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Fire ars erfaringer med sentinel node- operation

ved brystcancer

Overlaege Hanne Galatius & overleege Charlotte Lanng

Harsholm Sygehus, Brystkirurgisk Klinik

Resume

Introduktion: Sentinel node (SN)-teknik er i stigende grad blevet
indfart i brystkirurgien til statuering af aksillen. Hidtidige erfarin-
ger har vist, at SN-teknik er lige s ngjagtig som aksildissektion.
Her fremlaegges resultaterne fra 47 méneders prospektiv registre-
ring af SN-operationerne.

Materiale og metoder: | perioden fra den 1. februar 2001 til den
31. december 2004 blev 838 patienter, svarende til 63% af de
patienter, der blev behandlet for primaer mammacancer, opereret
med SN-teknik. SN er blevet detekteret ved hjeelp af farvestof og
isotop. Hvis SN ikke blev detekteret, blev der foretaget aksildis-
sektion. SN blev undersggt peroperativt med frysemikroskopi.
Patienter, som ved fryseundersggelsen fik pavist metastaser blev
aksildissekeret ved samme operation. Blev metastasen farst pavist
ved paraffinundersggelsen blev aksildissektionen foretaget ved et
senere indgreb.

Resultater: Sentinel node blev detekteret hos 91%. Detektions-
raten steg signifikant i lgbet af perioden. 86 (25%) af patienterne
med metastase til SN havde falsk negative resultater af fryse-
undersggelser. Af disse fik 75 foretaget aksildissektion ved en
senere operation. Hos 50 patienter (6%) blev der fjernet en eks-
traaksilleer lymfeknude, som i tre (0,4%) tilfeelde @ndrede patien-
tens sygdomsstatus. | lgbet af observationsperioden fandtes reci-
div hos tre patienter.

Konklusion: Resultaterne af vores undersggelse 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 lgbende kvalitetskontrol er ngdvendig, saledes at man kan
gribe ind ved manglende opfyldelse af kvalitetskriterier.

I de seneste ar er den kirurgiske behandling af brystkraeft ble-
vet ndret, sdledes at flere og flere kvinder far foretaget bryst-
bevarende operation i stedet for mastektomi, ligesom man i

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

Kvinder, der far foretaget aksildissektion, har 30-807% risiko
for at fd problemer med armen i form af lymfedem, nedsat
bevegelighed af skulderen, sensibilitetsforstyrrelser eller
smerter. [ flere arbejder har man pavist, at risikoen for disse
komplikationer er mindre efter SN-operation end efter tradi-
tionel aksildissektion [2-4]. SN-teknik har i adskillige under-
sogelser vist sig at vaere lige si nojagtig, nir man skal forudsige
aksilstatus, som regelret aksildissektion har veret [2, 4, 5].

I dette arbejde gores der rede for 47 méineders erfaring med
SN-teknik.

Vi foretog den forste SN-operation i sommeren 1999, og
efterfolgende 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 pa over 80% og en falsk negativ
rate pd under 3,3%. Den 1. februar 2001 tog vi konsekvensen
af dette og indferte som rutine SN-operation uden aksil-
backup.

Metode

Inklusionskriterier

Patienter med biopsiverificeret unicentrisk brystkraeft med en
preeoperativt ultrasonisk vurderet tumorsterrelse p mindre
end 30 mm (fra 1. september 2004 mindre end 40 mm) og
uden kliniske eller ultrasoniske tegn pa spredning til aksillym-
feknuder fik tilbud om SN-operation. I starten ekskluderedes
patienter, som havde fet foretaget primzar excisionsbiopsi,
men fra den 1. september 2001 inkluderedes ogsa denne
gruppe patienter. Siden den 1. april 2002 har kvinder, som fik
foretaget mastektomi pa grund af udbredt duktalt carcinoma
in situ (DCIS), ligeledes faet tilbudt SN-operation. Fra den

1. september 2004 har kvinder med multifokale, men ikke
multicentriske tumorer faet 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 x 15 MBq *™Tc- Nanocoll
omkring tumoren eller i en eventuel biopsikavitets vaegge. Fra
den 1. september 2004 2ndredes injektionsstedet til at vaere
subareolert.

