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Markering af nonpalpable forandringer i brystvaev

Linnea Langhans’, Thomas S. Vejborg?, llse Vejborg® & Niels Kroman'

Den fgrste nationale mammografiscreeningsrunde
blev gennemfgrt i perioden 2007-2010. Malgruppen
var 700.000 kvinder [1]. Indfgrelsen af mammografi-
screening har gget antallet af identificerede nonpal-
pable forandringer og dermed behovet for preeopera-
tiv markering.

12010 og 2011 hvor preevalensrunden i scree-
ningsprogrammet var ovre, var der i Danish Breast
Cancer Cooperative Group (DBCG) registreret hen-
holdsvis 954 og 816 kvinder, der havde invasiv bryst-
kreeft og havde faet foretaget preeoperativ markering
af en eller flere forandringer. Til dette antal leegges
markeringer af duktalt carcinoma in situ (DCIS) og
markeringer, der ikke er endt med en malign dia-
gnose.

Langt de fleste far tilbudt en brystbevarende ope-
ration (BCS). Mélet med BCS er en komplet excision
af forandringen med fri margin kombineret med be-
varelse af mest muligt sundt brystveev. For at opna
dette er en preecis markering essentiel.

Formélet med denne statusartikel er at give et
overblik over den aktuelle standardmetode til marke-
ring af nonpalpable brystforandringer hos kvinder i
Danmark. Alternative metoder fra udlandet gennem-
gds, og afslutningsvis beskrives en lovende ny me-
tode.

STANDARDMARKERING

Franks nal

Standardmetoden til markering af nonpalpable for-
andringer er i Danmark Franks nél (wire-guided loca-
lization (WGL)). Metoden er fgrste gang beskrevet i
1965 af Dodd et al. Vejledt af ultralyd (UL) eller mam-
mografi indferer radiologen kort fgr operationen en
fleksibel wire i brystvaevet (Figur 1 A). Spidsen af wi-
ren skal markere den nonpalpable forandring, og kor-
rekt placering kontrolleres ved mammografi i to pla-
ner [2]. Mindst 90% skal ifplge retningslinjerne vaere
placeret med spidsen inden for 1 cm fra forandrin-
gerne [3]. Under operationen anvender kirurgen
mammografibilleder og Franks ndl som guide. De
suspekte forandringer omkring wirespidsen eksstir-
peres, og lumpektomipraparatet sendes til en radio-
logisk afdeling, hvor man verificerer, at det suspekte
omrade er udtaget (Figur 1 B) [2]. Efterfglgende
foretages der makroskopisk vurdering pa en patolo-
gisk afdeling. I henhold til DBCG’s retningslinjer fra

2009 kraever invasivt karcinom en makroskopisk fri
margin pd 5 mm og en mikroskopisk fri rand, hvilket
betyder, at tumoren ikke nar den tuschmarkerede
overflade. DCIS kraever en mikroskopisk fri margin pa
2 mm. Evidensgrundlaget for retningslinjerne er
svagt [3].

I den internationale litteratur beskrives en raekke
ulemper ved WGL. Den alvorligste er den relativt hgje
andel af patienter, der ved den endelige patologiske
underspgelse far pavist mikroskopisk positiv margin.
Det medfgrer en reoperation, hvilket kan vaere en
psykisk og fysisk belastning for patienten og medfgre
et forringet kosmetisk resultat. Samtidig er det en
ekstra gkonomisk omkostning for sundhedssystemet.
Andelen af patienter, der har positiv margin efter BCS
med WGL, varierer fra 14% til 70% [4, 5]. Der fore-
ligger ingen danske opggrelser over andelen af pa-
tienter, der reopereres pga. positiv margin efter néle-
markeret BCS. Positiv margin er en alvorlig risiko-
faktor for lokalrecidiv efter BCS. I et studie har man
fundet en lokalrecidivfrekvens pa 50% hos patienter
med positiv margin [6]. I en stgrre metaanalyse fra
2010 af effekten af resektionsrandenes marginstatus
fandt man en signifikant hgjere lokalrecidivfrekvens
ved positiv/taet margin versus fri margin med en
oddsratio pa 2,02 [7].

