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FORORD

Denne protokolbog er opdelt i $ afsnit, afsnit I - V.

Afsnit I gennemga@r de kvantitative forhold og prognostiske aspekter ved
primer cancer mammae samt et resume af litteraturen omhandlende kirurgisk
behandling, postoperativ stralebehandling og medicinsk behandling.

Afsnit II indeholder en teknisk vejledning for kirurgiske procedurer og
patologiprocedurer samt for den postoperative stralebehandling og medicinske
behandling.

Afsnit III beskriver kriterier for indgang i de enkelte protokoller samt
rekommendationer for kontrol og behandling af patienter, som ikke opfylder disse
kriterier. Endvidere indeholder dette afsnit en vejledning om randomisering.

Afsnit IV indeholder de enkelte protokoller.

Afsnit V indeholder de forskellige registreringsskemaer.

Protokolbogen er udarbejdet af DBCG's forretningsudvalg i samarbejde med
en rekke videnskabelige udvalg, kirurgisk udvalg, patologisk-anatomisk udvalg,
radioterapiudvalget, kemoterapiudvalget, hormonreceptorudvalget og klinisk

statistisk udvalg.

DBCG's forretningsudvalg,juli 1982
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I,1 KVANTITATIVE FORHOLD

Cancer mammae er den hyppigste maligne sygdom hos kvinder, og siden 1943
har antallet af nye tilfzlde per &r veret i stadig stigning (1) nu med ca. 2200

nye tilfelde arligt.

Referencer:
1. Ewertz, M., Jensen, 0.M.: Cancer mammae i Danmark 1943-1976. Ugeskr.Lag.
143: 2758, 1961.

1,2 PROGNOSE

Spontan helbredelse af brystkraft berettes anekdotisk (9,11). Ubehandlet
er det reglen, at sygdommen forlesber dedelig med en overlevelsesmedian pa ca.
2,5 &r beregnet fra diagnosetidspunktet (8).

Behandlingsresultaterne har hidtil veret utilfredsstillende, og prognosen
har ikke ®ndret sig vesentlig i de sidste 20-30 ar. Ca. 70-8o% af patienterne vil
dg af sygdommen. Heraf vil ca. halvdelen do i lsbet af de fsrste 5 &r. Recidiver
kan optrade sent, og forst efter ca. 20 ar er dedeligheden som i en tilsvarende
normalbefolkning (2,4,10).

Prognosen er sterkt afhangig af sygdomsstadiet pa tidspunktet for primer
diagnose og behandling. Specielt har omfanget af metastasering til aksillymfeknuder
vist sig at vere en afgesrende prognostisk faktor. Hos ca. halvdelen af patienter
med palpabel cancer findes ingen spredning til aksillymfeknuder (12,15). 5-ars
overlevelsen for patienter uden spredning til aksillymfeknuder er ca. 70-75% efter
radikal mastektomi. For gruppeﬁ med 1-3 metastatiske lymfeknuder er 5 ars over-
levelsen ca. 60%, mens overlevélsen falder til 15-30%, hvis der er 4 eller flere
metastatiske aksillymfeknuder (5,12).

Svarende hertil er den recidivfrie overlevelse efter 3 ar 8o% i DBCG 77-la,
mens den i DBCG 77-1b og 77-1c med 1-3 metastatiske lymfeknuder er 75% og 72%
og med 4-9 metastatiske lymfeknuder 45% og 37% (3).

Andre pato-anatomiske faktorer, som er angivet at vere af prognostisk betyd-
ning, er tumorstesrrelse, histologisk type og graden af differentiering. Endvidere
er udbredning til hud, underliggende fascie og muskulatur et darligt prognostisk
tegn (13).

Det er i DBCG 77-undersmgelserne vist, atblandt disse faktorer er specielt
tumors differentieringsgrad en vigtig prognostisk faktor. 2% ars recidivraterne
hos gruppe I patienter med anaplasigrad I, II og III er saledes 14%, 19% og 26%
(3). Tilsvarende relation findes hos gruppe II patienter med recidivrater hos
premenopausale pa hhv. 14%, 31% og 39% og hos postmenopausale p& hhv. 25%, 34%
og 44% (3).

