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I Danmark diagnosticeres der arligt over 4.000 nye tilflde af
brystkraeft. Mere end 90% er tilgeengelige for radikal kirurgi pd
diagnosetidspunktet (primaer operabel brystkreft), mens 2-5%
har lokal avanceret sygdom, hvor tilstanden er s fremskreden,
at primeer operation ikke er mulig eller hensigtsmzssig. De
resterende har dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet.

Primzr inoperabel eller lokal avanceret brystkraft (LABC)
er en mellemting mellem operabel og metastaserende bryst-
kreeft. Der foreligger ikke konsensus om definitionen. Vi vil i
denne sammenhang definere LABC som inoperable tilfzlde
med involvering af hud eller thoraxvaeg, mastitis carcino-
matosa eller ikkeoperable, samsidige aksil og/eller perikla-
vikulzre lymfeknuder. Desuden inkluderes patienter med
tumorsterrelse > 5 cm. Betegnelsen omfatter siledes sygdoms-
stadierne T3.4, Ny, Mg og Ty, Na-3, My (Figur 1).

Den foreliggende litteratur om behandling af LABC er
preeget af tilstandens sjeeldenhed og den manglende enighed
om definitionen. Materialet er begreenset og udgeres primeert
af fase II-studier. Dog har anvendelsen af przeoperativ kemo-
terapi hos patienter med operabel brystkreft resulteret i
enkelte storre, randomiserede forseg, hvilket har bidraget til
forstaelsen af preoperativ behandling til sdvel operable som
inoperable patienter. Formalet med denne artikel er at disku-
tere strategi ved og evidens for behandling af lokalt avanceret
brystkraeft. Vi vil endvidere belyse fremtidige diagnostiske,
terapeutiske og prognostiske muligheder.

Udredning

Ved udredning for LABC fortages der initialt undersogelser
for at udelukke dissemineret sygdom. Hertil anvendes com-
putertomografi af thorax og evre abdomen (kan erstattes af
rentgenundersogelse af thorax og ultralydundersogelse af
ovre abdomen) samt knogleskintigrafi. Desuden biopteres der
fra tumoren og/eller involverede lymfeknuder med henblik
pa receptorbestemmelse for estrogen, progesteron og human
epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER-2).

Behandling

Neoadjuverende kemoterapi (NK) blev udviklet i 1970’erne
og er i dag standardbehandling ved LABC. Formélet er at
gore patienten tilgeengelig for radikal kirurgi. Desuden tilstrae-

bes det at eliminere eventuelle mikrometastaser. Behandlin-
gens effekt vurderes ved graden af klinisk og patologisk re-
mission. Man har i flere studier pavist, at overlevelsen er kor-
releret til klinisk remissionsgrad og i endnu hejere grad til
opnéelse af komplet patologisk remission (pCR) [1, 2]. Imid-
lertid opnar i gennemsnit kun ca. 15% af patienterne pCR ved
traditionel NK, og prognosen er darlig med en median fem-
arsoverlevelse pa 35-60% [3].

Herhjemme har man i behandlingen af LABC i mange ar
brugt cyclophosphamid, epirubicin/adriamycin og 5- fluroura-
cil (CEF/CAF). Uden for kliniske forseg er anthracyklinbaseret
kombinationskemoterapi fortsat standardbehandling. ZAldre
eller svaekkede patienter tilbydes dog ofte en mere skansom
behandling med f.eks. cyclophosphamid, methotrexat og 5-
fluouracil. Ved hormonreceptorpositiv sygdom gives der
eventuelt alene antigstrogenbehandling.

Da effekten af NK vurderes lebende, er det muligt at endre
denne ved utilfredsstillende respons. Der gives normalt 2-3
serier kemoterapi, hvorefter patienterne vurderes med hen-
blik p4 kirurgi (almindeligvis mastektomi). Er denne ikke mu-
lig at foretage, gives der yderligere kemoterapi, hvorefter pa-
tienten vurderes pa ny.