Der er flere arsager til, at der ikke opnés mikro-
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skopisk fri margin, men den primare &rsag tilskrives
metodens tekniske komponenter. Det er svart for ki-
rurgen at vurdere, hvor i brystet spidsen ender samt
afstand og retning fra indstiksstedet. Kirurgen arbej-
der ud fra et fikseret anatomisk billede, mammogra-
fien, og har ikke et tredimensionelt overblik over tu-
morgranserne til rddighed [6]. Muligheden for at
palpere spidsen af wiren i brystveevet under operatio-
nen er begrenset, hvilket vanskeligggr en ensartet og
jevn excision. Det kan resultere i et lumpektomipree-
parat, hvor der er positiv margin langs én resektions-
rand og bred negativ margin langs en anden. Over-
flgdigt benignt brystvaev excideres derved, hvilket er
uhensigtsmeessigt for det kosmetiske resultat [8].
Radiologisk er den ideelle adgang til anleeggelse af
Franks nél ofte lokaliseret lidt veek fra den nonpalpa-
ble forandring, og wirens indstik kan derfor ligge
fjernt fra forandringen. Den kirurgiske incision er ba-
seret pd radiologens oplysninger, og incisionen bliver
derfor ikke ngdvendigvis anlagt det sted, som giver
det bedste kosmetiske resultat [9].

Wiren kan migrere i brystvaevet efter anleeggelse,
sa den ikke lazngere markerer den nonpalpable foran-
dring korrekt. Dette kan f.eks. ske under patientens
transport fra radiologisk afdeling til stamafdelingen
og videre til operationsstuen [5]. Wiren kan ligeledes
forskydes i vaevet peroperativt, nér kirurgen manipu-
lerer brystet. Der er rapporteret om enkelte tilfaelde,
hvor wiren er blevet gennemskaret under operatio-
nen, og der er risiko for at hook’en kan knakke af [5].

Da Franks nél skal anleegges samme dag som
operationen udfgres, kan operationen oftest ikke
vere den forste pd dagens program, hvilket er en lo-
gistisk udfordring for de involverede afdelinger.

ALTERNATIVE METODER

Intraoperativ ultralyd

Intraoperativ UL (IOUL) er en forholdsvis ny metode,
hvor man alene anvender UL som guide intraopera-
tivt. Andelen af patienter, der har positiv margin efter
IOUL, ligger pé 3-11%, og i et studie angav man sig-
nifikant lavere positiv margin ved IOUL end ved WGL

| det nationale screeningsprogram finder man hvert ar et stgrre antal nonpalpable forandringer i
brystet hos danske kvinder, hvoraf stgrstedelen tilbydes en brystbevarende operation (BCS).

Standardmetoden til markering af nonpalpable forandringer er Franks nal.

En relativt hgj andel af patienterne gennemgar reoperationer pga. positiv margin efter ndlemarke-
ret BCS, hvilket tilskrives metodens tekniske svagheder.

Alternative markeringsmetoder er afprgvet i udlandet. Radioactive seed localization er en lovende
ny metode, hvor man anvender titaniumkorn, der indeholder radioaktivt jod.

[6]. IOUL kreever ikke yderligere billeddiagnostiske
undersggelser, hvorfor metoden med fordel kan an-
vendes ved ambulante indgreb. Anvendelsen af IOUL
er begrenset, idet kirurgen ikke kan identificere alle
nonpalpable forandringer med UL [6]. UL er ikke eg-
net til at fremstille mikroforkalkninger [10]. Ved en
kombination af IOUL og WGL forbedres WGL’s praeci-
sion ved forandringer, der kun kan visualiseres pa
mammografi. IOUL fremstiller wirens pracise lokali-
sering, sa incisionen kan placeres korrekt, og et min-
dre volumen excideres [10]. Brug af UL forudseetter,
at kirurgen er fortrolig med dette.

Radio-guided occult lesion localization

11998 blev radio-guided occult lesion localization
(ROLL) beskrevet af Luini et al, og metoden har vaeret
standard i Milano i de seneste ti &r. Markering af den
nonpalpable forandring sker mammografi- eller UL-
vejledt ved intratumoral injektion med isotopen
“mtechnetium, der anvendes til identifikation af senti-
nel node (SN). Preoperativt udferes der skintigrafi og
mammografi for at kontrollere korrekt markering af
forandringerne. Patienten skal opereres inden for 24
timer, og excisionen foregér vejledt af den samme
handholdte gammaprobe, som benyttes til SN [11].
ROLL er valideret i flere randomiserede studier, hvor
man overvejende har fundet en lavere reoperations-
frekvens ved brug af den end ved brug af WGL. I tre
studier har man derudover fundet signifikant bedre
kosmetiske resultater ved brug af ROLL [4]. Meto-
dens ulemper er, at man benytter samme isotop som
til SN, hvilket giver risiko for feenomenet shine
through under lokaliseringen af SN [12]. Der er en ri-
siko for, at isotopen breder sig i vaevet omkring foran-
dringen og ikke afgraenser denne pracist, sa overflg-
digt brystveev excideres [9]. Da der foretages skin-
tigrafi og mammografi i forbindelse med markerin-
gen, og operationen skal udfgres senest 24 timer
efter, er metoden stadig en logistisk udfordring for de
involverede afdelinger.