Herudover har de seneste DBCG data vist at falgende fund er af prognostisk
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betydning: tumors starrelse, gennemvazkst af lymfekapsel, invasion i kar og
hud (3), samt tilstedevazrelse af resttumor i kavitetsveggen (1).

Der er publiceret modstridende resultater angéende betydningen af
primer tumors sstrogenreceptorindhold for lengden af det recidivfri interval
og recidivraten. Samtlige arbejder bygger pa relativt smd patientmaterialer
og korte observationstider, og de er alle baseret p& mere elle mindre selek-
terede patientpopulationer (7,14). Med disse vasentlige forbehold bliver kon-
klusionen, at patienter med astrogenreceptor positiv primer tumor har et lengere
recidivfrit interval uafhzngig af andre prognostiske faktorer sésom spredning til
de aksillere lymfeknuder, tumor sterrelse og anaplasigrad. Alle hidtil publicerede
arbejder over relationen mellem sstrogenreceptorstatus og overlevelse viser, at
patienter med sstrogenreceptorpositive tumorer lever lengere end patienter med
gstrogenreceptor negative tumorer. I enkelte af disse arbejder pévises at ogsa
denne relation er uafhzngig af den aksillere lymfeknudestatus.

I DBCG 77-underssgelserne har en mindre fraktion af patienterne faet
bestemt gstrogenreceptor og progesteronreceptorindholdet i deres primer tumor.
Denne fraktion er sammenlignelig med gruppen af patienter, hvor denne analyse
ikke er udfert, med hensyn til alle vasentlige prognostiske parametre. Recidiv-
raten efter 1 ars median observationstid i DBCG 77-la er 6% for patienter med
gstrogenreceptorpositive primer tumorer og 12% for sstrogenreceptornegative
tumorer.

I DBCG 77-1c er de tilsvarende tal 14% og 28%. Nermere analyse har vist at
specielt patienter med sstrogenreceptor negative primer tumorer mellem 50-59 ar
og med 4 eller flere positive aksillare lymfeknuder har en .meget hej recidivrate
indenfor det furste ars observationstid, nemlig 4o0-50%.

I DBCG 77-underssgelserne er relationen mellem primer tumors receptorindhold
og effekten af adjuverende medicinsk behandling endnu utilstrekkeligt belyst.

Endelig synes alderen muligvis at spille en rolle for prognosen, men der er
dog modstridende oplysninger i litteraturen (6). I DBCG 77-la er fundet en iden-
tisk prognose hos pre- og postmenopausale patienter, men indenfor hver af disse
grupper er fundet en med stigende alder faldende recidivrate (3). Disse forhold
er dog ligesom den prognostiske betydning af en lang rekke andre kliniske og

histopatologiske faktorer (6) ikke endeligt afklaret.

Referencer:

1. Andersen, J., Blichert-Toft, M., Kjergaard, J. et al.: Diagnostic biopsy in

breast cancer. Prognostic significance of residual cancer tissue. In press.

2. Brinkley, D., Haybittle, J.L.: The curability of breast cancer. Lancet 2:
95, 1975.

3. DBCG, Informationsblad nr. 7, september 1981.

4, Duncan, W., Kerr, G.R.: The curability of breast cancer. Br.Med.J. 2:781,
1976,
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Fisher, B., Slack, N., Katrych, D., Wolmark, N.: Ten year follow-up results
of patients with carcinoma of the breast in a co-operative clinical trial

evaluating surgical adjuvant chemotherapy. Surg.Gynecnl.Obstet. 140:528, 1975.
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I,3 KIRURGISK BEHANDLING

Mastektomi

Gennem de sidste loo ar har den primere behandling af brystkreft veret
kirurgisk i form af mastektomi. I dag er fjernelse af brystet stadig basis-
behandlingen. Nyere opgerelser viser, at 90-95% af nydiagnosticerede tilfzlde
af brystkreft er primert operable (27,37)P Heraf udger de kirurgisk mest vel-
egnede stadier, I og II, langt stersteparten af tilfzldene, 80-85%.