Farvestof

Hovedparten af patienterne fik injiceret 0,5- 1,0 ml Patent Blue
peritumoralt eller i en biopsikavitetsvagge. Fra den 1. sep-
tember 2004 zndredes injektionsstedet til at vaere subareolaert
suppleret med en drabe dermalt over tumor.

Teknik

Sentinel node blev fundet vejledt af bAide gammaprobe og far-
vestof, idet en lymfeknude blev defineret som SN, hvis telle-
tallet var mere end dobbelt s hojt som baggrunden (tzlletal
over leveren) og/eller lymfeknuden var bl eller havde et
afferent blat lymfekar. Vi har tilstreebt kun at fjerne tre SN;
blev der fundet flere end seks SN, blev der foretaget fuld
aksildissektion.

Patologi

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

Metastaserne blev defineret som makrometastaser, hvis de
var storre end 2 mm, og mikrometastaser, hvis de var mindre
end eller lig med 2 mm og sterre 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 efterfolgende paraffinundersogelse af SN
pavist metastaser, som ikke var fundet ved frysemikroskopi-
undersogelsen, blev patienten reopereret med aksildissektion.

Anden lokalisation af SN

Afslerede lymfeskintigrafien en SN med en anden lokalisa-
tion end aksillen, blev denne forsagt fjernet, hvis aksil-SN’en
var uden metastase ved frysemikroskopi, eller hvis den ikke
kunne lokaliseres, i sidstnavnte tilfzlde blev der samtidig
foretaget fuld aksildissektion.
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Resultater

I perioden fra den 1. februar 2001 til den 31. december 2004
fik 838 patienter, svarende til 63% af alle patienter opereret for
primaer mammacancer, inklusive 18 patienter med DCIS,
foretaget SN-operation. Medianalderen var 59 &r (28-98 4r),
mediantumorsterrelsen 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 pa 91%. 12001 var detektionsraten 85%,
12002 var raten 88%, 1 2003 92% og i 2004 96% (Figur 2). Detek-
tionsraten er signifikant forbedret &r for ar (X? = 20,10; sikker-
hedsgraenser (df) = 3; p = 0,000). Vi har mediant fjernet to SN
(spendvidde 1-6). Hos 254 (30%) patienter blev der fijernet 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
bide hot og bla, mens 126 patienter (17%) havde en SN, som
alene var bla eller havde et tilferende blat lymfekar.

DCIS

Hos 18 patienter var den endelige diagnose DCIS, i to tilfzlde
fandtes positiv SN (en var en enkeltcellemetastase, og der blev
ikke foretaget aksildissektion, en var en makrometastase til
SN, og de 12 gvrige lymfeknuder var uden metastaser). Flere
patienter blev opereret med mastektomi og SN pa grund af

Antal patienter
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udbredt DCIS praoperativt og fik postoperativt diagnostice-
ret foci med invasiv cancer.

Frysemikroskopi/paraffinundersogelse
Hos 86 patienter (25% af de aksilpositive patienter, 10% af alle
patienter) viste en frysemikroskopi negativt resultat, mens en
efterfolgende paraffinundersogelse viste metastaser (falsk
negativ fryseundersogelse). Femoghalvfjerds fik foretaget ak-
sildissektion ved en senere operation. De resterende 11 for-
delte sig saledes: 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 tilfzelde (60%) drejede det sig om mikrometastaser, 11
(13%) kunne kun ses ved immunohistokemisk undersegelse.
Efter indforelse af rutineimmunohistokemi pr. 1. januar
2003 faldt antallet af falsk negative SN ved fryseundersogelse til
23% af de aksilpositive patienter, hvilket er signifikant mindre
end i de to foregdende ér, hvor falsk negativ-raten var 35%
(X?=5,21; df = 1; p = 0,022). Andelen af patienter med meta-
stasebaerende SN og falsk negativt frysesnit var hejere 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 (X = 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.
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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 sa man flere tilfzelde med kun mikrometastaser end
hos patienter med metastaser til flere SN (X? = 28,71; df = 1;

p = 0,000) (Figur 3).