FREMTIDIG METODE

Radioactive seed localization

Radioactive seed localization (RSL) blev fgrste gang
afprgvet i et pilotstudie pa H. Lee Moffitt Cancer Cen-
ter i Florida, USA. I studiet paviste man metodens an-
vendelighed til sikkert at lokalisere nonpalpable for-
andringer med [13]. I et senere, randomiseret pro-
spektivt studie, hvor man sammenlignede RSL og
WGL, fandt man, at RSL var lige sd effektiv til at loka-
lisere de nonpalpable forandringer som WGL. Brug af
RSL reducerede endog incidensen af positive margi-
ner og antallet af reoperationer [14]. I et hollandsk
prospektivt studie, der inkluderede 325 kvinder med
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invasive nonpalpable tumorer, fandt man en reopera-
tionsfrekvens pa 4,6%. De kvinder, hos hvem man
ikke opnéede komplet resektion, havde enten DCIS
kombineret med invasivt duktalt karcinom eller lobu-
leert karcinom [15].

Ved metoden anvendes et titaniumkorn, der ma-
ler 0,8 X 4,5 mm og indeholder radioaktivt jod (**°I).
Halveringstiden for '*I er 59,4 dage. Straledosis ved
RSL-proceduren er signifikant lavere end den dosis,
en patient udseettes for ved mammografi [12]. An-
leeggelsen af kornet foregar UL- eller mammografivej-
ledt via en indfgringskanyle. Nér spidsen markerer
den nonpalpable forandring, fores en stilet frem i ka-
nylen, og kornet placeres i brystveevet ud for foran-
dringen. Kornets positionen bekraftes ved mammo-
grafi [15]. Teknikken er velkendt, da den anvendes
ved markering med metal-coil af tumorer fgr behand-
ling med praeoperativ kemoterapi.

Under operationen lokaliseres den nonpalpable
forandring med en hdndholdt gammaprobe, som er
identisk med den, der benyttes til SN. Via probens
kontinuerlige count kan kirurgen lokalisere det sted,
hvor proben er lige over det indlagte korn. Incisionen
kan placeres, hvor der kirurgisk er bedst adgang til
den nonpalpable forandring og pa det optimale sted
for et godt kosmetisk resultat. Kirurgen vejledes kon-
stant af probens aktivitet og kan foretage excisionen
pa baggrund af denne [15]. Efter excisionen kan ki-
rurgen kontrollere, at den nonpalpable forandring
med korn er fjernet, da der ikke leengere er aktivitet i
brystvaevet. Lumpektomipraeparatet retningsoriente-
res efter afdelingens geeldende standard, og den ra-
diologiske og patologiske undersggelse fglger samme
standard som ved brug af Franks nal. Safremt radio-
logen, det operative personale og patologen fglger in-
struksen for handtering af radioaktivt materiale, vil
stréledosis ikke vere af betydning. Radiologen er ikke
udsat for fingerkontakt, og kirurgen samt patologen
vil have en maksimal fingerkontakt < 5 min. Herved
overstiger fingerdosis ikke den dosis, de udsettes for
i forbindelse med SN-proceduren [16, 17].

Det er en Kklar fordel, at brystkirurger allerede er
bekendt med metoden, da den ligner SN. Proben ind-
stilles til at detektere henholdsvis 27 keV (%) og 140
keV (**"technetium) alt efter hvilket signal, man gn-
sker aktivt. Det betyder, at man kan skelne mellem de
to isotoper og udfere RSL og SN med samme udstyr.
Identifikationen af SN forringes ikke af samtidig ud-
fgrelse af de to procedurer [12]. RSL frembyder et
meget pracist signal, da radioaktiviteten udsendes
fra en solid afgreenset kilde [18]. Proben muligger en
konstant reorientering under proceduren, og dermed
sikres den nonpalpable forandrings centrale place-
ring i lumpektomipraparatet. Man undgér at skulle

dissekere langs wiren, og man eliminerer risikoen for
at displacere den [14].

Pga. den lange halveringstid for 12°I kan man pla-
cere et korn flere dage inden operationen, hvilket er
en logistisk fordel for planleegningen mellem afdelin-
gerne. Fleksibiliteten i behandlingsforlgbet gger pa-
tienternes tilfredshed, og den subjektive smerteople-
velse ved RSL er ikke signifikant forskellig fra den
subjektive smerteoplevelse ved WGL [19]. Der er stu-
dier, hvis resultater har indikeret, at det er muligt at
indfgre et korn i forbindelse med den diagnostiske
biopsi og dermed spare en invasiv radiologisk pro-
cedure [18].