Mastektomi kan udfsres pa flere mader med vekslende radikalitet. Opera-
tionen foretraekkes i ca. 95% af de operable tilfelde, mens brystbevarende ind-
greb kun gennemfares i 3-6% af tilfaldene (27,37). Tidligere anvendtes over-
vejende den radikale form for mastektomi, Halsted's operation, hvorimod de mere
skansomme former for mastektomi kun sjeldent blev udfert. I USA i perioden 1950-
1959 blev ca. 75% af brystkrefttil felde opereret radikalt a.m. Halsted, mens ca.
20% fik en mindre radikal form for mastektomi. I 1977 blev kun ca. 20% opereret
a.m. Halsted, mens ca. 60% nu fik modificeret radikal mastektomi (27). I Sverige
i 1977 wvar 84% af indgrebene en modificeret form for radikal mastektomi, mens
Halsted's operation ikke blev omtalt (37).

Der iagttages saledes en tydelig tendens til at benytte mindre ekstensive og
mutilerende indgreb. Arsagen til denne @ndrede taktik har veret, at ekstensiv
radikal kirurgi ikke har vist storre kurativ effekt end mindre radikal kirurgi
eventuelt kombineret med stralebehandling (11,16,22). Nogle undersegelser har dog
vist en marginal gevinst i overlevelse efter radikal mastektomi (18,23,33), men
der har ikke varet tale om en gevinst af en storrelsesorden, som stdr i et rime-
ligt forhold til ulemperne ved den ekstensive form for kirurgi. Den skuffende
effekt af den radikale form for lokalsregional terapi underststter antagelsen af
brystkreft som en systemsygdom fremfor en sygdom, som forbliver lokaliseret, indtil
den regionere lymfeknudebarriere er gennembrudt i en given lovbunden orden (lo,

12, 13).

I Danmark er radikal mastektomi forladt siden 1950'erne. Den foretrukne metode
var herefter simpel mastektomi med efterfalgende lokal-regional straleterapi,
McWhirter metoden (21). fndring af behandlingsstrategi blev stettet af de lgbende
resultater af en randomiseret underssgelse, hvor resultatet af simpel mastektomi
og postoperativ rentgenbestraling blev sammenlignet med resultatet af ekstensiv
radikal mastektomi (22). Efter 15 4r var overlevelsen i de to behandlingsgrupper
henholdsvis 36% og 37%. Overlevelsen var ogsd ens inden for stadium I og II.
Recidivfrekvensen for klinisk stadium I cancere var ikke signifikant forskellig
i de to behandlingsgrupper efter lo &r.lLokalt-regionaltrecidiv forekom hos 18%

i begge grupper og fjernmetastaser hos henholdsvis 37% og 33%. Derimod var klinisk
stadium II cancere og operable klinisk stadium III cancere belastet med hajere

recidivfrekvens efter udvidet radikal mastektomi. McWhirther gruppen viste
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lokal-regional recidivfrekvens i 31% af tilfaeldene mod 45% efter radikal
operation. Fjernmetastaser sas i henholdsvis 67% og 72% af tilfeldene. Post-
operativ morbiditet talte ogsa til fordel for mindre ekstensiv kirurgi. Varig
omfangsforegelse pa mindst 2 cm af armen blev pavist i 4% af tilfaldene i
McWhirter gruppen mod 12% i radikal mastektomi gruppen hos patienter uden tegn
pa recidiv.

Efter 1977 behandles ca. 90% af alle primere operable brystcancere i Dan-
mark ensartet efter DBCG's landsdzkkende protokol. Det operative indgreb er
udvidet i forhold til McWhirter princippet, idet der udfmsres total mastektomi
ledsaget af partiel aksildissektion.

