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I BAGGRUND

Den vigtigste prognostiske faktor pé tidspunktet for
primer behandling af cancer mammae er aksilstatus med
nensyn til antallet af metastatiske lymfeknuder (2, 5).

Det sygdomsfrie interval (tiden fra primer behandling
£il fremkomst af lokalt recidiv og/eller fjernmetastaser)
er p& tilsvarende vis afhsngig af sksillens lymfeknude~
status (2, 5). Uden metastaser +til aksillen er recidiv-
raterne efter 14, 5 og lo &r henholdsvis 5%, 21% og 24%.
Med 1-3% involverede lymfekirtler er raterne henholdsvis
16%, 49% og 65%, og med 4 eller flere metastatiske lymfe-
kirtler i aksillen stiger raterne til henholdsvis 44%,

81% og 86%.

Andre tumorkarakteristika, som er af prognostisk
betydning ved primsr Cancer Malilac, er tumors sberrelse,
udbredning til hud og fagcie, histologi, differentierings-

grad og muligvis immunologiske forhold (9).

Den prognostiske betydning af forskellige biokemiske
karakteristika ved tumor, som enzym- 08 normonreceptor-
indhold, er ikke klarlagta og sterre systematiske under-
segelser vedrgrende betydningen af reaktive forandringer
i tumor og de regionzre lymfeknuder foreligger heller ikke.

Med postoperativ strélebehandling nedszbtes hyppig-
heden af lokalt recidiv (3, 65 7, 8).

For stadium I tumorer samt tumorer uden netastaser
til aksillens lymfeknuder exr ipidlertid hyppighedén af
lokalt recidiv ringe c8. 6~7% (%2,6).

Rutinemmssig postoperativ stralebehandling er derfor
ikke indiceret til denne gruppe patienter, idet herved
over 9o% vil blive overbehandlet, hvilkeb ogsd mé ses i
sammenhzng med bivirkningerne af strélebehandling (1, 3,
4, 8). ‘

For pabtienter med sma tumoTer (<5 cm) uden indvekst
i hud e¢ller fascie (Ta - tumorer) og uden metastabtilske
lymfeknuder i aksillen vil kun ca. 15% udvikle recidiv
indenfor de forste 5 &r efter operationen. Indtil videre
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er supplerende medikementel behandling derfor ikke

indiceret til denne gruppe.

I TNM KLASSIFIKATION

IT,1L Det skal understreges, at den i demne protokol an-
vendte T klassifikation (se pkt. IV,1 og V,1,%) er baseret
pd resultatet af den semlede makroskopiske og mikroskopiske
histopatologiske unders@gélsee N klassifikationen er alene
baseret pd histologiske kriterier.

TTI FORMALET MED UNDERSOGELSEN

IIT,1 Det primsre formal med denne undersogelse er hos
patienter med lav risiko for recidiv at belyse den prog-
nostiske verdi af forskellige primsre tumor— Of patient-

karakteristika.

IV RESUME AF UNDERSOGELSEN

LIV, T denne underseggelse vil men hos patienfer ned primsr
operabel cancer manmnae vurdere den prognostiske veerdi. af
forskellige primzre tumor- OF patientkarakteristika.
Patienter, som indgdr i undersegelsen, er sddanne
med tumorer <5 cm uden klinisk indveskst i cogtae eller
jintercostalmuskulatur og uden histologisk paviselig
indvekst i hud eller muskulatur eller gennemveckst af
profunde resektionsflade, bg uden histologisk pavisellg
metastasering til aksillens lymfeknuder.

Iv,2 Efter operation (total mastektomi og nedre aksil~
dissektion) og efterfelgende nistopatologiske underssgelse
(se DBCG [irurei-Pathologi) skal patienten gennemngas
m.h.p. metastaserende sygdom (se pkt. V,2,1).
Patienter uden metastaser overgdr herefter til
regelmessig kontrol.
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V PATIENTUDVALGELSE

Folgende kriterier md vere opfyldt for at patienten
kan indgd 1 undersggelsen:

Der skal vere forétaget total mastekbomi og nedre
sksildissektion i henhold til DBCG' s kirurgiske vejledning

Der sgkal wvare foretaget histopathologisk undersggelse
1 henhold til DBCG' s pathologiske vejledning.

" T henhold til V,1,1 og V,1,2 skal tumer vere af
felgende klinisgke klsgaifikation: Tumors sterste diameter
£ 5 cm uden indvakst 1 costae eller intercostalmusku-
latur, og af folgende histologiske klzssifikation: )
Ingen indvekst i hud, ingen gennemvekst af profunde -
resektionsflade, ingen indvekst i tverstribet muskulatur
avarende til den profunde resektionsflade, ingen sksillere

lymfeknudemnetastaser.

' Fglgende kriterier udelukker, at patienten kan indgéa

i undersggelsen:

Tegn. pa metastatisk sygdom bedemt ved objektiv klinisk
undersegelse, rentgenunderssgelse af thorax, kneglescinti-
grafi eller regntgenundersegel.se af columna + bekken.

(Hvis knoglescanning er abnorm, skal foretages rentgen-
underseogelse af pigeldende region. Resultatet af denne :
undersggelse vil vere afggrende for klassifikationen).

Anden tidligere malign sygdom bortset fra cancer cutis
og cancer colli uteri in situ.

RPilateral cancer maminae.

Anden malign tumor mammae end carcinom.

(Mamma-~sarkomer indg&r i det specielle manma-sarkon

projekt).

Pidligere kirurgisk behandling, atrédlebehandling,
kemoterapi eller endokrin terapl for cancer mammas inkl.

arxoperativ straleterapi..
P P
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Patienter med biopsi eller tumorektomi mere end 2 uger
for total mastektoml indglr, men resultaterne fra denne

patientgruppe vil blive analyseret smrskilt.

VI RANDOMISERING

Ingén randomisering, alle patienter overgar til obser-
vationsfase.

Mammaskema og pabologiskema afsendes sparest muligt til
DBCG, sekretariatet.

VII ANAMNESTISKE OPLYSNINGER

Ved patientens indgang i undersegelsen skal foreligge

folgende anamnestiske oplysninger:

A. Dato for ferste symptom.

B. Dato for ferste legebessg.

C. Tilfeldigt fund ved lmgebesag.

D. Gynskologiske (antal graViditeter, antal fedsler, antal
bgrn ammet. Menopausestatus).

E. Tidligere benign mammalidelse.

Disse anamnegtiske oplysninger indfgres pa manma-
skenaet (se pkt. IX,1).

VIII OBJEKTIVE UNDERS@GELSESPARAMETRE

Unders@gelsésprogrammet omfatter:
A, Objektiv klinisk undersegelse.
B. H&moglgbin, leukocytter og thrombocytter.

C. Bilirubin, alkalisk fogfatase, GOT, se-calcium, kreatinin.

D. Rentgen af thorax.

E. Knoglescintigrafi.

F. Regntgenundersegelse af columna totalis + bakken.

Pxt. A, B, C, og D: Obligatoriske.

Pkt. E: Onskelig, men ikke obligatorisk.

Prt. F: P4 afdelinger, som har mulighed for at foretage
knoglescintigrafi, kan regntgenunderseogelse af skelet'
undlades, dog skal i disse tilfelde foretages rentgen-~
undersegelse svarende til evt. scintigrafiske abnorme

fund (se ogsd pkt. V,2,1).
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Tidspunkter for undersegelserne.

Pgr operation: Pkt. A (resvltatet indferes i mamma~
skema (se pkt. IX,1))-.

Efter operation:
Pkt. A, B, C, Dy By (F).

Under observationsfasen (o-lo ar) gentages folgende
undersggelser med fglgende intervaller:
Pkt. A 1. &r hver 3. maned
5. ar efter 3, 6 og 12 maneder
%, ar efter hver 6. maned
4., a1 efter hver 6. maned
5. &r efter hver 6. naned
herefter arligt i 5 &r

Pit. D 1. 4r hver 6. maned
2. ar hver 6. méned
%. ar hver 12. méned
4, ar hver 12. mdned
5. &r hver 12. maned
hvorefter kontrol ophgrex

Pxt.E 1. ar hver 6. maned
hvorefter kontrol ophgrer

SKEMAER TTL DATAREGISTRERING 0G DATAINDBERETNING TIL DBCG

Mammaskema.

Mammagkemaets pkt.'A_ udfyldes for biopsi eller operativ
behandling af enhver patient med. tumor mammsee. Hvig tumor
er maligﬁ-udfyldes ogsd pkt. B og C. Hvis tumor er malign,
fremsendes kopi af nammaskemaet sammen med patologiskemaet
il DBCG, sekretariatet.

Patologiskema.

Kirurgisk afdeling skal 1 tilslutning til operation
udfylde rubrikken: makroskopisk undersggelse. Skemaet sendes
cammen med praparatet til patologiskﬂanatomisk sfdeling.
Patologisk-anatomisk afdeling skal udfylde rubrikken: miXro-
skopisk undersepgelse, og returnere originalen plus en kopi
til kirurgisk afdeling. Kirvurgisk afdeling rrepsender kopilen

gammen med. kopi af mammaskemast £i1 DBCG, sekrebariatel.
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Satlemt det gnskes kan kirurgisk afdeling viderebringe
en Lopl af mammaskemaet og patologiskemaet til den afdeling,
som senere skal kontrollere/behandle patienten.

On Study Card 2.
On Study Card 2 skal kun udfy;dec for patienter, som.
randomiseres og anvendes siledes ikke i protokel DBCG

77=la.

Off Study Card.
Udfyldes ved patientens ud@ang sf underseggelsen.
Sendes sammen med sidste Flow Sheet til DBCG.

Flow Sheets.
Fgrste ar efter operation arbejdes der med 2 forsgkellige
slags Flow Sheets: Journal Flow Sheoi nr. 1 og DBCG Flow Shee

Journal Flow Sheets: Disse kan som journalbilag an-—
vendes som afdelingens undersggelsesskema Cg registrerings~
skema Journal Flow Sheet nT. 1 dmkker forste ar efter operatior

DBCG Flow Sheets: Pa disse indberettes behandling og
undersegelsesresultater til DBCG. Det ferste &r efter opera-
tionen skal indberetning ske hver 6. maned. Indberetningen
kan evt. ske ved fremsendelse af fobokopi af den vdfyldte
bagside af Journal Flow Sheet (i s& fald skal patientens
CPR.nr. anfgres pa fotokopien).

Andet til tiende ar efter operationen arbejdes med
eet skema: Journal/DBCG Flow Sheet nr. 2.
Journal/DBCG Flow Sheet nr. 2 kan som journalbilag anvendes
som afdelingens undersogelsesskema og rﬁgistreringsskema.
Ved 1ndberetn1ng, som skal ske 1 gang arligt, sendes en
kopi af den aktuelle del af skemaet (evt. fotokopl af hele

skemaet) ©il DBCG.