I enkelte tilfzlde (f procent) er operation fortsat ikke
mulig, hvorfor patienten i stedet tilbydes strilebehandling.
Efter operation eller strdlebehandling gives der adjuverende
behandling efter samme retningslinjer som ved primeer ope-
rabel brystkreft. Efter adjuverende kemoterapi gives der stra-
lebehandling, hvis ikke denne er givet tidligere. Patienter med
HER-2-positive tumorer tilbydes et ars behandling med

Figur 1. Lokalavanceret cancer mammae med kutan involvering.
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Faktaboks

Lokal, avanceret brytskreeft (LABC) udger 2-5% af
nydiagnosticerede brystkreefttilfeelde

Behandlingsprincipperne hviler pa preeoperativ, systemisk
kemoterapi med henblik pa efterfalgende radikal opera-
tion. Efter operationen gives adjuverende behandling efter
almindelige retningslinjer

Behandlingen foregar pa specialafdelinger som et tveer-
fagligt samarbejde mellem onkologer, kirurger, patologer
og radiologer

Behandlingsresultaterne er ikke tilfredsstillende, og
prognosen er darlig med en median femarsoverlevelse pa
35-60%

Der pagar til stadighed kliniske studier mhp. at forbedre
behandlingsresponset, og nye behandlingsregimener er
under afprevning

Nyere molekyleerbiologiske og genetiske teknikker vil
maske i fremtiden kunne bidrage med vigtige praediktive
oplysninger og dermed fare til en mere specifik behand-
ling af patienter med LABC

trastuzumab. Ved estrogenreceptorpositive tumorer tilbydes
patienten antiestrogen behandling i fem ar [4].

Studier af neoadjuverende behandling

NK er i de senere dr i stigende grad blevet anvendt til behand-
ling af patienter med primer operabel brystkreft. Det forste
store randomiserede studie, hvori man sammenlignede effek-
ten af NK og adjuverende kemoterapi ved primzer operabel
brystkraeft, var det sakaldte National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) B-18, hvor 1.523 patienter blev
randomiseret til fire serier adriamycin og cyklophosphamid
(AC) givet enten prae- eller postoperativt. I studiet blev der
ikke pavist nogen forskel i overlevelse, men man fandt, at der
kunne foretages flere brystbevarende operationer hos patien-
ter, der var behandlet med preoperativ kemoterapi [2].

I fortsettelse heraf undersegte man i B-27-studiet effekten
af sekventielt tilleg af et taxan (docetaxel) til antracyklinba-
seret kemoterapi. Forseget var randomiseret og omfattede i alt
2.411 patienter med primer operabel brystkreeft. Alle fik
initialt fire serier AC. Patienterne i gruppe A gennemgik
herefter operation, mens patienterne i gruppe B og C fik yder-
ligere fire serier kemoterapi med docetaxel hhv. for eller efter
operation. Studiet viste, at tilleeg af preeoperativ docetaxel
oger pCR-raten (13% vs. 26%), dog uden tilsvarende effekt pd
overlevelsen. Igen fandt man, at opnielse af pCR var associe-
ret til oget sygdomsfri overlevelse [4].

Tumorbiologisk er der formentlig ikke forskel pa bryst-
kreefttilfeelde i forskellige stadier, hvorfor det er nerliggende
at antage, at behandlingsregimener med dokumenteret effekt
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i andre stadier af sygdommen ogsa har effekt ved LABC. Sa-
ledes vurderede man i fase IlI-undersogelsen Aberdeen-stu-
diet effekten af tillzeg af docetaxel til konventionel antracyk-
linbaseret NK. Studiet omfattede 162 patienter med operabel
brystkraft og tumorsterrelse = 3 cm eller LABC (T3, T4, TxNy).
I alt 145 patienter gennemgik de planlagte otte serier NK. Alle
fik initialt fire serier cyklofosfamid, vincristin, doxorubicin og
prednisolon (CVAP). De patienter, som responderede pa
denne behandling, blev herefter randomiseret til yderligere
fire serier CVAP (n = 50) eller fire serier docetaxel (n = 47). I alt
48 patienter, som ikke responderede pa den initiale kemote-
rapi, fik docetaxel. Undersegelsen viste signifikant sterre re-
spons ved sekventiel behandling med docetaxel og antracyk-
lin end ved det antracyklinbaserede regimen alene (pCR 34%
vs. 16%, p = 0,04). Patienter, som primeert udviste anthracyk-
linresistens, havde efter skift til docetaxel en pCR-rate pa 2%.
Nyeste data fra dette studie har vist, at sekventielt tilleeg af do-
cetaxel oger overlevelsen signifikant med en femarsoverle-
velse pa 90% vs. 71%, p = 0,04 [5].

Trastuzumab og lokal avanceret brystkraeft

Der foreligger ikke randomiserede studier af behandling med
trastuzumab hos patienter med LABC og HER-2- positiv syg-
dom, og litteraturen pa dette omrade er derfor ikke tilstreekke-
lig til at udstede retningslinjer efter. Ved primzr operabel
brystkreft har adjuverende behandling med trastuzumab
derimod vist sig at vere effektiv. Hos disse patienter kan
behandlingen med fordel anvendes i kombination med NK [6].