Inden for de sidste fa ar er opmerksomheden i stigende grad rettet mod
psyko-sociale og eksistentielle problemer efter mastektomi (5,7,24). Spsrgsmalet
er nu, om mastektomi stadig skal forblive den eneste form for primer lokal-
behandling ved cancer mammae. De hidtidige erfaringer med tumorektomi suppleret
med strdleterapi kunne tale imod denne opfattelse (1,4,6,7,9,17,26,28,29,31,36,38).
Spargsmalet kan dog endnu ikke besvares med sikkerhed. Problemet er, om bryst-
bevarende behandling kan sikre en ligesa effektiv kontrol af sygdommen som ma-
stektomi og samtidig tilgodese et optimalt kosmetisk og funktionelt resultat.

Endelig er indikationsomradet for tumorektomi helt uafklaret.

Tumorektomi

Tumorektomi er ikke et entydigt udtryk, idet der kan vere tale om fjernelse
af kun selve tumoren eller fjernelse af et storre eller mindre segmentert afsnit
af brystet med indhold af tumor. I nogle underssgelser har der saledes varet
anvendt store resektioner i form af kvadrantektomi (36), mens der i andre har
veret udfert "vid tylektomi'" med ca. 3 cm frie randzoner (3). I atter andre
serier blev anvendt ekscisionel eller kun incisionel biopsi (4,17). Det er derfor
nodvendigt klart at definere operationsmetoden, nar der udfores tumorektomi som

brystbevarende metode ved cancer mammae.

Overlevelse

Der foreligger i dag tre randomiserede underswgelser, som vurderer effekten
af lokal ekscision + rsntgenbestraling mod residuale brystvev versus radikal
mastektomi med eller uden rentgenbestraling (3,20,36). I alle tre underssgelser
blev der benyttet uacceptable store resektioner, hhv. kvadrantresektion (36) og
"vid tylektomi" (3,20). Desuden var rentgenbestradlingen insufficient i de to en-
gelske underssgelser (3,20). ,

I den azldste undersmsgelse af Atkins et al. (3) pavistes ingen signifikant
forskel i overlevelse efter lo &r mellem de to behandlingsgrupper for klinisk
stadium I cancere (108 vs. 112 patientei‘)° Derimod fandtes en signifikant over-
dedelighed for klinisk stadium II cancere behandlet med tumorektomi og strale-

behandling (8o vs. 70 patienter).
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Den anden randomiserede undersegelse blev'ogsé udfert af Atkins'gruppe
(20), men omfattede kun klinisk stadium I cancere. Ogsd i denne serie blev
der anvendt lavdosis rentgenbestréling mod residuale brystvev. Der indgik ialt
253 patienter, som blev randomiseret til enten tumorektomi + rentgen eller
radikal mastektomi + rentgen . Modsat Atkins et al. (3) fandt Hayward (20)
raten af savel lokalt recidiv, fjernrecidiv og dedelighed signifikant hsjere
i resektionsgruppen efter 8 ars observation.

Den tredje randomiserede undersegelse udgik fra Milanogruppen (36) og
omfattede 70l patienter med klinisk stadium I cancer (TlNOMO). Den samlede
observationstid var 7 ar. Patienterne blev randomiseret til enten kvadrantresek-
tion og aksildissektion + hsjvoltbestraling mod residuale brystvev eller radikal
mastektomi. Lymfeknudepositive patienter i begge grupper fik adjuverende fler-
stofskemoterapi (CMF). Hverken recidivrate eller dedelighed afveg signifikant
i de to behandlingsgrupper, men en median observationstid pa kun 3-4 ar tillader
neppe nogen sikker konklusion endnu.