DBCG's adresse: Sekretariatet, Finseninstitutet,
Strandboulevarden 49, 2loo Kbh. O.
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_ Ved paLLentens forste besepg i afdelingen orienteres
denne om, at mastektomien er foretaget pd grund af en ond-
artet knude i brystet. (Hvis patienten sporger, O det drejer
gig om kreft eller cancer bekreftes dette).

Patlentex, som indgdr i protokol 77-la, orienteres om
at knuden var fuldstendig velafgrenset, hvorfor der ikke er
grund.tll at give efterbehandling, men vi vil fortsat kon-
trollere patienten i ca. lo ar.
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levamisol 2,5 mg/kg p.o. 1 2 dage

5-fluorouracil 500 mg/m2 i.v.
metotrexat 3o mg/m2 i.v.

cyclophosphamid, REG. IIT 130 mg/m2 p.o. i 14 dg.
REG. IV 8o mg/m° p.o. i 14 dg.
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i inbeprva? [Tilen fra primsr behandling t
foonkonnt 2l lokalt recidif co/eliler flernue tastaser)'er Da
| relnudes status
(5, 8). 1on netastasas :ﬁL sozillen er recirzwraterne sfter

Med 1-% invol-

. . o/
verede Lymfekirt or rabern ris 16%, 49% og

GS% og med 4 eller flere metsstatiske lymfe rtler 1

i
srsillen shizer raterne il nennoldsvis 449, 81% og 8¢%.
Andre tumorkarakberistira, som er af prognostisk betyd-.

ning ved primer cancer ew tumors stprrelse, ud-

sredning til hud scie, histologi, differen~:
tieringssrad og muligy imimolomiske forhold (17).
Den progriostiske betydrinz af forskellige bilokemiske

karakteristika ved tumor, som enaym— of ho ormonreceptor-
infhold er ikke klarlact op sTzrre systematiske under-—
elser vedrgrende betydnlngen af reaktive forandringer

e
waor o de regionmre lymleinulier foreligger heller ikke.

i—’
ot

Med postoperativ stralevensndling nedszties hyppis—
heden af lokalt recidiv (6, 2, lo, 15). 4

Tor stadium IT tunorer er ien lokale recidivfrekvens
ca. 15% (5) og for tumorer mel 1-3 og 4 eller flere in-
volverede aksillymfekirtler nhv. ca. 25 og 30% (6).
Supplerende lokalbehandling i Zorm af postoperativ strile-
behandling er derfor indiceret 1 disse tilfselde og forer

til en reduktion i hyppigheden af lokalt recidiv med 50-70%-

Resultaterne fra eksperimentelle dyresysbemer har vist,

at cytostatika er mest effextive, nar den gsamlede tumor-~
magse i organismen er lavest {(11,.18, 19), og det er vist,
at mulipgheden for helbredelse med cytostatika er sterre efter

makroskopisk radikal operation end efter subtotal resektion

(4, 12, 13).
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Resultaterne af senere ars undersggelser synes at vise,
at noget tilsvarende gor sig gmldende for human mamma-cancer.
Fischer et al. (7) fandt sidledes i en kontrolleret undersogelse
recidiv hos 22% af 1o8 kontrolpatienter mod 9, 7% af lo? pa- '
tienter (p<o.ol), som i 2 &r efter operation fik intermitterende
alkeran. Forskellen var iser udtalt hos premenopausale

(30% versus %%, p =<0.008). I en tilsvarende undersogelse med

1 ars adjuverende intensiv behandling med endoxan, metotrexat

og 5-fluorouracil (1) fandtes 32 méneder efter operation

recidiv hos 5,3% af 207 patienter mod 24% af 179 kontrolpatienter
I en nylig puo*lceret undersogelse med 46 mdneders observations-~
£id er det imidlertid vist, at denne effekt kun holder i den
premenopausale patientgruppe(2).

En lang rzkke spergsmdl vedrgrende adjuverende medlkamenzel
behandling er imidlertid endnu ubesvarede. S8ledes sporgsmdlet
om hvorvidt overlevelsesraten oges, om den optimale varighed
og intensitet af behandlingen samt om hvorvidt denne behandling
vil zndre de terapeutiske resultater ved recidiv og eventuelt
gze forekomsten af andre maligne sygdomme .

Cancerpatienters immunrespons synes at vere en vigtig
faktor med hensyn'til udvikling og progression af sygdommen.
De patienter, som har et aktivt immunsystem, synes sdledes at
have en bedre prognose end patienter med darligt fungerende
immunsystem (14).

Levamlsol, som har immunstimulerende egenskaber (3), er
vist hos patienter med cancer mammae i stadium III at forl=mnge
den recidivfri periode og overlevelsestid signifikant (16).

IT TNM KLASSIFIKATION

Det skal understreges, at den i demne protokol anvendte
P klassifikation (se pkt. IV,1 og V,1,3) er baseret pé
resultatet af den samlede makroskopiske og mikroskopiske
histopatologiske underssgelse. N klassifikationen er alene
baseret pd histologiske kriterier.
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I denne underssgelse vil man hos premenopausale og meno-—

pausale patienter med primer operabel cancer mammae med stor

recidivrisiko sammenligne lengien af det sygdomsfrie interval

efter f@l“oqﬂo behandlingsreginer:

Repime T

Operation + stralebehendling + immunoterapl med levamisol
Operablon + strdlebehandling + kemoterapl med endoxan

n + strilebehandling + xzeanoterapi med endoxan,
metobrexat og 5-fluorouracil.

Patienter som indgar i undersogelsen, er sadanne med
tunorer > 5 cm, eller tumorer af enhver sterrelse med
klinisk indvedzst 1 costae eller intercostalmuskulatur
eller med histologisk paviseliz indveekst i hud eller musku-
latur, eller med histologisk naviselig gennemvekst af pro-
funde resektionsflade, eller nmetastasering til aksillens

lymfeknuder.

tektoni og nedre aksil-

(.D

Efter operationen (total na
dissektion) og efterfeolgende histopatologiske undersggelse
(se DBCG Kirurgi-Patologi) skal patienten gennemgds m.h.p.

nmetastaserende sygdom. (se put. V,2,1). |

Patienter uden metastaser randomiseres herefter til

1 af 4 behandlingsregimer, son er anfgrt under pkt. IV,1.
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Fostoperasiv ssrale belhandlin oskal gtarte 2-4 uger
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olter oporollonon, (%e DBGG. Postoperativ stridle behandling).
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Tav mediksnentelle behandling slal starte 2-4 uger cfter

s oskal forbembite 101 Ar eller vil tepn pi

C e . s Ter Eil Bivicd
1417 eller nmebastaserends sysdom eller til bLivirke

Evig strdlcterapi og/eller den medi 1@eptollc behandling
operative komplikationer eller af andre grunde

starter senere cnd 4 uger efter operationen fortsetter
ehandlinzen ifelse protokollen, men resulbtaterne

vil blive analyseret smrskilt.

V PATTENTUDVALGELSH

1

Tolsende kriterier mé vere opfyldt for at patienten

4 1 underssgelsen:
Der skal vere foretaget total mastekbtomi oz nedre
ldissektion i henhold til DBCGS kirurgiske vejledning.
Der skal vere foretaget histopatologisk undersegelse
i henhold til DBCG’s patologiske vejledning.
(se ogsd pkt. IT).

I henhold til V,1,1 og V,1,2 skal tumor vere af felgende
kliniske klassifikation: > 5 cm eller af enhver steorrelse

ned 1navakst i costae eller! intercostalmuskulatur eller af
enhver steorrelse med fglgende histologisk klassifikation:

indveskst 1 hud eller gennemvzkst af profunde resektionsflade
eller indvekst 1 tveerstribet muskulatur svarende til den
profunde resel tlon flade eller metasgtasering til alksillens
lymfeknuder.

Patienten skal vere premenopausal eller menopausal.
Prezmenopausale er patienter med menstruation indenfor det
sidste &r. Menopausale er patienter med normal mendstasil
indenfor de sidste 5 ar, eller hysterectomeret og/eller
oophorectomeret og ikke over 55 ar, eller med fortsat
eller fornyet menstruation pad cyklisk hormonbehandling

og, ikke over 55 ar.

]

Patientens accept af behandlingen efter at vere orien-

teret om denne (detaillerede oplysninger om bivirkninger
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Felgende kriterier udelukker at patienten kan indgd 1 -

undersoegelsen:

Tegn pa metastatisk sygdom bedemt ved objektiv kllnlsk
undersogelse, rgntgenunderseogelse af thorax, knoglescintigrafi
eller rontgenundersegelse af columna + bzkken.

(Hvis knoglescanning er abnorm, skal foretages rentgenundersgge.
se evt. tomografi af pagmldende region. Resultatet af denne/
disse undersegelser vil vere afgegrende for kla551f1katlonen)

Anden tidligere malign sygdom bortset fra cancer cutis og

cancer colli uteri insitu.
Bilateral cancer mammae.

Anden malign mammatumor end carcinom. (Mammasarkomer indgar
i det specielle mamma-~sarkom projekt).

Tidligere kirurgisk behandling, strileterapi, kemoterapi
eller endokrin terapi for cancer mammae inkl. preoperativ

straleterapl.
Graviditet. (Behandlingaf disse patienter ma1nd1v1duallser<
Tegn pa rheumatoid artrit (se pkt. IX,%,1).

Patienter med biopsi eller tumorektomi mere end 2 uger for
total mastektomi indgdr, men resultaterne fra denne patient-
gruppe vil blive analyseret smrskilt. '

VI RANDOMISERING

Patienterne, som opfylder kriterierne for at indga 1 under-
sggelsen 1 henhold til V,1 og V,2 randomiseres (lukket kuvert-
system, tilfesldig talrekke) til 1 af 4 behandlingsreginer,
regime I, II, IITI, IV.

Hver stralebehandlingsafdeling Vll fra sekretarlatet have
modtaget nummererede randomiseringskuverter. P& det tidspunkt
efter operation, hvor det er afgjort, at patienten kan indga
i underseogelsen, trakkes nzste kuvert i rekken. Kyverten inde-
holder et kort med paskriften DBCG 77-1b, regime I, regime II,
regime III eller regime IV.

Samtidig med randomiseringen udfyldes et On Study Card 2,
som snarest muligt fremsendes til sekretariatet.

Hvis patienten efter randomisering ikke ensker at deltage
(jf. V,1,5) fortsmtter patienten i det pageldende regime med
dosis pa O (jf. pkt. IX,4).



- [/ = DU

VII BEHANDLINGSREGIMER

VIivl : . Pehandlingsdoser 1 regime ITI og LV bezregnss 0a basils
af overfladen p& tidspunktet for behandlingens start. Normo-
gram til beregning af overfladen pa basis af vegt og hejde
er anfert pkt. XVI.