1209 af de 344 tilfzelde med metastaser var der udtaget
mere end en SN. 1 91% af disse var der metastaser til den eller
de mest hotte eller bla SN. I to tilfzlde (0,6%) var der meta-
stase til en klinisk suspekt lymfeknude, som hverken var hot

eller bla.

Sentinel node lokaliseret uden for aksillen

[ 110 tilfelde (13%) viste skintigrafien opladning andre steder
end i aksillen. Halvtreds patienter (6%) fik fiernet en ekstra-
aksilleer lymfeknude. I tre tilfelde (0,4%) ndrede det patien-

tens kraeftstadie

Recidiv

Observationsperioden var maksimalt 47 maneder. 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 omradet er enige i, at konceptet er
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valideret tilstreekkeligt til at vaere guldstandard [1, 2, 6]. Der er
dog forsat diskussion om en reekke elementer sisom certifice-
ring i SN-teknik, patientselektion og injektionsteknik.

I vores undersogelse var der en signifikant (p < 0,001) for-
bedring af detektionsraten over tid, hvilket underbygger vig-
tigheden af; at den enkelte kirurg optraenes i proceduren
(Figur 2). DBCG har udferdiget retningslinjer for certificering
af afdelinger med hensyn til SN-proceduren [7]. Der er ikke
anfert noget om certificering af den enkelte kirurg. Vi har i
vores afdeling valgt, at kirurger uden erfaring i SN-teknik
superviseres gennem de forste 20 procedurer for at undga
aksilbackup, alene for at folge principperne om oplaring. For
at denne opleringsperioden ikke skal tage for lang tid, ma det
kreaeves, at der foretages et rimeligt antal procedurer i afdelin-
gen. Herudover er det vigtigt at vedligeholde kompetencen,
og den enkelte kirurg ber som minimum foretage 4-6 SN-
procedurer pr. maned [2, 8-10].

I tilfzelde hvor man praoperativt 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 pa disse studier har vi tilbudt SN til patienter med
udbredt DCIS, som nedvendiggjorde mastektomi.

I vores undersogelse 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 bla,
men ikke hot lymfeknude og hos andre fundet en hot, men
ikke bld lymfeknude. I litteraturen har det vaeret debatteret,
hvilken teknik der var den optimale. Det ser ud til, at detek-
tionsraten oges ved anvendelse af to tracere [10, 13, 14]. Ved
en foresporgsel er det blevet konstateret, at op mod 90% af de
amerikanske kirurger bruger en kombinationsteknik [6]. Der
er enighed om, at samtidig anvendelse nedsatter falsk nega-
tivraten [6, 10].

I vores undersogelse blev isotop og farvestof i starten in-
jiceret enten peritumoralt eller i vaevet omkring en biopsika-
vitet. Da man i flere undersogelser paviste, at detektionsraten
forbedres ved injektion intradermalt eller peri/subareolert,
og man samtidig paviste, at lymfedranagen gar til de samme
SN i aksillen, zndrede vi pr. 1. september 2004 injektions-
stedet til at veere subareolert [10, 14, 15]. Vi opniede herved
en forbedret detektionsrate. Ved subareolere/subdermale
injektionsteknikker opdager man sjeldnere mammaria in-
terna-lymfeknuder [2, 13, 14]. Vi har i vores opgerelse tre
tilfzelde, hvor ikkeaksillzere SN har zendret patientens kreeft-
stadie. Dette er mindre end 1% af tilfzeldene med metastaser.
Vi har forelobig konkluderet, at gevinsten ved subareolzer
injektion i form af eget detektionsrate for aksillere SN er
storre end gevinsten ved en mulig »opgradering« af enkelte
patienter.

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

Ved den peroperative frysemikroskopiske undersogelse
blev der fundet en falsk negativ rate pa 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 pa 0-43% [2, 5]. Efter ind-
forelse af immunohistokemisk undersogelse pa frysesnit er
falsk negativ-raten faldet signifikant i vores undersogelse.
Ulempen ved immunhistokemisk undersogelse er, at man i
nogle tilfzelde paviser 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 undersegelser, men resultaterne
fra en storre opfelgningsundersogelser viste en recidivrate pa
0,25% efter en median opfelgningstid pa 31 maneder [17].