De ovrige arbejder vedrgrende effekten af brystbevarende behandling er
derimod ikke-randomiserede undersmgelser, og omfatter selekterede patienter
med T, og T2 tumorer og klinisk N_ lymfeknudestatus (6,17,26,28,29,31,38).
lo-4rs overlevelsen varierede fra 60-80% og modsvarede rimeligt lo &rs over-
levelsen efter radikal mastektomi af lignende patientserier, 59-82% (9,19,22,

34,35).

lLokal recidivfrekvens

Det er veldokumenteret, at cancer mammae udviser multicentricitet (2,14,30,
32), oftest som mikroskopiske foci fundet ved histologisk underssgelse af mastek-
tomipreparater. Postoperativ rentgenbestraling anbefales derfor ved tumorektomi
for at nedsztte den lokale recidivrate. Lavdosisrentgen har vist sig utilstrakke-
lig som adjuverende terapi (3,31), mens resultatet efter hsjvoltterapi gav mere
tilfredsstillende lave rater (17,36). Undladelse af rentgenbestraling efter
tumorektomi har veret forsegt i smd serier, men med et meget uheldigt forlab

(15,25). Der henvises igvrigt til afsnittet om stralebehandling (afsnit I,4).

Kosmetisk og funktionelt resultat

Der er ikke generel overensstemmelse med hensyn til snitfering ved tumorek-
tomi. Nogle forfattere anbefaler radiere incisioner i nedre kvadranter og koncen-
triske incisioner i ovre kvadranter. I DBCG regie anbefales radiare incisioner
i alle kvadranter uden underminering af hudrande for at undgd deformerende
skrumpningseffekt og randnekroser efter rentgenbestraling. Retrogradt lymfedem
af brystet synes ogsa at optrade sjzldnere efter radizre incisioner end efter
bueformede, men erfaringerne er fa og ikke omtalt detaljeret i litteraturen.

Kosmetiske problemer kan opsta alene som resultat af fejlagtig kirurgi

ved fjernelse af for store vevsstykker i forbindelse med tumorektomi.
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Skemmende operationer er set hos en haj procentdel, 30-50% (26,31,36).
Arsagen kan s& vidt det er muligt at bedemme i overvejende grad henferes til
for store resektioner. I DBCG regie tilrddes beskedne segmentzre resektioner med
hejst 1 cm fri vaevsbremme til siderne for at undgé kosmetisk uheldige resultater.
Ved bedammelse af egnethed til tumorektomi mé tumors sterrelse i forhold til
brystets storrelse vere afgsrende. Kun ved store mammae er det tilladeligt at
fjerne op til 1/3 af brystet. Reduktionsplastik af modsidige mamma kan da
komme pa tale. Vedrerende gradinddeling afdefkosmetiske resultat henvises til
Harris' 4-punkt skala (17): 1 (excellent), det behandlede bryst er nasten iden-
tisk med det ubehandlede. 2 (good), det behandlede bryst er let deformeret i
forhold til det ubehandlede. 3 (fair), det behandlede bryst er moderat deforme-
ret i forhold til det ubehandlede. 4 (poor), det behandlede bryst er svert
deformeret i forhold til det ubehandlede.

Funktionelt byder tumorektomi ikke p& de sterre problemer. Hos f& procent
er der beskrevet nedsat skulderfunktion, skuldersmerter og lymfasdem af armen.

Formentlig skyldes generne den givne rentgenbestrdling mod aksilregionen (3,31).

Afsluttende bemzrkninger

Brystbevarende kirurgi ved cancer mammae kan vare en brugbar metode. Endnu
benyttes indgrebet ikke rutinemessigt, idet der forekommer en rakke ulgste
problemer: 1) Indikationsomrddet er ikke fastlagt. Forelebigt er metoden kun
anvendt ved smd cancere op til 2 cm i diameter med perifer beliggenhed i
brystet. 2) Er det nadvendigt at medtage en starre makroskopisk normal vavs-
bremme, eller er ekscision af selve kraeftknuden tilstrzkkelig? 3) Hvor tet
pd papilomradet m& tumor ligge, uden at papillen skal medinddrages i resektionen.
4) Hvorledes tilpasses adjuverende systemisk terapi tidsmessigt og dosismessigt
til den heje stréledosis, som idag anses for obligatorisk. 5) Endelig er spsrgs-

malet om livskvaliteten endnu helt ubesvaret.