VIL,1,1 Regime I

Stralebehandling
+ kontrol.
Efter 48 uger overgadr patienten til observationsfase
(se pkt. XIIT,2,3)
Behandlingen skal starte 2-4 uger efter operation
(se ogsd pkt. IV,5).
vit,i,2 : Regime II
Stralebehandling
+ tabl. levamisol, 2,5 mg pr. kg legemsveegt daglig
dag 1 og 2 i hver behandlingsserie.
Hver behandlingsserie er pa 7 dage og ny serie starter
p& dag 8. Der gives ialt 148 gerier, hvorefter patienten over-
gar til observationsfase (se pkt. XIIIL,2,3).
Behandlingen skal starte 2-4 uger efter operation
(se ogsa pkt. IV,4 og IV,5). k
Samlet dagsdosis afrundes til nzrmeste dosis delelig med
50, og indtages som 2 doser (morgen oOg aften). Hvis antallet
) af tabletter bliﬁer ulige, indtages den stgrste dosis om afte
VIL,1,% %egime II1
Strélebehandling
+ tabl. cyclophosphamid 1l3%0 mg per m2 daglig, dag 1-14
i hver behandlingsserie.
Hver serie er pd 28 dage og ny serie starter dag 29.
Der gives ialt 12 serier, hvorefter patienten overgar til
observationsfase (se pkt. XIIIL,2,3). |
Behandlingen skal starte 2-4 uger efter operation (se
ogsa pkt. IV,4 og IV,5). .
Samlede dagsdosis afrundes til nmrmeste dos%s delelig
med 50 og indtages som en enkeltdosis (aften).

VII,1, 0 Regime IV

' Stralebehandling.
+ tabl. cyclophosphamid 8o mg per m2 dag 1-14 i hver
bebapdlingsserie 5 - ‘
+ inj. methotrexate %0 mg per m~ 1.v. dag 1 og 8 1 hver
behandlingsserie

+ inj. 5-fluorouracil 500 mg per m2 i.v. dag 1 og 8
i hver behandlingsserie.
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, hvoreffer

. ZITI,2,%

e t
nsen skal starve -4 efter operation

.
Senhandli

afrundes til
o5 som en enkelbt-

to=rexat alfrundes til nermeste dosis

- T8 omerl B
delelll med H.
nl

nkeltdosis af 5-7luorouracil afrundes til ngermeste
0

dosis delelig med 5

VIII MEDIKAMENTER, DOSERINGSFORIT

Tevanisol, tabletter & 5o m3.
Cyclophosphamid, tadletter 4 50 m3-.

G-fluorouracil, va~dic oplesning i ampuller pa

5 ml med S0 ng per nl. Injiceres direkte i.v.
Methotrexate, torsvol i nmtteglas med 50 mg.
Opleses i lo ml isotonisx NaCl (5 mg methotrexat
per ml). Injiceres direkte i.v. umiddelbart fer
eller efter 5-fluorouracil gennen Samne kanyle
(Butterfly eller lign. ).

TY¥ DOSISIODIFIKATIONER, BIVIRKNINGER

Dosis af endoxan, 5-fluorouracil og metotrexat
reguleres efter de wematolosiske veerdier 1 henhold til

folzende:

Hesmatologisk

toksicitet relativ dosis
leucocytter ylooo/ nl L)
grad O og/eller o ) loo%

thrombocytter >100.000/pl )

leukocytter 2500~4ooo/p1 )

L%

>

og/eller 50%

thrombocytter 75000~100.000)

o4
H
4]
o
=1
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iEW:t;“e bivirkninger.

~

Cyclophospamnid giver ofte midlertidig haraffald.

Patienten skal orienteres om denne mulige bivirkning.

Kvalme of opkastainger optoeder hos ca. 506 af

patienterne, som TAr 5-fluorouracil, som regel 1-4

timer efter stoffet er givet. Disse sympbomer indilcere

limvis ikke dosisy unkfznn o sympltomerne Xan s50m

regel behandles med phenothiaziner f. els. i form af
om

1B n~ct1”0 116? eller med torecan.

5-fluorouracil oy metotrexatl kan Tremkalde stomatit.
Forekomst af dethte symphom indicerer midlertidig af-
~ydelse al behandlingen med disse cybostatika. Ved

cenopbazelse af behandlingen reduceres dosis med 25%.

Pharyng;it op ocesophagit med dysfagl kan ozsé op-—

treede hos patlienter, son far 5-fluorouracil og me?b totrexat.
5sd disse symplomer indicerer nidlertidig afbrydels

af behandlingen. Ved genoptagelse af behandlingen redu-
ceres dosis med 25%.

L4

5-fluorouracil op metotrexa kan fremkalde diare,
som kan foruded stomatitten. Symptomet indicerew
midlertidig afbrydelse af behandlingen. Ved genoptagelse
af benandlingen reduceres dosis med 2506,

Cyclophosphamid Kk i sieldne tilfelde fremlalde
heematuri (uom.re“el forudgéet af dysuri). Dysuri indi-
cerer ikke aiorydelue af endoxanbehandlingen. Hematurl
kreever seponering afl endoxan, 0F savidt muligt cystoskopi
for at & afgjort, om det drejer sig om heemorrhagslsk
cystit. Hvis dette bekrz=ftes, n4d behandlingen med

endoxan seponeres vaript. Det er va ssentligt under
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Tiirace nodn

il Lxoen

T, sl ne-kreatinin oversiicer
RS NG ling er gjeldne o
patienterne.
shoointestinale symptonmer
tmendende fornemmelse 1 epi-
=, 03 transitorisk granulocytopeni.
14,3 Bemmoininger vedr, hmmatolozisk toksicitet ved de
17,7,1 verisol ).

~=ratoloiisk toksiciteb. I

tilfemlde kan der do; ~oz gamrlist disponerede in-

divider optrmde granulocytopeni, Tormentlis som en toksisk-
allergisk reaktion. GranulozrTooenien, der kan optr=mde pa
zlle tidspunkter afl behandlinren, er altid reversibel, og

svinder spontant 1 lghet af 1-2 uger efter seponering af

’D

yrverede tilfelde er set

&3
0

*  levemisol. Hovedparten af de =-
e

nter med rneumatoid =zrTrit, hvor komplikationen

dog hejst optrzder hos nogle 2 procent. Patienter med
rheunatoid artrit ma derfor ikke indgad i undersogelsen

(se pkt. V,2,8). Alle patienter, der behandles med levamisol,

ved symptomer pa granulocyto-
P

skal instrueres 1 at sege l=
peni; o der skal da straks foretages leucocyt- og differen-
tialteelling.

Safrent der under behandlinz med levamisol opbtreder
leucocyttal under 25c0 med > 0% lymfocytmre celler, indicerer
dette varig seponering af medikamentet.

Exanthem udlest af levamisolbehandling indicerer ligeledes
varig seponering.

Ved optrzeden af de ovrige oivirkninger skal dosis redu-
ceres til 50%. Safremt der herefter fortsat er bivirkninger
ma behandlingen varigt seponeres. Safremt bivirkningerne
ophgrer efter dosisreduktion, czges dosis igen i lebét af de

nmste behandlingsserier.
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natandlingsserie er hemabologlsk

: il
;e ey coarn o
NIS5Serle er nInd-—

oz trombo-
4

— A b e 2 s — s Y 6y o
31 sti-ning pd aindst 1 grad

senandlingsserie gives forst
m A opordierne a7 normals (leusocytber over 4ooo/Ml, - trombo-

cvbber over low.ooo/plW. Hvis en planlagt behandlingsserie

/

2 denne crund mA udsettes nmere end 14 dage, springes den

[

~Aoeldende serie over (men betrasztes som givet med dosis

N

Hvis den aematolosziske toksicitet har veret grad IIL

~ives 1 nemste planlaste serier kun 50% dosisg, uanset om

verdierne da er normale.

4

Angaende regime IV. (cycloophosphamid + metotrexat +
5-fluorouracil).
sacrent der pd dag 1 1 en benandlingsserie er hematologisk
toksicitet prad IT-IIT i henhold til pxt. I1X,1, skal leuko-
cytter og trombocytter kontrolleres ugentlig indtil stigning
p4 mindst 1 grad. Ny behandlirgsserie startes ferst, nar
verdierne er normale (leukocytier over AOoo/pl, trombocytter
over ioo.ooo/ul). Hvis en plariagt behandlingsserie af denne
arund ma udssmttes mere end 14 dage springes den pageldende
serie over (men betragtes som givet med dosis pd O ng) .
Hvis den hmmabologiske toksicitet har vmret grad IIT gives
i nmeste planlagbe serie 5o0% dosls uanset om veerdierne da
er normale.

Safremt der pa dag 8 i en planlagt behandlingsserie er
hematologisk toksicitet grad O-1 doseres i henhold til
pkt. IX,1. Ved hmmatologisk toxsicitet grad II-ITIT seponeres
den sidste del af serien (men detragtes som givet med dosis pa
O n@} Hvis den hzmatologiske toksicitet pd dag 8 ey grad IIT,
skal leukocytter og trombocytter kontrolleres ugentlig indtil
stigning p& mindst 1 grad.

Hvis den hmmatologiske ftoksicitet pa dag 8 er grad ITL,
gives 1 den nzste planlagte berandlingsserie kun 50% dosis

vanset at verdierne pd dette tidspunkt er normale. -
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Sadfremt en behandling pa gruad af bivirkninger eller andre
forhold mé& varigt seponeres, skal patienten fortsmbtte i det
pagwldende regime med dosis pa O.

X  BEHANDLINGSVARIGHED

Den medikamentelle behandling ophgrer efter 1 &r, eller

hvis der forinden opstar lokalt recidiv eller fjernmetastaser,

eller hvis der forinden opstdr bivirkninger, som indicerer
varig seponering af behandlingen.

» Ved ophgr med behandlingen efter 1 &r eller forinden

pd grund af bivirkninger eller andre forhold, som krever varig
seponering, overgdr patienten til fortsat observation

(se ogsd pkt. IX,4).

Ved opher med behandlingen fgr 1 a&r pd grund af lokalt
recidiv eller fjermmetastaser eller ved recidiv under obser-

vationsfasen, behandles/patienten efter de lokalt geldende

retningslinier (som om muligt er led 1 kooperative under-—

apselser).
XTI REGISTRERING AT BIVIRKNINGER

Ved hver kontrol registreres felgende bivirkninger:
Treethed.

. Kvalme og opkastninger.

e
=
)

Diaré.

O Q W«

Infektioner.

~
J

Blogdningstendens.

[}

Slimhindeaffektioner.

.

Urologiske.

Andre (specificeres).
Menstruationsforhold.
Haraffald.

o H ™ e

Bivirkning A-H gradueres som folger: .

O = ingen, 1 = let, 2 = moderat, 5‘= sver, 4 = livstruende.
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D)
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F— v R e &
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zlremaet. (se pkb. XIV,1).

)BIEKTIVE UNDZRSIGELSESPARAMETRE

b
,r_
f

}
®)

XIIT,1 Undergasselsesprogrammet omfatter:

-

Lo Objektiv klinisk uade ru,b¥ s5e.
B. Hmmoglobin, leulcocytter oz thrombocytter.
C. Differentialtbeszlling.

D. Ble‘LJJa, allktalisk fogcfztzse, GOT, se

kreavinin.

