Det ser ud til, at detek-
tionsraten øges ved anvendelse af to tracere [10, 13, 14]. Ved 
en forespørgsel er det blevet konstateret, at op mod 90% af de 
amerikanske kirurger bruger en kombinationsteknik [6]. Der 
er enighed om, at samtidig anvendelse nedsætter falsk nega-
tivraten [6, 10].

I vores undersøgelse blev isotop og farvestof i starten in-
jiceret enten peritumoralt eller i vævet omkring en biopsika-
vitet. Da man i flere undersøgelser påviste, at detektionsraten 
forbedres ved injektion intradermalt eller peri/subareolært, 
og man samtidig påviste, at lymfedrænagen går til de samme 
SN i aksillen, ændrede vi pr. 1. september 2004 injektions-
stedet til at være subareolært [10, 14, 15]. Vi opnåede herved 
en forbedret detektionsrate. Ved subareolære/subdermale 
injektionsteknikker opdager man sjældnere mammaria in-
terna- lymfeknuder [2, 13, 14]. Vi har i vores opgørelse tre 
tilfælde, hvor ikkeaksillære SN har ændret patientens kræft-
stadie. Dette er mindre end 1% af tilfældene med metastaser. 
Vi har foreløbig konkluderet, at gevinsten ved subareolær 
injektion i form af øget detektionsrate for aksillære SN er 
større end gevinsten ved en mulig »opgradering« af enkelte 
patienter.

Ved mikroskopi fandtes metastasebærende SN hos 344 

patienter (41,1%). Dette er i overensstemmelse med resulta-
terne i andre undersøgelser [4, 5, 15], hvori man har fundet 
metastatiske lymfeknuder hos 30-75% afhængigt af tumorstør-
relsen. Vi fandt mikrometastase hos 104 patienter ud af 344 
positive SN (30%). Dette svarer til, hvad Veronesi et al fandt i 
deres opgørelse (34%) [4]. 

Ved den peroperative frysemikroskopiske undersøgelse 
blev der fundet en falsk negativ rate på 25% af aksilpositive 
patienter svarende til 10% af hele populationen, hvilket er i 
overensstemmelse med resultaterne i andre arbejder, hvori 
man har fundet en falsk negativ-rate på 0-43% [2, 5]. Efter ind-
førelse af immunohistokemisk undersøgelse på frysesnit er 
falsk negativ- raten faldet signifikant i vores undersøgelse. 
Ulempen ved immunhistokemisk undersøgelse er, at man i 
nogle tilfælde påviser enkeltcellemetastaser, som kun kan ses 
ved denne metode, og hvis kliniske betydning er ukendt. 

I vores arbejde har vi fundet tre recidiver (0,35%). Obser-
vationstiden er dog meget kort. Der foreligger endnu ikke 
resultater fra randomiserede undersøgelser, men resultaterne 
fra en større opfølgningsundersøgelser viste en recidivrate på 
0,25% efter en median opfølgningstid på 31 måneder [17].

Konklusion
Resultaterne af vores undersøgelse viser, at vi lever op til 
international standard ved SN-teknik. Undersøgelsen viste i 
lighed med resultaterne i andre studier, at indførelse af proce-
duren kræver oplæring. Vi mener, at kirurgens erfaring har 
større betydning for detektionsraten end nogen anden faktor. 
Vi mener derfor, at ud over certifikation af institutionen bør 
den enkelte kirurg også certificeres. Herudover finder vi, at 
løbende kvalitetskontrol er nødvendig, således at man kan 
gribe ind ved manglende opfyldelse af kvalitetskriterier. 
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Er relative risici og odds- ratioer 
i resumeer troværdige? Sekundærpublikation

SEKUNDÆRPUBLIKATIONOverlæge Peter C. Gøtzsche 

H:S Rigshospitalet, Det Nordiske Cochrane Center

Resume 
Det første resultat i 520 resumeer, hvori man angav relative risici 
eller odds-ratioer, var statistisk signifikant i 70% af de randomi-
serede forsøg, 84% af kohortestudierne og 84% af case-kontrol-
studierne. Mange resultater kom fra subgruppeanalyser eller se-
kundære analyser, eller biasede udvalg af resultater. Fordelingen 
af p-værdier i intervallet 0,04-0,06 var ekstremt skæv for rando-
miserede forsøg, men de fleste signifikante resultater var forkerte, 
meget tvivlsomme eller kunne diskuteres. Skævheden var endnu 
større i observationelle studier. Signifikante resultater i resumeer 
bør tolkes meget varsomt. 

I en forskningsartikel læser de fleste kun resumeet. Det er der-
for vigtigt, at resumeet klart afspejler studiet og præsenterer 
resultaterne på en balanceret måde. Dette er ikke altid tilfæl-
det. I en undersøgelse blev det fundet, at bias i konklusionen 
eller resumeet af sammenlignende forsøg med nonsteroide 
antiinflammatoriske præparater konsekvent favoriserede det 
nye præparat frem for kontrolpræparatet i 81 forsøg og favo-
riserede kontrolpræparatet i kun et forsøg [1]. I en anden un-
dersøgelse af 73 observationelle studier blev der fundet en 
overvægt af p-værdier mellem 0,01 og 0,05 i resumeerne, hvil-
ket tyder på bias i analysen eller rapporteringen [2].

Jeg undersøgte i et stort udvalg af forskningsartikler, om 
p-værdier i resumeer generelt er troværdige.

Metode
Fordelingen af p-værdier i resumeer af randomiserede forsøg 
og observationelle studier blev sammenlignet, og årsagerne til 

eventuelle skævheder, især for p-værdier, som lå tæt på det 
konventionelle signifikansniveau, p < 0,05, blev undersøgt.

Jeg søgte på PubMed efter resumeer af artikler, som var 
publiceret i 2003 og indeholdt ordene relative risk eller odds 
ratio i et hvilket som helst felt. Der var 260 randomiserede for-
søg, hvori man rapporterede om mindst et binært effektmål, 
og jeg indsamlede derefter en stikprøve på 130 kohortestudier 
og 130 case-kontrol- studier ud fra en randomiseringsliste [3].

Den først rapporterede relative risiko eller odds- ratio og 
p-værdien blev benyttet. Hvis der ikke var nogen p-værdi, 
beregnede jeg den fra sikkerhedsintervallet, når dette forelå, 
ved at anvende normalfordelingstilnærmelsen efter logtrans-
formation. Hvis det første resultat ikke var statistisk signifi-
kant, noteredes, om der var nogen signifikante resultater i 
resten af resumeet.

Fordelingerne af p-værdier mellem forsøg og observatio-
nelle studier og mellem kohortestudier og case-kontrol-
studier blev sammenlignet med Mann-Whitney- testen efter 
kategorisering [2].

Endelig undersøgte jeg, om rapporterede p-værdier i in-
tervallet 0,04-0,06 var korrekte ved at sammenligne med 
metode-  og resultatafsnittet efter at have skaffet hele artiklen. 
Alle data blev dobbelttjekket [3] for at reducere risikoen for 
taste-  eller fortolkningsfejl.

Resultater
Det først rapporterede binære effektmål i resumeet var den 
relative risiko i 52% af de randomiserede forsøg, 35% af ko-
hortestudierne og 4% af case-kontrol- studierne. Dette resultat 
var statistisk signifikant (p < 0,05) i 70% af forsøgene, i 84% 
af kohortestudierne og i 84% af case-kontrol- studierne. P-
værdierne var mere ekstreme i observationelle studier end i 
randomiserede forsøg (p < 0,001) og mere ekstreme i kohorte-