Referencer

1. 'Alpert, S., Ghossein, N.A., Stacey, P. et al.: Primary management of operable
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1,4 STRALEBEHANDLING

‘Klinisk-radiobiologiske overvejelser

Rationel anvendelse af strdleterapi ved behandling af cancer mammae for-
udsztter en sufficient dosis givet til relevante omrader under hensyntagen til
det medbestralede normale vavs tolerance. Disse forhold er i et vist omfang
influeret af det kirurgiske indgrebs starrelse, samt af hvorvidt adjuverende

kemoterapi skal gives i tilslutning til stralebehandling.

Dosis og fraktionering

Adenocarcinom i mamma er en forholdsvis stralefslsom tumor. Pa baggrund af
storre kliniske materialer er der etableret dosisresponskurver (15,52)(Fig. 1),
som viser, at der er en relation mellem given dosis og sandsynligheden for kon-

trol, som afhenger af tumors sterrelse.
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Fig. 1l: Dosis-respons relation for kontrol af mammacancer som en funktion af

tumors starrelse (fra reference 52).

De angivne kurver er baseret pa daglig fraktionering med 2 Gy, men indenfor
rimelige fraktionsstgrrelser synes forskellige omregningsmodeller (Cohen, Ellis,
Kirk) at vere sufficiente, selv om to af disse modeller er baseret pad normalvavs-

tolerance.
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Sterrelsen og antallet af fraktioner er forst og fremmest betinget af
det normale vevs tolerance. Den relativt store mengde hud, bindevev og muskler,
der medbestrales, er sterkt pavirkelig af fraktionsmensteret, og et godt kos-
metisk resultat efter tumoricide doser forudsztter, at de enkelte fraktioner
ikke vasentligt overstiger 2,5 Gy i indstralt dosis, ikke mindst ved bestra-
ling af residualt brystvev efter tumorektomi. En sterre dosis pr. fraktion
medforer, at relationen mellem tidlige og sene stralekomplikationer andres,
saledes at man for en given strdlebehandling far relativt flere senkomplikationer

(23,26,43,49,54,58).

Targetomrade

Targetomradet for strdlebehandling ved cancer mammae afhanger dels af
tumors primere udbredning, dels af sterrelsen af det operative indgreb. Prin-
cipielt bestar omradet af cikatrice og eventuelt resterende mamma, aksil, supra-
infraklavikulerregion samt samsidige parasternale lymfeknuder (17). Hos patienter
uden metastasering til aksillens lymfeknuder kan man normalt se bort fra dette

omrade, ligesom en effektiv aksildissektion hos aksilpositive patienter overfledig-

"ger stralebehandling til aksillen. Med den geldende operationsteknik i DBCG kan

man hos patienter, der bliver behandlet med mastektomi, betragte samtlige oven-
stdende omrader som potentielt target for den postoperative stralebehandling, hvis
der er pavist tumorvaev i aksillen. S&fremt alt makroskopisk tumorvav er fjernet,
baseres doseringen pa kontrol af en forventet mikroskopisk tumorrest, dvs. ca.

50 Gy 1 25 daglige fraktioner.

Targetomradet og strédledosis efter tumorektomi er ved tilstedeverelsen af
positive lymféknuder i aksillen som efter mastektomi, idet man dog ved bestraling
af det residuale brystvev ma forvente en storre sandsynlighed for efterladt tumor-
vaev svarende til "tumorbed"-omradet, dvs. cikatricen og det underliggende vav.
Dette omrade bar bestrdles med en ekstra boost pd 1lo-25 Gy i daglige fraktioner
& 2 Gy afhengig af det kirurgiske indgrebs radikalitet (20,22).

Denne boost kan eventuelt gives med en akvivalent behandling i form af implanta-
tion (39). Hos patienter uden pdvist tumorvev i aksillen, kan bestralingen efter

tumorektomi begranses til det residuale brystvav.