®
N
o
»

lciunm,

E. Urin for blod. .
. Renbtgen af thorax.
G. Enogles cintigrafi.

H. Rentpenunderssgelse af columna totalis + bzkken.

Prt, A,B,C,D,E,F: Obligatorisie
Pit., G: gnskelig, men ikke goligatorisk.

Pit. H: Pa afdelinger, som nar mulighed for at foretage
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XILL, 2,7 -4 p& videre behandling:
or; IT endvidere pkt. C.
Regime IIT og IV endvidere pkt. B.
XIIT,2,7% Under 2en et-arige (o-1 47) behandlingsfase/kontrolfase

om
o)
B
ot
0

(o)e}
®
0
h

glgende underssggelser med felgende intervaller:
Rezime I: pxt. A,B Lver 3. maned

pkt. C,D,F,G (H) hver 6. maned
Repimg II: pkt. A,B,D hver %. maned

e ~ T
TG . ‘u,’.CT, (,Z{

s

hver 6.maned

¥

Rerime IIT: pkt
pkxt. B nhver 1 mined ,
N pkt. D,E,F,G, (H) hver 6. mined

. A hver %. maned

Regime IV: pkt. A hver 3. mined

pkt. B dag 1 og 8 i hver behandlingsserie
pkt. D,E,F,G, (H) hver 6. mined.

XIIT, 2,4 Under den senere observationsfase (4r 2-1lo) gentages

folgende underspgelser med folgende intervaller:

Pkt. A: 2. &r efter 3,6 og 12 mAneder
. %. Ar hver 6. méned
4, Ar hver 6. méned
5. ar hver 6. maned

herefter Arligt 1 5 ar.

Pkt. F: 2. ar hver 6. maned -
3. &r hver. 12. maned
4, 4r hver 12. maned
5. &r hver 12. méned
hvorefter kontrol opharer. -
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TV SKEMAER TTIL. DATAREGISTRERING OG DATATNDBERETNING TIL DBCG
XIV,1 Mammaskena.

Mammaskemaets pkt. A udfyldes for biopsi eller operativ
behandling af ennhver patient med tumor mammae. Hvis tumor er
malign udfyldes ogsa pkt. B og C. Hvigs tumor er malign, frem-
sendes kopi af mammaskemaet sammen med patologiskemaet til DBCG,

sekretariatet.

XIv,2 Patologiskena.

Kirurgisk afdeling skal i tilslutning til operationen ud-
fylde rubrikken: makroskopisk undersogelse. Skemael sendes sammen
med preparatet til patologisk-anatomisk afdeling. Patologisk -
anatomisk afdeling skal udfylde rubrikken: mikroskopisk under-
sggelse, 08 returnere originalen plus en kopi til kirurgisk .
afdeling. Kirurgisk afdeling fremsender kopien sammen med kopi
af mammaskemaet til DBCG, sekretariatet.

safremt det gnskes kan kirurgisk afdeling viderebringe en
kopi til den afdeling, som senere skal kontrollere og videre-—
behandle patienten.

XIV,3 On Study Card 2.
On Study Card 2 findes 1 randomiseringskuverterne. Udfyldes
i tilslutning til randomisering og sendes til DBCG.

XIV, 4 Off Study Card.
Udfyldes ved patientens udgang af undersogelsen.
Sendes sammen med sidste Flow Sheet til DBCG.

XIV,5 Flow Sheets.

Forste Ar efter operationen arbejdes med 2 forskellige
slags flow sheets: Journal Flow Sheets nr. 1 og DBCG Flow Sheet.
Journal Flow Sheets: Disse kan som journal bilag anvendes som
afdelingens undersegelsesskema og registreringsskema.

Journal Flow Sheet nr. 1 dzkker fgrste ar efter operabtionen.
T regime IIT og IV er Flow Sheet nr. 1 delt op i 4 (1,1 1,25
1,3; 1,4), som hver dzkket et kvartal.

DBCG Flow Sheets. P& disse indberettes behandling og under-
spgelsesresultater til DBCG. Det forste ar efter operation skal
indberetning ske hver 6. mined (for regime III og IV dog kvar-
talsvis). -

Indberetning kan evt. ske ved fremsendelse af fotokopi af
den udfyldte bagside af Journal Flow Sheet (i s& fald skal
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patienﬁens CPR.nr. anferes pad fotokopien).
" Andet til tiende Ar efter operation arbejdes med eet
skema: Journal/DBCG Flow Sheet nr. 2.
Journal /DBCG Flow Sheet nr. 2 kan som journalbilag an-

vendes som afdelingens undersogelsesskena og registrerings—
skema., Ved indberetning, som skal ske een gang arligt, sendes
en kopi af den aktuelle del af skemaet (evt. fotokopi af hele
skemaet) til DBCG.

Strélebehandlingsskema 1.
Udfyldes af de afdelinger, som varetageT postoperativ
he jvoltstralebehandling. Originalen forbliver i Jjournalen.
Kopi fremsendes senest 4 uger efter afsluttet stridlebehandling.

DBCG' s adresse: Sekretariatet, Flnseninstitutet

Strandboulevarden 49, 2loo Kgbenhavn 0.
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Ved patientens ferste beseg i afdelingen orienteres denne om,
at mastektomien er foretaget pd grund af en ondartet knude i brystet
Hvis patienten sperger om det drejer sig om kreft eller cancer
bekrezftes dette. o

Patienter som indgdr i protokol 77-1b, orienteres om at knu-
den var af en type, som kan recidivere, men hvor vi ved, at der
er gavn af efterbehandling i form af stralebehandling.

Ad cvklofosfamid og kombinationen cyklofosfamid + metotrexat +
5-fluoro-uracil. '

Hos nogle 0ptrader der midlertidig subjektive og objektive
bivirkninger (se protokol). Det er ikke muligt p& forhénd at sige,
hvem der vil fa& bivirkninger. Ved vpetydelige bivirkninger vil dosis

blive reduceretb.

Ang. alopeci: Hos de fleste alene midlertidig lettere feeldning af
haret. Hos nogen mere udtalt med midlertidigt behov
for paryk.

Safremt patienten gnsker yderligere orientering om virkningen
af de forskellige behandlinger, kan orienteres om folgende:

. Ad tabl. levamisol:
Kan maske virke recidivhzmmende ved at pavirke immunapparatet.

Ad cyklofosfamid og kombinationen cyklofosfamid + metotrexat +
5-fluoro-uracil.

Kan muligvis virke recidivhzmmende gennem en celledrsbende
virkning p& unormale celler. '

Safremt patienten matte enske yderligere orientering om, hvor-
for vi har valgt netop den pagmldende behandling, orienteres denne
om, at dette er sket ved en bestemt videnskabelig metode, hvorved
udvelgelsen til den pdgmldende behandling er forudbestemt, og at
vi ikke har haft nogen indflydelse herpd. Eventuelt omtales hele
princippet i en randomiseret undersogelse. . |
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I BAGGRUND

Den vigtigste prognostiske faktor pa tidspunktet for
primer behandling af cancer mammae eI aksilstatus med hensyn
£il antallet af metastatiske lymfeknuder (2, 4).

Det sygdomsfrie interval (tiden fra primer behandling til
fremkomst af lokalt recidiv og/eller fjernmetastaser) er D&
tilsvarende vis afhsngig af aksillens lymfeknudestatus (2, 4).
Uden metastaser til aksillen er recidivraterne efter 1%, 5 08
10 Ar henholdsvis 5%, 21% og 24%. Med 1-3 involverede lymfe-
kirtler er raterne henholdsvis 16%, 49% og 65% og med 4 eller
flere metastatiske lymfekirtler i.aksillen stiger raterne
£i1 henholdsvis 44%, 81% og 86%.

Andre tumorkarskteristika, som er af prognostisk betyd-
ning ved primer cancer mammae, er tumors storrelse, udbred«
ning til hud eller fascie, histologidifferentieringsgrad og

muligvis immunologiske forhold (12).

Den prognostiske betydning af forskellige biokemiske
karakteristika ved tumor, som enzym- Of hormonreceptorindn
hold er ikke klarlagt og stoerre systematiske underseggelser
vedrgrende betydningen af reaktive forandringer i tumor 08
de regionzre lymfeknuder foreligger heller ikke.

Med postoperativ stralebehandling nedsmttes hyppigheden
af lokalt recidiv (3, 5, 7, lo). |

For stadium II tumorer er den lokale recidivfirekvens
ca. 15% (5) og for tumorer med 1-3 0g 4 eller flere invol-~
verede aksillymfekirtler hhv. ca. 25 og %0% (3). Supplerende
lokalbehandling i form af postoperativ stralebehandling er
derfor indiceret i disse tilfelde og forer til en reduktion
i hyppigheden af lokalt recidiv med 50=70%.

Endokrin behandling (@strogen eller antigstrogen) til
postmenopausale patienter med metastaserende cancer mammae
fgrer til remission i ca. 35% af tilfeldene, sdledes at re-
missionsprocenten stiger med stigende alder (8, 13). Det er
endvidere vist, at effekten i hej grad er korreleret til
tumors gstrogenreceptorindhold. For receptor positive tumorer
er remissionsprocenten saledes ca. 60 08 for receptor nega~
tive tumorer 5-lo (6). Ved valget mellem gstrogen og anti-
gstrogen mé sidstnzvnte, p.g.a. de manglende eller meget
beskedne bivirkninger, foretrzkkes. Verdien af endokrin
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adjuverende behandling til postmenopausale patientér med
he¢j recidivrisiko er endnu ikke belyst.

6 Cancerpatienters immunrespons synes at vere en vigtig
faktor med hensyn til udvikling og progression af sygdommen.
De patienter, som har et aktivt immunsystem, synes sdledes at
have en bedre prognose end patienter med darligt fungerende
immunsystem (9).

Levamisol, som har immunstimulerende egenskaber (1), er

vist hos patienter med cancer mammae i stadium IIT at for-
1enge den recidivfri periode og overlevelsestid signifikant(ll}

IT TNM KLASSTFIKATION

TT,1 Det skal understreges, at den 1 denne protokol anvendte
T klassifikation (se pkt. IV,1 og V,1,3) er baseret pa
resultatet af den samlede makroskopiske og mikroskopiske
histopatologiske undersggelse. N klagsifikationen er alene
baseret p& histologiske kriterier.

TII FORMALET MED UNDERSPGELSEN

I11,1 Formdlet med denne undersegelse er hos postmenopausale
| patienter med he] recidivrisiko at vurdere effekten af post-
operativ straleterapi suppleret med langvarig adjuverende
immunterapi eller.endokrin terapi bedent ved:
A. Imngden af det sygdomsfrie interval.
B. Bivirkninger.

IV RESUME AF UNDERSOGELSEN

Iv,1 T denne underssgelse vil man hos postmenopausale patien-
ter med primer operabel cancer mammae med stor recidivrisiko
sammenligne lengden af det sygdomsfrie interval efter fglgende
behandlingsregimer:

Regime I: |
Operation + stralebehandling ‘ |
Regime II: '

Operation +Nstrélebehandling + immunterapi med levamisol.
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Regime ITL

Operation + atralebehandling + endokrin behandling med
tamoxifen.