Nye behandlingsrekommandationer

Ved gennemgang af den nyere foreliggende litteratur ved-
rorende behandling af LABC synes behandling med en kom-
bination af antracyklinbaseret kemoterapi og et taxan at vaere
mest effektiv. T overensstemmelse hermed anbefales denne
kombination i de nye retningslinjer fra den danske bryst-
kreeftgruppe [7]. I den seneste opdatering vedrerende be-
handling af LABC anbefales siledes tre serier cyklophos-
phamid, epirubicin (CE) hver tredje uge preoperativt efter-
fulgt af tre serier docetaxel hver tredje uge efter operation.
Ved utilfredsstillende effekt efter to serier CE skiftes til doce-
taxel (fire serier).

Prognostiske og preediktive faktorer

Der er rapporteret om store forskelle i tumorrespons ved NK
(3-46%) [3]. Arsagerne hertil kendes ikke i detaljer. Aktuelt
anvendes tumorsterrelse, differentieringsgrad, receptorstatus
og aksilinvolvering til vurdering af prognosen ved LABC. I
tidligere undersogelser har man pavist, at opnaelse af pato-
logisk komplet respons (pCR) ved NK er tzet knyttet til
prognosen ved LABC [2]. Parallelt med udviklingen af nye
brystkreeftbehandlinger har man segt at finde biologiske fak-
torer, som kan pradiktere tumorrespons under NK, i hdb om
tidligt at kunne afgore tumorens folsomhed. Ved primeer
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operabel cancer mammae synes abberationer i antallet af
kopier af genet, der koder for topoisomerase-II-alfa (TOP2A)
i kreeftcellerne, at kunne praediktere respons pa anthracyklin-
holdig kemoterapi [8], og det er muligt, at markeren ogsd kan
anvendes ved LABC. I nyere studier har man pavist, at man
ved hjelp af [18F] fluorodeoxyglucose positronemissionsto-
mografi (18FDG-PET) kan forudsige pCR efter to serier NK
for stadie II og Il brystkreft [7]. Ogsd andre teknikker synes
at vaere lovende, sdsom cholin- optagelse i tumor vurderet ved
magnetisk resonans (MR)-spektroskopi et dogn efter behand-
lingsstart [8] og miling af vand-fedt-fordelingen ved hjalp af
proton MR-spektroskopi [4], som begge synes at kunne pre-
diktere klinisk remission.

Perspektivering

Behandling af LABC er en tverfaglig opgave for onkologer,
kirurger, patologer og billeddiagnostikere. Behandlingsresul-
taterne er ikke tilfredsstillende. Der er sdledes behov for sam-
arbejdsprojekter med henblik pa at forbedre prognosen ved
LABC. DBCG's initiativer til fzlles retningslinjer for udred-
ning og behandling af LABC samt indberetning til den natio-
nale database er et vaesentligt bidrag hertil.

Der er rapporteret om store forskelle i tumorrespons ved
NK. En stor del af patienterne responderer saledes ikke til-
fredsstillende pi den givne behandling. Arsagerne hertil
kendes ikke. Nyere teknikker sdsom genprofilering ved hjzlp
af mikro-array-analyse er en af de metoder, der aktuelt er ved
at blive undersogt mhp. at preediktere behandlingsrespons.
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Herved vil man formentlig kunne tilrettelegge en mere spe-
cifik behandling og dermed forbedre den enkelte patients
prognose.
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Lokoregionzrt recidiv (LRR) efter tidligere operation for can-
cer mammae er en klinisk problemstilling, der er en stor ud-
fordring i det daglige arbejde pa en onkologisk afdeling. Igen-
nem de seneste 10- 15 ar er der observeret faldende incidens af
LRR, dels pa grund af tidligere diagnostik (mammografiscree-
ning) af primar cancer mammae med forbedrede kirurgiske
teknikker, dels pa grund af optimering af den onkologiske ef-
terbehandling [1].

Definition
LRR ved cancer mammae kan opdeles i enten et lokalt recidiv
eller et regionalt recidiv.

Et lokalt recidiv er defineret som et recidiv i enten det ipsi-
laterale bryst (efter lumpektomi), i brystvaeggen (efter mastek-
tomi) eller i hud/subcutis over regio supra/infraklavikularis
eller axillaris.

Et regionalt recidiv er defineret som et recidiv i de ipsilate-
rale regionzere lymfeknuder aksillert, periklavikuleert eller
parasternalt.

Safremt der ikke konstateres simultan fjernmetastasering,
taler man om et isoleret LRR. Recidiver i hud eller lymfeknu-
der pd den modsatte side kategoriseres som fjernrecidiv og
behandles udelukkende palliativt. Denne artikel omhandler
kun behandling af isoleret LRR.