Konklusion

Resultaterne af vores undersogelse viser, at vi lever op til
international standard ved SN-teknik. Undersogelsen viste i
lighed med resultaterne i andre studier, at indferelse af proce-
duren kraever oplaering. Vi mener, at kirurgens erfaring har
storre betydning for detektionsraten end nogen anden faktor.
Vi mener derfor, at ud over certifikation af institutionen ber
den enkelte kirurg ogsa certificeres. Herudover finder vi, at
lobende kvalitetskontrol er nedvendig, siledes at man kan
gribe ind ved manglende opfyldelse af kvalitetskriterier.
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Er relative risici og odds-ratioer
i resumeer troverdige? Sekundaerpublikation

Overlaege Peter C. Ggtzsche

H:S Rigshospitalet, Det Nordiske Cochrane Center

Resume

Det forste resultat i 520 resumeer, hvori man angav relative risici
eller odds-ratioer, var statistisk signifikant i 70% af de randomi-
serede forsgg, 84% af kohortestudierne og 84% af case-kontrol-
studierne. Mange resultater kom fra subgruppeanalyser eller se-
kundeere analyser, eller biasede udvalg af resultater. Fordelingen
af p-veerdier i intervallet 0,04-0,06 var ekstremt skav for rando-
miserede forsgg, men de fleste signifikante resultater var forkerte,
meget tvivisomme eller kunne diskuteres. Skeevheden var endnu
starre i observationelle studier. Signifikante resultater i resumeer
ber tolkes meget varsomt.

I en forskningsartikel lzeser de fleste kun resumeet. Det er der-
for vigtigt, at resumeet klart afspejler studiet og preesenterer
resultaterne pa en balanceret made. Dette er ikke altid tilfzl-
det. I en undersogelse blev det fundet, at bias i konklusionen
eller resumeet af sammenlignende forseg med nonsteroide
antiinflammatoriske praeparater konsekvent favoriserede det
nye praeparat frem for kontrolpraeparatet i 81 forseg og favo-
riserede kontrolpraparatet i kun et forsog [1]. I en anden un-
dersogelse af 73 observationelle studier blev der fundet en
overvegt af p-verdier mellem 0,01 og 0,05 i resumeerne, hvil-
ket tyder pa bias i analysen eller rapporteringen [2].

Jeg undersogte i et stort udvalg af forskningsartikler, om
p-verdier i resumeer generelt er trovaerdige.

Metode
Fordelingen af p-verdier i resumeer af randomiserede forsog
og observationelle studier blev sammenlignet, og rsagerne til

eventuelle skaevheder, iser for p-vardier, som 13 taet pa det
konventionelle signifikansniveau, p < 0,05, blev undersogt.

Jeg sogte pd PubMed efter resumeer af artikler, som var
publiceret i 2003 og indeholdt ordene relative risk eller odds
ratio 1 et hvilket som helst felt. Der var 260 randomiserede for-
sog, hvori man rapporterede om mindst et binzrt effektmal,
og jeg indsamlede derefter en stikprave pa 130 kohortestudier
og 130 case-kontrol- studier ud fra en randomiseringsliste [3].

Den forst rapporterede relative risiko eller odds-ratio og
p-vardien blev benyttet. Hvis der ikke var nogen p-veerdi,
beregnede jeg den fra sikkerhedsintervallet, nar dette forel3,
ved at anvende normalfordelingstilnzermelsen efter logtrans-
formation. Hvis det forste resultat ikke var statistisk signifi-
kant, noteredes, om der var nogen signifikante resultater i
resten af resumeet.

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

Endelig undersogte jeg, om rapporterede p-verdier 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 forst rapporterede binzre effektmal i resumeet var den
relative risiko i 52% af de randomiserede forseg, 35% af ko-
hortestudierne og 4% af case-kontrol- studierne. Dette resultat
var statistisk signifikant (p < 0,05) i 70% af forsegene, i 84%

af kohortestudierne og i 84% af case-kontrol-studierne. P-
verdierne var mere ekstreme i observationelle studier end i
randomiserede forseg (p < 0,001) og mere ekstreme i kohorte-