Patienter som indgdr i undersggelsen, er siddanne med
tumorer > 5 Cm, eller tumorer af enhver sterrelse med
klinisk indvekst 1 costae eller intercostalmuskulatur
eller med histologisk péviselig‘indmmkst i hud eller
muskulatur, eller med histologisk paviselig gennemnvekst
af profunde resektionsflade, eller metastasering til

sksillens lymfeknuder.

Efter operationen (total mastektomi og nedre aksil-
dissektion) og efterfolgende histopatologiske undersegelse
(se DBCG. Klrurgl—Pathologl) skal patienten gennemngas
m.h.p. metastaserende sygdom (se pkt. V,2,1).

Patienter uden metastaser randomiseres herefter til 1
af % behandlingsregimer, som er anfert under pkt. IV,Ll.

Postoperativ stralebehandling skal starte 2-4 uger
efter operationen (se DBCG: Postoperativ stralebehandling).

Den medikamentelle behandling skal starte 2-4 uger
efter operationen og skal fortsestte i 1 ar eller til tegn
pa lokalt recidlv eller metastaserende sygdom eller til
bivirkninger, som krever seponering. .

Hvis strileterapi og/eller den medikamentelle behandling
PeBote postoperative komplikationer eller af andre grunde
starter senere end 4 uger efter operationen, starter patiente:
behandlingen ifslge protokollen, men resultaterne vil blive
analyseret serskilt.

Vv PATIENTUDVELGELSE

Fglgende kriterier m& wvere opfyldt for at patienten kan
indgé i undersegelsen:

, Der skal vere foretaget total mastektomi og nedre aksil-
dissektion i henhold til DBCG' s kirurgiske vejledning.

Der skal vere foretaget histopatologisk undersggelse 1
henhold til DBCG' s patologiske vejledning (se ogsé pkt. 11).
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Som felge af ophor ned 1evemisolbehandling (se DBCG s

Informationsblad nr. 4) udgan fo zende punkter af protokollen:

¢
G

gide 1 levenisol rcegimet
T

I E)

ae

side 2%

~r

TIL,1: langvarig adjuverende i mmunberapl eller.c..aee
1V,1 : nederste linie pa siden

side 5 : V,2,6

gide 6 : VI,1: regime II

.

O 9
aide 8 : XI,1: sével levarnlsol SOmesescs
gide 9 : ¥I1I1,2,2: resine 1T
gide lo: ¥III,2,%: regime LI
side 12: Ad

tabhl. levamisol

Dette addendum bedes vedlagt protokollen eller de pagmldende

afsnit i probtokollen bedes slettet.

Med venli thSpq
DBCG s sekretariat
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; v,1,% . T henhold til V,1,1 og V,1,2 skal tumor veere af felgende
kliniske klassifikation: >5 cm eller af enhver sterrelse

med indvekst i costae eiler intercostalmuskulatur eller af
enhver storrelse med feglgende histologiske klagssifikation:

indvekst i hud eller gennemvekst af profunde resektionsflade
eller indvekst i tverstribet muskulatur svarende til den
profunde resektionsflade eller metastasering til aksillens
lynfeknuder.

V,1,4 Patienterne skal vere postmenopausale.
Postmenopausale er patienter

-

Med normal menostasi for mere end 5 &r siden, eller

EI’

Hysterectomeret og/eller oophorectomeret og over 55 ar ell
C. Med fortsat eller fornyet menstruation p& cyklisk hormon-
behandling og over 55 &r.

vV,1,5 Patientens accept af behandlingen efter at vere orien-
teret om denne (detaljerede oplysninger om bivirkninger kan
forst gives efter at randonisering er foretaget).

v,2 Fglgende kriterier udelukker ab patienten kan indgd i
undersggelsen:
V,2,1 Tegn pd metastatisk sysdom bedemt ved objektiv klinisk

undersggelse, regntgenundersegelse af thorax, knoglescintigrafi
eller rentgenundersegelse af columna + bzkken. (Hvis knogle-
scanning er abnorm, skal foretages rgntgenunderspgelse evi.
tomografi af pagmldende region. Resultatet af denne/disse
underspgelser vil vere afggrende for klassifikationen).

vV,2,2 Anden tidligere malign sygdom bortset fra cancer cutis

og cancer colli uteri in situ.
V,2,% Bilateral cancer mammae.

V,2,4 Anden malign mammatumor end carcinom (Mamma-sarkomer
indgar i det specielle mamma—-sarkom projekt).

V,2,5 Tidligere kirurgisk behandling, strdleterapi, kemote-
rapi eller endokrin terapil for cancer mammae inkl. pre-

operativ straleterapi.

V,2,6 Tegn p& rheumatoid artrit (se pkt. IX,2).

vV,2,7 Patienter med biopsi eller tumorektomi mere end 2 uger
‘ for total mastektomi indgar, men resultaterne fra denne
patientgruppe vil blive analyseret serskilt.
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VI RANDOMISERING

Patienterne, som opfylder kriterierne for at indgd i
wnderspgelsen i henhold til V,1 og V,2 randomiseres (lukket
kuvertsystem, tilfeldig talrekke) til 1 af 3 behandlings-—
regimer, regime I, TI,I1TI. }

Hver stralebehandlingsafdeling vil fra sekretariatet have
modtaget nummererede randomiseringskuverter. Pé det tidspunkt
efter operationen, hvor det er afgjort, at patienten kan
indgd i undersegelsen, trekkes nmste kuvert i rwkken.
Kuverten indeholder et kort med paskriften DBCG 77/-1c,
regime I, regime II eller regime III.

Samtidig med randomisering uwdfyldes et On Study Card 2,
som snarest muligt fremsendes til sekretariatet. Hvis patienter
efter randomisering ikke gnsker at deltage (j£. V,1,5) fort-
setter patienten i det pageldende regime med dosis p& O
(3f. pkt. IX,4). |

VII BEHANDLINGSREGIMER

Regime I.
Stralebehandling

+ kontrol. _

Efter 48 uger overgdr patienten til observationsfase
(se pkt. XIII,2,3%) |

Behandlingen skal starte 2-4 uyger efter operation
(se ogs& pkt. IV,5).

Regime TI.

Stralebehandling

+ tabl. levamisol, 2,5 mg pr. kg. legemsveegt daglig pa 2
pa hinanden fglgende dage i hver uge, ialt 48 uger, hvorefter

patienten overgar til observationsfase (se pkb. XIT11,2,3%)
Behandlingen skal starte 2-4 uger efter operationen (se
ogsd pkt. IV,4 og IV,5).
Samlet dagsdosis afrundes til nermeste dosis delelig med
50 og indtages som 2 doser (morgen og aften). Hvis antallet
af tabletter bliver ulige, indtages den sterste dosis om aften

Regime ITT

Stralebehandling

+ tabl. tamoxifen (nolvadex), 1 tablet (lo mg) % gange
daglig (morgen, middag, aften) i 48 uger, hvorefter
patienten overgar til observationsfase (se pkt. XIII,2,3%).
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Behandlingen skal starte 2-4 uger efter operationen (se
ogsé pkt. IV,4 og IV,5).

VIII MEDIKAMENTER, DOSERINGSFORII

Tevamisol, tabletter & 50 mg.

Nolvadex, tabletter & lo mg.

IX DOSISMODIFIKATION, BIVIRKNINGER

Bivirkninger ved levamisolbehandling er sjeldne og
seponering kun ngdvendig hos 2-%% af patienterne.

De hyppigste bivirkninger er gastrointestinale symptomer
(smagsforstyrrelser, kvalme, brendende fornemmelse i epi-
gastriet), febrilia, exanthen 0g transitorisk granulocytopeni.

Angaende regime 1T (levamisol).
Tevamisol har normalt ingen heematologisk toksicitet.
I sjeldne tilfelde kan der dog hos serligt disponerede

' individer optrzde granulocytopeni, formentlig som en

toksisk-allergisk resktion. Granulocytopenien, der kan 0Op-
trede pd alle tidspunkter af behandlingen, er altid rever-
sibel., og svinder spontant i labet af 1-2 uger efter sepo-
nering af levamisol. Hovedparten af de observerede tilfmlde
er set hos patienter med rheumatoid artrit, hvor kompli-
kationen dog hojst optreder hos nogle f& procent. Patienter
med rheumatoid artrit md derfor ikke indgd i undersggelsen
(se pkt. V,2,7). Alle patienter, der behandles med levamisol,
skal instrueres 1 at soge leege ved symptomer pa granulo-
cytopeni, 0g der skal da straks foretages leukocyt= 08
differentialtwllihg.

Safremt der under behandling med levamisol optrzder
leukocyttal under 2500 med > 50% lymfocytere celler, indi-
cerer dette varig seponering af medikamentet.

Exanthem udlest af levamisolbehandling indicerer lige=-
ledes varig seponering.

Ved optreden af de gvrige bivirkninger skal dosis redu-
ceres med 5S0%. Safrent der herefter fortsat er bivirkninger
m4 behandlingen varigt seponeres. gafremt bivirkningerne Op=
norer efter dosisreduktion, ®ges dosis igen i lebet af de

neste behandlingssevier.
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TX,5 Nolvadex ken i meget sjeldne tilfelde fremkalde kvalme,
legkramper, terhed i gjne og mund. Disse symptomer krever
ikke‘dosisreduktion og vil som regel forsvinde ved fortsat
behandling. Endvidere ses 1 meget sjmldne tilfeelde forbi-
gadende let trombopeni, som svinder spontant og ikke krever

dosisreduktion.

X, 4 s3fpremt en behandling pa grund af bivirkninger eller
andre forhold mé& varigt seponeres, skal patienten fortsette
i det pageldende regime med dosis pé& O.

¥ BEHANDLINGSVARLGHED

X,1 Den mediksmentelle behandling dph@rer efter 1 ar, eller
nvis der forinden opstar lokalt recidiv eller fjernmetasta-
ser, eller hvis der forinden opstar bivirkninger, Som indi-

cerer varig seponering af behandlingen.

X,2 Ved opher med behandlingen efter 1 Ar eller forinden P.8.¢
bivirkninger eller andre forhold, som kreever varig seponering,
overghr patienten til fortsat observation (se ogsa pkb. IX,4).

X,3% Ved opher med behandlingen fer 1 4T p.g.a. lokalt recidiv
eller fjernmetastaser eller ved recidiv under observations-
fasen, behandles patienten efter de lokalt gemldende retnings-
iinier (som om muligt er led i kooperative undersogelser) .

¥T REGISTRERING AF BIVIRKNINGER

XI,1 " Ved hver kontrol registreres fglgende bivirkninger:
A. Trethed.
B. Gastrointestinale.
¢. Kardiopulmonale.
D. Urologiske.
E. Gynzkologiske.
F. Hud/slimhindeaffektioner.
G. Andre.