Gennemsnitstiden for korn placeret preeoperativt
er fem dage i de hidtidige studier, hvor RSL udeluk-
kende er anvendt til lokalisation. I et mindre studie
fandt man en ubetydelig displacering af korn (< 1
mm) efter en gennemsnitlig in situ-tid pd 59,5 dage
[18]. I et andet studie fandt man en risiko for displa-
cering af korn pd < 1% [20]. BCS vejledt af %I kan
udferes op til 170 dage efter markeringen af tumo-
ren, da der her fortsat er tilstreekkelig aktivitet. Det
muligger, at korn, der er anlagt pa diagnosetidspunk-
tet, kan anvendes som guide ved det kirurgiske ind-
greb, hvor der efter neoadjuverende kemoterapi er
opndet komplet klinisk og radiologisk respons [21].

KONKLUSION

Franks nél har gennem en arrakke veret guldstan-
dard, men metoden har ulemper, som kan resultere i
en hgj reoperationsfrekvens pga. positiv margin. Nye
metoder er under udvikling i udlandet, og enkelte
steder er Franks nél udfaset. En lovende metode er
RSL, som har klare logistiske fordele og har medfert
signifikant lavere reoperationsrater end brug af
Franks nal. For en mulig implementering af RSL kree-
ves yderligere randomiserede studier med et stgrre
patientmateriale. Indfgrelse af en ny metode kan give
tekniske udfordringer for personalet, men leerings-
kurven for RSL har vist sig at vaere stejl blandt bade
radiologer og kirurger [5].
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Flere nye behandlingsmuligheder
ved hereditaert angiogdem

Anne Louise Ngrmglle Abom’, Yaseelan Palarasah? & Anette Bygum'

STATUSARTIKEL Herediteert angiogdem (HAE) er en sjalden, men po-
1) Hudafdeling | og tentielt livstruende sygdom, der skyldes mangel pa
Allergicentret, Odense plasmaproteinet komplementfaktor 1 (C1)-inhibitor
Universitetshospital (C1-INH). Sygdommen er karakteriseret ved anfalds-

2) Institut for Molekyler  vise haevelser af hud og slimhinder bl.a. i larynx, hvil-
Me_d‘cm_’ Syddansk ket i flere tilfeelde har fort til dgdsfald pga. kveelning.
Universitet o o . . .
I de senere ar er det blevet pavist, at et forhgjet ni-
veau af bradykinin er den aktive mediator ved HAE,
hvilket har fort til udvikling og implementering af nye
leegemidler.

GENETIK

HAE skyldes mutationer i SERPING1-genet, der koder
for C1-INH [1]. Sygdommen nedarves autosomalt
dominant, men omkring 25% af tilfaeldene skyldes de
novo-mutationer, hvorfor en del patienter ikke har
HAE i familien [2]. SERPING]I er lokaliseret til kro-
mosom 11, og der er identificeret over 350 forskellige
sygdomsfremkaldende mutationer [3].

Praevalensen er estimeret til at vaere omkring
1:70.000 [4]. Traditionelt er der beskrevet to typer
HAE, som dog ikke kan adskilles klinisk. Type I (ca.
90% af tilfzeldene) skyldes nedsat plasmaniveau af
C1-INH, mens type II (10%) skyldes nedsat C1-INH-
funktion [5, 6].

PATOFYSIOLOGI

C1-INH er central i reguleringen af faktor XIla, og ved
C1-INH-mangel ses der en ukontrolleret aktivering af
kontaktsystemet (Figur 1) [7]. Det fgrer til gget fri-
seetning af bradykinin, der har en steerk kardilate-
rende effekt og gger den vaskuleare permeabilitet.
11998 lykkedes det at méle forhgjet niveau af brady-
kinin under HAE-anfald, og det er herefter blevet
fastslaet, at bradykinin er den aktive mediator af an-
giopdem ved HAE [8, 9].

C1-INH’s rolle i komplementsystemet er ligeledes
interessant, idet diagnostik af HAE bl.a. beror pd mé-
ling af komponenter herfra. Ved C1-INH-mangel kan
ogsd komplementsystemets reaktioner forlgbe ukon-
trolleret (Figur 2). I den klassiske aktiveringsvej
medferer det, at C1 kan autoaktiveres. Substratet for
det aktiverede C1-kompleks er bl.a. komplementfak-
tor 4 (C4), der klgves og aktiveres. Dette forklarer,
hvorfor man hos 95% af patienterne med HAE finder
lave plasmaniveauer af C4 [10, 11].

KLINIK

HAE er kendetegnet ved recidiverende anfald af ikke-
klgende, ikkeurtikarielle haevelser i hud og slimhin-
der (Figur 3). Haevelserne er typisk lokaliseret til eks-