Interaktion mellem stralebehandling og kemoterapi

De fleste kemoterapeutika modificerer virkningen af stradleterapi, iser med
hensyn til forverring af normalvavsskader (35,42,44). Denne interaktion afhznger
af de enkelte stoffer samt den tidsmessige relation til strdlebehandling. S&-
ledes er effekten maksimal, hvis behandlingerne givés simultant. Derimod er der
klinisk ingen eller relativ lille interaktion, hvis behandlingerne gives med et
rimelig stort tidsinterval imellem kemoterapi og strélebehandling (sekventiel).
Fra et praktisk klinisk synspunkt skennes et interval p& omkring 2 uger mellem
de to modaliteter at vere sufficient i den aktuelle situation, hvor de anvendte

stoffer er cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil. Af disse er iser
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5-fluorouracil og metotrexat kendte for interaktion med straling, primert

ved at nedsztte evnen til at reparere den subletale straleskade i normale

vev. Det kliniske kendskab til disse fznomener er hovedsagelig baseret pa

akutte straleskader (19,37), men de sene komplikationer synes ogsd at vere for-
verret (36), og man kan forvente, at de vil blive relativt mere forsget ved

den kombinerede behandling, iser hvis effekten af interaktionen primert har

veret en reduceret reparation af subletal straleskade, idet virkningen biolo-
gisk s& vil modsvare en ren stralebehandling givet med sterre dosis per fraktion.
I eksperimentelle undersegelser af solide tumorer i forssgsdyr synes interaktions-
fenomenerne at vere betydeligt mere udtalte i normale vev end i tumorer behandlet
med tilsvarende regimer, og man m& sdledes antage, at en samtidig behandling med
strdling og kemoterapi vil medfere en formindsket terapeutisk ratio, hvorfor

strdleterapi og cytotoksisk behandling ber gives sekventielt.

Verdien af straleterapi ved behandling af cancer mammae

A. Stralebehandling ved mastektomi
Stralebehandlingens betydning ved cancer mammae har veret undersagt i en

raekke overvejende zldre randomiserede undersggelser. Disse kan i princippet
opdeles i 2 hovedgrupper afhengig af det kirurgiske indgrebs stsrrelse. I den
forste gruppe har man segt at belyse betydningen af adjuverende straleterapi
til patienter behandlet med radikal mastektomi med dertil herende fuld aksil-
udrgmning (5,10,14,24,25,28,40,41,57). Resultaterne har generelt vist, at stra-
leterapi nedsetter hypbigheden af lokale og regionale recidiver, men i de
zldre undersggelser (16,14,24,40,41) uden nogen tilsvarende forbedret overlevelse.
Derimod har 2 nyere randomiserede underssgelser (25,57), hvor der har veret givet
hojere straledosis til et mere fuldstendigt targetvelumen, vist en tendens til
at forbedre overlevelsen i visse subgrupper (se senere).

Den anden hovedgruppe omfatter underssgelser, hvor stralebehandling er givet
i forbindelse med mindre kirurgiske indgreb (normalt total mastektomi)(5,7,12,
18,27,28,30,33). Heller ikke her har den adjuverende straleterapi medfsrt nogen
signifikant forskel i overlevelse, men underssgelserne har vist, at et mindre
mutilerende kirurgisk indgreb med efterfslgende stralebehandling med hensyn til
lokalt recidiv er lige s& godt som ekstensiv radikal mastektomi.

For de ®ldre underssgelser galder som helhed, at der er anvendt orthovolt-
behandling med et dosisniveau og til et targetomrade, der med vor nuverende
viden ma skennes insufficient, hvorfer man generelt md betragte den givne strale-
behandling som biologisk og teknisk util fredsstillende (4,11,16,32,53). Det synes
ikke relevant at lade resultaterne af de ®ldre underssgelser vare eneradende i
en diskussion af stralebehandlingens betydning ved cancer mammae. Nye momenter
i diskussionen er her bragt frem gennem to nyere skandinaviske underssgelser, der
anvendte behandling med hsjvoltteknik i tilstrekkelige doser og til de targetom-

rader, som vi med vort nuverende kendskab til cancer mammae's biologi vil skenne
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er vesentlige at medbestrile. S&ledes fandt Hest og Brennhovd (25) en 5 &rs
overlevelse pad 86% hos patienter der efter radikal mastektomi fik adjuverende
hajvoltbestraling i forhold til en overlevelse p& 70% hos patienter, der kun