Da bivirkninger til savel Levamisol som Tamoxifen synes
at optrede meget sjeldent og kun 1idt udtalte, ber samtlige
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bivirkninger specificeres.

Bivirkninger gradueres Som folger:
0 = ingen, 1 = let, 2 = moderat, 3 = sver, 4 = livstruende.

XII ANAMNESTISKE OPLYSNINGER

XII,1 Ved patientens indgang i undersegelsen skal foreligge
fglgende anamnestiske oplysninger:

A. Dato for fgrste symptom.

B, Dato for ferste l%gebeé@g.

C. Tilfeldigt fund ved lzgebesog.

D. Gynzkologiske (antal graviditeter, antal fgdsler,
antal bgrn ammet. Menopausestatus).

E. Tidligere benign mammalidelse.

Disse anamnestiske oplysninger indferes pa mamma-
skemaet (se pkt. XIV,1).

XIII OBJEKTIVE UNDERSOGELSESPARAMETRE.

XIIT,1l Undersogelsesprogrammet onfatter:

A. Objektiv klinisk undersegelse.

B. Hemoglobin, leukocytter og trombocytter

¢. Differentialtzlling.

D. Bilirubin, alkalisk fosfatase, GOT, se-calcium, kreatinin
E. Rentgen af thorax.

F. ZKnoglescintigrafi.

G. Regntgenunderssgelse af columna totalis + bezkken.

Pxt. A, B, C, D og E: Obligatoriske.

Pxt. F: Onskelig, men ikke obligatorisk.

Pxt. G: Pa afdelihger, som har mulighed for at foretage
knoglescintigrafi, kan rgntgenundersegelse af
skelet undlades, dog ckal i disse tilfeelde fore-
tages rgntgenundersogelse svarende til eventuelle
scintigrafiske abnorme fund (se ogsa pkt. V,2,1).

XITII,2 Tidspunkter for undersegelserne.

XIII,2,1 For operation: Pkt. A (resultatet indferes i mamma-
skema (se pkt. XIV,1 ).

XI1IL,2,2 Efter operation og for atart pa videre behandling
Pkt. A,B,D,E,F, (G). Regime I og IL Endvidere pkt.C.
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Under den et-arige (0-1 &r) behandlingsfase/kontrolfase

Regime I: Pkt. A og B hver 3. méned
Pxt. C, D, E, F, (G) hver 6. mined.

Regime IL: Pkt. A,B og D hver %. maned
Pxt. C,E,F, (G) hver 6. méned.

Regime III: Pkt. A hver 3. maned.
Pkt. B,D,E,F, (G) hver 6. méned.

Under den senere observationsfase (2-1o &r) gentages
fplgende undersggelser med folgende intervaller:

Prt. A: 2. ar efter 3, 6 og 12 maneder
%, &r hver 6. maned
4, A&r hver 6. méaned
5. ar hver 6. méned
herefter &rligt i 5 ar.

r hver 6. méned

jo

Pkt. E: 2.
%, &r hver 12. maned
4. &r hver 12. maned
5. &r hver 12. mined
hvorefter kontrol ophgrer

SKEMAER TIL DATAREGISTRERING OG DATAINDBERETNING TIL DBOG

Mammaskema.

Mammaskemaets pkt. A udfyldes for biopsi eller operativ
pehandling af enhver patient med tumor mammae. Hvis tumor
er malign udfyldes ogsd pkt. B og C. Hvis tumor er malign,
fremsendes kopi af mammaskemaet sammen med patologiskemaet
il DBCG, sekretariatet.

Patologiskema.

Kirurgisk afdeling skal i tilslutning til operationen
udfylde rubrikken: makroskopisk underspgelse. Skemaet
sendes sammen med preparatet til patologisk-anatomisk af-
deling. Patologisk-anatomisk afdeling skal udfylde rubrikker
mikroskopisk undersegelse, 0g returnere originalen plus
en kopi til kirurgisk afdeling. Kirurgisk afdeling frem-
sender kopien sammen med kopi af mammaskemaet il DBCG,

gekretariatet.
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Safremt det gnskes kan kirurgisk afdeling videre-
bringe en kopi til den afdeling, som senere skal kon-
trollere og viderebehandle patienten.

On Study Card 2.
On Study Card 2 findes 1 randomiseringskuverterne.
Udfyldes i tilslutning £il randomisering og sendes til DBCG.

Off Study Card.
Udfyldes ved patientens udgang af undersegelsen.
Sendes sammen med sidste Flow Sheet til DBCG.

Flow Sheets.

Eg£§te ar efter operationen arbejdes med 2 forskellige
slags flow sheets: Journal Flow Sheets nr. 1 og DBCG Flow
Sheet.

Journal Flow Sheets: Disse kan som journal bilag anvende
csom afdelingens undersegelsesskema 0g registreringsskema.
Journal Flow Sheet nr. 1 dskker forste ar efter operationen.

DECG Flow Sheets: P4 disse indberettes behandling og
underssgelsesresultater til DBCG. Det forste ar efter
operation skal indberetning ske hver 6. maned.

Indberetningen kan evt. ske ved fremsendelse af foto-
kopi af den udfyldte bagside af Journal Flow Sheet.

(i s& fald skal pt.s CPR.nr. anferes p& fotokopien)
Andet til tiende ar efter operationen arbejdes med eet
skema: Journal/DBCG Flow Sheet nr. 2.

Journal/DBCG Flow Sheet nr. 2 kan som journalbilag an-
vendes som afdelingens undersggelsesskema 0g regilstrerings-
skema. Ved indberetning, som skal ske een gang arligt,
sendes en kopi af den aktuelle del af skemaet (evt. foto-
kopi af hele skemaet) til DBCG.

Stralebehandlingsskema 1.

Udfyldes af afdelinger, som varetager postoperativ
h@jvoltstrélebehandling. Originalen forbliver i Jjournalen.
Kopi fremsendes senest 4 uger efter afsluttet strale-
behandling.

DRCG' s adresse: Sekretariatet, Finseninstitutet,
Strandboulevarden 49, 2loo Kegbenhavn Do
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XV ETIK

Ved patientens feorste bessg i afdelingen orienteres denne
om, at mastektomien er foretaget pa grund af en ondartet knude
i brystet. Hvis patienten spgrger, Om det drejer sig om kreeft
eller cancer bekrzftes dette.

Patienter, som indgir i protokol 77-lc, orienteres om, at
knuden var af en type, som kan T recidivere, men hvor vi ved, at
der er gavn af efterbehandling i form af stralebehandling.

Ad tabl. nolvadex {tamoxifen).
Kun i ekstremt sjeldne tilfelde bivirkninger.

Safremt patienten gnsker vderligere orientering om virkningen
af de forskellige behandlinger, kan orienteres om felgende:

Ad tabl. levamisol.
Kan maske virke recidivhsmmmende ved at pavirke immunapparatet.

Ad tabl. nolvadex.
Kan muligvis virke recidivhsmmende ved at blokere den mulige
stimulerende effekt af hormoner produceret i organismen.

Sa&fremt patienten matte onske yderligere orientering om, hvorfo
vi har valgt netop den pageldende behandling, orienteres denne
om, at dette er sket ved en bestemt videnskabelig metode,
hvorved udvelgelsen til den pégeldende er forudbestemt, og at
vi altsd ikke har haft nogen indflydelse herpa. Eventuelt
mtales hele princippet i en randomiseret undersggelse.
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I INTRODUKTION
I,1 Denne protokol omfatter fplgende mammatumorer:

Cysto"sarcoma" phyllodés, sdvel maligne som
histologisk benigne former. |
Stromalt sarkom.

Karcinosarkom.

Hemangiosarkom.

Lymfangiosarkom.

Leiomyom.

Leiomyosarkom.

Rhabdomyosarkom.

Liéésarkom.

Malignt fibrgst histiocytom (derﬁatofibrosar"

coma protuberans).

"i,l,l Malignt lymfom med primzr lokalisation i mamﬁé:
Patienter med malignt lymfom med primer lokali-
sation i mamma b@gr principielt ikke mastekto-
meres, men henvises til behandling og videre
kontrol pé_delafdelinger, som igvrigt p& stedet
varetager behandling af maligne lymfomer med
anden ‘lokalisation. Malignt lymfom betragtes

. hermed som fe@rdigbehandlet i protokollen.
Specielt.skal.denne fumor ikke régistreres

over DBCG-sekretariatet (se punkt IX).

I,2 Hidtil har den prinare behandling af ovennavnte tumorer

(eksklusivt malignt lymfom) overvejende varet mastektomi.
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Ved leiomyom, fibrgst histiocytom og cystosarkom har
tumorektomi ogsa vaeret fors¢gt,.Desuden har forskellige
former for adjuverende terapi i form af postopérativ stra-
lebehandling eller kemoterapi &aret anvendt, men uden sik-
ker bedring‘af prognosen. Der findes s3ledes i dag ingen

rationelt begrundede alternative behandlingsforslag til

mastektomi eller i udvalgte tilfalde tumorektomi som pri-

merbehandling. Recidivbehandling med kombinationskemotera-
pi kan inducere remission hos 40-50% af patienterne med en

median varighed p& ca. 6 maneder.

Der er saledes et stort behov for kontrollerede unders¢§el-
ser, hvori bgr indgd mulighed for at beskrive de forskel-
lige tumorformers naturhistorie og karakteristika, samt

at vurdere effekten af forskellige former for behandling.

Foru&saﬁningen for et ratioﬁelt grundlag for behandling er.
ét uddybet kendskab til den prégnOstiske betydning af for-
skellige patient- o©og tumorkérakteristika. Gennem DBCG s@-
ges dgtte opndet ved: 1) en standardiseret beskrivelse af

tumors makroskopiske forhold og mikroskopiske billede,

.2) en undersggelse af tumors ultrastruktur, 3) en'klarlag—

gelse af vavets enzym— O9g receptorforhold, og 4) relevante

kliniske data (1).

Der er indenfor rammerne af DBCG nedsat et mamma "sarkom"
udvalg med det formal at formidle en forskningsindsats

indenfor omradet. Udvalgets medlemmer omfatter:
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Mogens Blichert-Toft, kir. afd. D, KAS Herlev.

Torben Schigdt, patologisk afd., Rigshospitalet.
Henning Jensen, patologisk.afd., Rigshospitalet.

Jens Peder Hart Hansen, patdlogisk institut, KAS
Gentofte. |

Johan Dzhnfeldt oy Susan'Thorpe, Fibiger~Laboratoriet,

Ndr. Frihavnsgade 70, 2100 Kgbenhavn @.

Der henvises 1 ¢gvrigt til en délpfotokol freﬁsendt til alle
deltagende patologiske afdelinger indenfor DBCG. Denne del-
protokol omﬁatter detaljerne vedrgrende fremsendelsen af tumor-
vav dels til Fibiger-Laboratoriet og dels til patologisk af=
deling, Rigshospitalet, til supplerende undersggelser.

Delprotokollen findes vedlagt.
I FORMAL MED UNDERS@GELSEN

IT,1 Det prim&fe formdl med denne undersggelse er:f

| 1) at vurdere deﬁ spontane forlgb efter mastek-
tomi eller i udvalgte tilfalde tumorektomi
som eneste prima:é behandlingsform hos patien-—
ter med maﬁﬁasarkom eller anden sjzlden mamma-

tumor (I;l) uden tegn pd disseminering regio-

nalt eller generelt.

2) at vurdere den terapeutiske vardi af forskel-
lige former for recidivbehandling hos patien-
ter med pavist disseminering af mammasaxrkom
eller anden sjaiden mammatumor anfgrt under

punkt I, 1. (Denne unders¢gelse kan neppe blive



landsdxkkende og koncentreres derfor pa
Finseninstitutet i henhold til en delprotokol

under EQORTC.)

3) at vurdere den prognostiske betydning af for-
skellige tumérkarakteristika. (Der henvises
fil vedlagte delprotokol uddelt til de deltage
de patoiogiske afdelinger). Specielt ¢gnskes

enzym-histokemi, receptorforhold og ultrastruk

tur belyst.
IIT ETIK

ITI,1 Der skgnnes ikke at vare etiske overvejelser forbundet med
anvendelse af mastektomi eller tumorektomi som eneste pri-'
mere behandlingsform, eftersom der ikke hidtil foreligger
bevis for, at adjuverende terapi har medfgrt en forbedret

y

prognose ved en i ¢vrigt radikal operation.

IV RESUME AF UNDERS@PGELSEN

IV,1 I denne undersggelse.vil man hos patienter med.primar
operabel mammasarkom eller anden sjezlden form for mamma-
tumor (I,l) vurdere den prognostiske vardi af forskel-

lige primere tumor- og patientkarakteristika.

IV,2 Efter operation (total mastektomi og.r¢mning af nedre
aksillymfeknuder eller tumorektomi) og efterfglgende his-

topatologisk underspgelse af det fjernede preparat skal



iv,2,2

patienten gennemgds m.h.p. metastaserende sygdom (se

punkt VIII,1 og 2).

Patienter operéeret radikalt uden tegn pd efterladt tumor-
vaev lokalt eller metastasering overgar herefter til regel-

megsig kontrol.

Patienter,som ikke er 'opereret radikalt, d.v.s. efter—
ladt tumorvav lokalt eller med verificeret disseminering
p& operationstidspunktet; indgdr i gruppen til recidiv-

terapi (VIII, 3, 4).
'V PATIENTUDVELGELSE

Fglgende kriterier ma vere opfyldt for at patienter kan
indgd i undersggelsen:

Total mastektbmi og nedre axilrgmning i henhold til
DBCG'S'kirurgiske;vejledning bgr vare den foretrukne pri-
mere behandling. Det md3 vere tilladeligt at afvige fra an-

givelserne for snitfgring og tumorfri zone afhengig af

‘forholdene, idet "sarkom"-tumorer alene p.g.a.‘st¢rrelses—

fofhpldene kan volde specielle problemer.

Histologisk benigne former for cysto"sarcoma" phyllodes
(fibroadenoma phyllodes), leiomyom og malignt fibrgst
histiocytom kan indgd, selv om der kun udfgres tumorex-
tomi (2). Hvis tumor er stor, kan anvendelse af plastik-

kirurgisk ckspertice komme pa tale (3).



VI, 1

Der skal vare foretaget histopatologisk undersgpgelse

af det fjernede praparat i henhold til DBCG's patolo-

giske vejledning. Om muligt be¢r tumorvev ogsa éendes

til Fibiger—Labératoriet og paﬁologiske afd., Rigs-
hospitalet, i henhold til supplerende sarkom-protokol
vedr. behandling og fremsenﬁelse af sarkomvav til supple-

rende undersggelse.

Af punkt I,1 fremgdr, hvilke tumorer, der kan indgd

i unders¢gélsen.

Fplgende kriterier udelukker, at patienten kan .indga

i undersggelsen.

Anden tidligere malign sygdom bortset fra cancer cutis
og cancer colli uteri in situ.
Anden malign tumor mammae end de under punkt I,1l an-

forte.

Tidligere kirurgisk behandling, strdlebehandling, kemo-
terapi eller endokrin terapi for sarcoma mammae eller
anden sjalden mammatumor (se punkt I,1). Evt. prezoperativ

straleterapi er ogsd Aarsag til eksklusion.
VI BEHANDLINGSGRUPPER

Patienter opereret radikalt uden tegn pa efterladt tumor-
vev lokalt eller disseminering overgdr til observation

(se punkt VIII).



VI,?2

vI,3

VI,4

VIiI, 1l

Patienter med efterladt tumorvav lokalt eller tegn pa
disseminering pd operationstidspunktet overgdr til be-
handling efter retningslinier galdende for recidiv- o

gruppen (se punkt VIII).

som metastaser, vil pa& Finseninstitutet blive behand-
let i henhold til EORTC's blgddels-sarkom protokol -

(4) . Patienter, som behandles pd radiumstationer, hvor

.EORTC‘s blgddels-sarkom protokol ikke f@glges, kan be-

handles efter de pad stedet galdende behandlingsprin- - -
cipper for blgddelssarkomer. I gvrigt kan Finsenin-
stitutet tilbyde at modtage patienter med-recidiv
af,mammasarkom m.h.p. behandling i henhold til
EORTC-protokollen i det omfang det métte gnskes (se

punkt VIII).

Det bg¢r tilstrabes, at kontrol og behandlingﬁéf pa-
tienter med mammasarkom eller anden sjazlden mammatumor
koncentreres pd de 5 Radiumstationer i landet (Aalborg,
harhus, Finsen, Herlev, Odensé). En undtagelse udg¢reé
af patienter med malignt lymnfomn i mamma (se side 1,
vp.'I, 1,1). Desuden kan Finseninstitutet efter ¢nske
moatage patienter med disseminering af mammasarkom.

m.h.p.iindgang i EORTC-protokol.
VII ANAMNESTISKE OPLYSNINGER

Ved patientens indgang i undersggelsen skal foreiigge

fplgende anamnestiske oplysninger:



A. Dato for fgrste symptom.

B. Dato for fgrste lagebesdgg.

C. Tilfaldigt fund ved légebes@g.

D. Gynazkologiske data (antal graviditeter, antal
fpdsler, antal bgrn ammet. Menopausestatus).

E. Tidligere hormonbehandling {antikonception,
anden hormonbehandling).

F. Tidliéere benign maﬁmalidelse.

Disse anamnestiske oplysninger indfgres pé MAMMASKEMA

(se punkt IX,1).

VIII OBJEKTIVE UNDERS@GELSESPARAMETRE
OG POSTOPERATIV PROGRAM

VIII,1l Undersggelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk unders¢gelse;

B. Hesmoglobin, leukocytter og trombocytter:

C. ‘Bilirubin, alkaliske fosfataser, GOT, schalci—
um, kreatiﬁin.

D. Rgntgenunders¢ggelse af thorax.

E. Knoglescintigrafi.

F. Rgntgenundersggelse af columna totalis % bakken.

G; Ved patologiske leverprgver kan leverscintigrafi
evt. udfgres. Hvis denne undersggelse ikke giver
holdepunkt for metastéser, bpr leverbiopsi udfeg-
res pa indikation.

H. Supplerende undersggelser som led i metastase-
padvisning kan udfgres efter sk¢n, herunder gal-

liumscintigrafi. f ot



VIII,3

VIII,3,1

VIII,3,2

9.

Punkterne A, B, T og D er obligatoriske.

Punkt E er ¢gnskelig, men ikkerbligatorisk.

Punkt F: P& aféelinger, som har mulighed for at fore—-
tage knoglescintigrafi, kan f¢ntgenunders¢gelse af cen—
trale skelet uﬁdlades. I tilfaide af abnorme scintigra-
fiske fund skal der foretages réntgenundersggelse af

regionen.

Tegn pd metastatisk sygdom bedgmmes ved objektiv

‘klinisk undersggelse, rgntgenundersggelse af thorax

og knoglescintigrafi (eller r¢gntgenundersggelse at ’
columna totalis + bakken). Hvis knoglescintigrafi er
abnorm, ma der forelgbig krazves et tilsvarende'ab~.

normt rtg.-fund, f¢rend forandringen kan godtages

- som udtryk for metastatisk sygdom, med mindre der

foreligger en biopsi, som viser sarkom foreneligt med
mammasarkommetastase. Abnorm leverscintigrafi- eller
galliumscintigrafi begr ogsd underbygges med histolo-

gisk verifikation.

Tidspunkter for undersggelser.
Fgr operation: punkt A. Resultaterne indf¢gres i mam-

maskema (se punkt IX,1).-

Ef ter operation: punkterne A, B, C, D, og E (evt. ).

7

punkterne G og H udfgres pa indikation.
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VITI,3,3 Patienter, som indgdr 1 observationsfasen {0-10 ar),

VIII,3,4

gennemgar f@lgende unders%geiser med anfgrte inter-
valler:

maned.

(O]

runkt A. 1. ar hver
2. ar hver 3. méned.

hver 6. maned.

L
f
H

4. &r hver 6., maned.
5. &r hver 6, maned.

Herefter Srligt i 5 ar.

Punkt D. 1. &r hver 6. méaned.

2. &r 1 x éarligt.

5. ar 1 x érligtﬂ

Herefter kan kontrol ophgre.

~Punkt E (F). 1. & hver 6. méned.-
Herefter kan kontrol ophgre.
Det ma& vere op til de kontrollerende afdelinger af afggre,

om man yderligere vil udvide kontrolperioden for punkterne

D og E (F).

‘Patienter, som allokeres til‘recidivbehandling, vil blive

underspggt og behandlet i henhold til EORTC's blgddels—-sarkom
protokol (Finsen) eller f@¢lge de retningslinier, som pi de
gvrige Radiumstationer mdtte vare galdende for behandling

aft bl¢ddels;sarkomer.



IX,1

iX,2

IX,3

1.

IX SKEMAER TIL DATAREGISTRERING OG

DATAINDBERETNING TIL DBCG.

Mammaskema.
Mammaskemaet kan anvendes, idet kun rubrikkerne A og B be-
nyttes. Der skal sattes kryds 1 feltet: Malign mammatumor

anden end carcinom (Rubrik C).

Patologiskema.

Kirurgisk afdeling skal i tilslutning til operation ud-
fylde 1 original og 2 kopier, som sammen med praparatet
sendes til patologisk - anatomisk éfdeling, der efter
histopatologisk gennemgang returnerer originalen og den
ene af de 2 kopier til kirurgisk afdeling. Kirurgisk
afdeling fremsender kopien sammen med mammaskemaet til
DRCG-sekretariatet. Dette galder for alle patienter, ogsa
den éruppe, som overgdr til "recidivbehandling" umiddel-

bart efter operation (se ogsd punkt IX,3B).

Flbw—sheet.

Samme flow-sheet, som anvendes 1 DBCG—érotokol 77-1a,

benyttes, men med tydelig markering af at der er tale

om et sarkom, evt. anden sjalden mammatumor. Dexr fore-

tages l¢bende kontrolundersggelser som anfgrt pa ske-

" maet, og der indberettes til sekretariatet pd tids-

punkter markeret med pil.
A. Dette flow-sheet anvendes til lgbende kontroi
hos patienter, s& lange de indgdr i observa-
.tionsfasen.

B. Hvis patienten pd operationstidspunktet haxr



IX,4

padviselig spredning af sygdommen enten lokalt
eller generelt, bgr der samtidig med fremsendel-

se af MAMMASKEMA og PATOLOGISKEMA ogsé fremsendes

et OFF STUDY CARD med angivelse af, hvor den frem-

tidige behandling skal ske. Videre indberetning
er hermed ophgrt.

C. Hvis patienten‘fér recidiv efter et frit intexr-
val meddeles dette pd flow-sheet til sekretari-
atet sammen med OFF STUDY CARD. Samtidig anfgres,
hvorvidt den videre térapi sker pd lokal Radium-
station eiler om overflytning til Finseninsti-
tutet til EORTC-protokol vil ske. Al videre ru-
tineindberetning til sekretariatet ophgrer.

Der anvendes som navnt samme flow-sheet som i protokol
77-la. Journal flow-sheets tjener som afdelingens under-
spgelsesskema og registreringsskema. Journal flow—-sheet
nr. 1 dakker 1. &r efter operation, nr. 2 dakkerJZ; ar,
etc. nr. 6 dezkker dog 6.-10. &r. |

DBCG flbw~sheets: pa disse indberettes beﬁandlings~

og undersggelsesresultaterne til DBCG (evt. fotokopier
af journal flow-sheets). De fgrste 5 dr efter operation
indberettes hver 6. maned og herefter drligt i 5 ar, med
mindre patienterne indgdr i recidivterapi (se punkterne

B og C).

Off Study Card.
Dette skema fremsendes sammen med sidste flow-sheet,

ndr lgbende rutinekontrol er afsluttet. Desuden benyt-
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tes det sammen med flow-sheet, ndr patienterne udgar

af kontrol p.g.a. disseminering af tumor. (se punkt

Sarkom-udvalget. MAJ 1979,

Henvendelse rettes til: Sekretariaﬁet, Finseninstitutet,
Strandboulevarden 49,
2100 Kgbenhavn 9.

TL£. 01-386530
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Bilag til protokol DBCG 77-1d

MAMMA-SARKOM PROJEKT UNDER DBCG | Marts, 1977.

Videnskabeligt udvalg:

Mogens Blichert-Toft, kir. afd. D, KAS Herlev, 2730 Herlev.
Torben Schigdt, patologisk afd., Rigshospitalet, 2100 Kbh.
© Henning Jensen, patologisk afd., Rigshospitalet, 2100 Kbh.
Jeng Peder Hart Hansen, patologisk institut, KAS Gentofte,
' 2900 Helleruwn. .
Johan Dzhnfeldt, Fibiger-Laboratoriet, Ndr. Frihavnsgade 70,
2100 Kbh. ' ' h

Introduktion

Det har hidtil ikke veret muligt at gennemf¢re en rationel under»:
spgelse og behandling af patienter med mammasarkom, inklusiv cysto-
sarcoma phyllodes. Der er tale om en lille patientgruppe, overve-
jende med en meget ringe prognose. Patientgruppen har varet for-
s¢mb forskningsmassigt p& grund af utilstrazkkellg adgang til brug-
bart tumormateriale til systematisk unders¢gelse efter nyere viden-
skabelige metoder. Det forekommer sandsynligt, at nyere'unders¢gel—
sesmetoder til udforskning af tumorvevets finere strukturelle op-
bygning og spécifikke kemiske og biologiske,egenskabér kan skabe

nye og mere effektive behandlingsformer.

Igangvarende fors¢g‘her i landet pa at forbedre koordinerin-
gen af unders¢gelse og behandling af patienter med mammakarcinom
har vzret en naturlig anledning til at s¢ge forskningsindsatsen
pget ogsd inden for omraddet .omfattende de mere sjeldne mammetumo-
rer, Med dette formdl for ¢je er der nedsat et videnskabeligt ud-
valg,som organisatorisk herer ind under DBCG ( Danish Breast Can-
cer Cooperative Group ). Udvalgets sammensztning er anfeért gverst
pa siden. Arbejdsomréaet er mammasarkomer, og herunder ogsd cysto-
sarcoma phyllodes. Se listen over tumorformerne pa neste side. Det
er udvalgets opfattelse, at en oget forskningsindsats md kunne re-
sultere i et forbedret og udvidet behandlingstilbud. Det er derfor
vigtigt, at arbejdet stpttes i videst muligt omfang af de kliniske
og parakliniske afdelinger. Samtidigt skal det understreges, at
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INSTRUKS VEDR, PRAPARERING 0G FORSENDELSE AF VEVSPROVER.

I) Vv til elektronmikroskoni:

LS

Der anmodes om en biopsi ca, }/2-1 cm i diameter fra tumor, Flxe-

ring kan ske i: A -
1) 4% glutaraldehyd 1 0.1 mol fosfatstedpude ph 7.3

eller
2) 10% formaldehyd i C.05 M Serenseuns fosfatstedpude.

Biopsien bedes fremsendt til: Lektor Morten Nielsen, Elektron-

mikroskopisk afd., Universitetets Datolozisk-énatomiske institut,’
" Frederik d V’s Vej 11, 2100 Kg¢benhavn 9.

Det er bedst at lade biopsien blive liggende 1 fixativet ved uo ¢

(k¢pleskab),indtil forsendelsen kan ske,

11) Vv til enzvmhistokemiske og biokemiske undersaocelser:

FIBIGER-LABORATORIETY

UNDER LANDSFORENINGEN YTIL KRAFTENS BEKAMPELSE

NDR. FRIHAVNSGADE 70 . ’ ’ ) STALDAFDELING

2100 KOBENHAVN O : . ’ LUNDTOFTEVEL! 7
TELEFON: (01) 26 08 50 . 2800 LY NGBY
POSTGIRO: 25712 ) TELEFOMN: (01) 882813

Marts 1977

INSTRUKS FOR BEHANDLING AF MAMMASARKOMVAV TIL ENZYMHISTOKEMISKE CG
BIOKEMISKE UNDERS®PGELSER. .

0

Ikke formalinbehandlet
mammasarkomvayv fundet ved frysesnit nedkgles hurtigst muligt, evt.
.1 bidder i cryostaten og anbringes ved lavest opnaelige temperatur
(fryseafdeling i kgleskab). Der ringes til Susan Thorpe ., Fibige:
Laboratoriet, (0L) 38 4590 for aftale om transport.

Vi gnsker mindst 0.5 g vav og vil vare glade for op til 5.0 dg.
Biopsien ledsages af patientens navneseddel i 3 eksemplarer.
Vevet fordeles til videre undersggelser fra Fibiger-Laboratoriet.



medvirken i mammasarkom-projektet under DBCG ikke forhindrer de
implicerede afdelinger 1 at offentliggere egne iagttagelser el-

ler undersggelser inden for emnet.

Incidens

Antallet af tumorer, som vil omfattes af projektet, andrager
skensmaessigt ca. 10 &rligt pd landsbasis. Det er derfor afgo-

rende, at indsamling af tumormaterialet bliver s& fuldstazndig

og optimal som muligt.

Sarkomprojektet omfatter felgende mammatumorer:

Cystosarcoma phyllodes, sdvel maligne som histologisk benigne

former.
Stromalt sarkom.

Carcinosarkon.

Haemangiosarkonm.

Lymfangiosarkom.

Leiomyom.
Leilomyosarkom,

Rhabdomyosarkon.

L

Liposarkom. :
Malignt fibreést histiocytom (dermatofibrosarcoma protuberans) .

Malient lymfom med primer lokalisation i mamma. ( Se hovedproto-

‘kol, side 1, punkt I,1,1.).

Vedr, behandling og forsendelse af vavspréver henvises til in-

strukscn anf¢rt som bilag I
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ADDERDUIT TIL PROTOKOL DBCG 77-1b

Som fglpe af ophor med 1evamisolbehandling (se DBCG s
Informationsblad nr. 4) udgar folgende DunVLcL af prolokollien:

aide 1 i levamisol reginmet
side . 1,6: afsnit 2

m
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B W

IIL,1: lengvarig adjuverende immunterapi.

IV,1 : regime II '

V,2,7 -
VIi,1: 7regime I1

vIii,1l,2

VIII,1

171,2,8 og 1X,5,1

XITI,2,2: regime I1

XITI,2,%: regime IT

Ad tabl. levamisol

side 6
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side

Dette addendum bedes vedlagt protokollen eller de pagzeldende
afsnit i1 protokollen bedes slettet.

Med venlig hilsen

DBCG s sekretariat
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Addendum til protokol 77-1Db

Som felge af copheor med randonisering til Regime T (jm=vnfer brev fra
DRC G af 29.01.1981) endres felgende punkter i protokollen:

Side Lt - Regime I udgér. (Regime II udgaet dec. 1979).

Side 4 ~ IV, 1: Regime I udgar. (Regime II udgaet dec. 1979).
- IV, 2: 1L af 4 behandlingsregimer ——> 1 af 2 behandlings-
regimer. -
Side 6 ~ VI, 1, afsnit 1:
] af 4 behandlingsregimer, regime I, II, ir, Iv..—
1 af 2 behandlingsregimer, regime IIL eller IV.

- VI, 1, afsnit 2:
Regime I, regime II, regime IIT eller regime wo—

regime IIT eller regime 1V.
gide 7: - VII, 1, 1 udgdr. (VII, 1,2 er udgiet dec. 1979).

Side 14: - XIII, 2, 2: Regime I (pkt. C = differentialtslling)
wdgar. Regime II udgaet dec. 1979.

Dette addendum bedes vedlagt protokollen eller vi foredar, at de
pagzldende afsnit bliver.andret.

Med venlig hilsen

DBC G 's sekretariat
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ADDENDUM TTIL PROTOKOL DBCG 77-lc

Som fglge af ophgr med levamisolbehandling (se DBCG’ s
Informationsblad nr. 4) udgar f@lggnde punkter af protokollen:

B8ide 1 : levamisol regimet

side 3 : 1,6
IIT,1l: langvarig adjuverende immunterapi eller..... .o
IV,1 : nederste linie p& siden

gide 5 : V,2,6

side 6 : VI,1l: regime IT

VII,1,2
side 7 : VIII,1

IX,1 og IX,2
side 8 : XI,l: sidvel levamisol SOMe.ca...

side 9 : XIIT,2,2: regime I
side lo: XIIT,2,3: regime II
side 12: Ad tabl. levamisol

Dette addendum bedes vedlagt protokollen eller de pégmldende
afsnit i protokollen bedes slettet.

Med venlig hilsen

DBCG s sekretariat