blev kirurgisk behandlet (p < o0,05) og p& 72% hos patisnter, der efter kirurgi

fik adjuverende lavvoltbestrﬁling i mindre doser. En forelsbig lo ars analyse

har vist en fortsat lo%'s hsjere recidivfri overlevelse i den hajvoltbehand-

lede gruppe (p = 0,068, Hast, personlig meddelelse). Denne forbedrede overlevelse
blev iser observeret hos patienter, hvis primertumor var medialt beliggende
(Tabel 1), selvom der ogsd for den samlede gruppe var en tilsyneladende tendens
til en bedre overlevelse. Wallgren et al. underssgte i et randomiseret studie
omfattende 960 patienter vaerdien af strdlebehandling i forbindelse med radikal
mastektomi (50,57). Ogsd her observerede man, at adjuvant strdlebehandling
tilsyneladende forbedrede overlevelsen, idet man efter 5 adrs observation havde
dedsrater pa 0,65 (p <0,05) og 0,84 for patienter behandlet med henholdsvis

pr@- og postoperativ stralebehandling sammenholdt med en dedsrate pa 1,00 hos
patienter, der kun fik radikal mastektomi. Ogsd i denne underspgelse var det

iser patienter med mediale og centrale tumorer, som fik forbedret overlevelsen.

I den oprindelige opgarelse (57) var der kun en statistisk signifikant forbedret
overlevelse hos de przoperativt bestrdlede patienter, men en senere analyse (50)
paviste, at effekten ikke er afhangig af sekvensen mellem kirurgi og straleterapi,
men at den kan tilskrives en sufficient striledosis til de samsidige parasternale
lymfeknuder. En sidan dosis havde alle przoperativt bestrélede patienter faet,
hvorimod de parasternale lymfeknuder kun var medinddraget i stralefeltet hos ca.
halvdelen af de patienter, der fik postoperativ behandling. Hos denne halvdel
fandtes imidlertid samme forbedrede overlevelse (dog ikke signifikant) som hos

de przoperativt bestrélede, hvorimod patienter, hvis parasternale lymfeknuder
ikke var medbestralede, havde samme overlevelse som den rent kirurgisk behandlede
gruppe. De to skandinaviske underspgelser tyder pd, at en sufficient stralebehand-
ling, der ogsd medinddrager de parasternale lymfeknuder, kan forbedre prognosen
vesentligt hos patienter med mediale og centrale tumorer, iser hvis de ogsa har
positive lymfeknuder i aksillen. Samme resultater fandtes i 3 nyere men ikke
randomiserede materialer (8,34,53)(Tabel 1). En yderligere afklaring af denne
problematik ma anses for pakrevet i en prospektiv randomiseret underssgelse med
et tilstrekkeligt patientantal, ogsd i de relevante subgrupper. Det ma ogsé anses
for relevant at underssge, om det er nedvendigt at give strdlebehandling for at
reducere fremkomsten af lokale og regionale recidiver hos en patientgruppe, der
efter et uradikalt kirurgisk indgreb, kun behandles med adjuverende kemoterapi.
Der er fortsat uklarhed omkring dette spesrgsmil, og forelebige erfaringer tyder
ikke p&, at adjuverende CMF-behandling signifikant er i stand til at nedbringe

fremkomsten af lokale.og regionale recidiver (9,34,46).
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Tabel 1. Betydning af parasternal lymfeknudebestrdling for overlevelsen hos patienter med mediale og centrale tumorer.

Ref. Radikal mastektomi Radikal mastektomi + stralebehandling
antal 5 ars antal 5 ars doser til para- Bemerkninger
ptt. over- ptt. over- sternale lymfe-
levelse levelse knuder

Host &

Brennhovd 55 62% 4o 80% So Gy/20 fr./4 uger St. II, randomiseret

(25) .

Wallgren 70 58% - 130° 76% 45 Gy/25 fr./5 uger St. I + II randomiseret. p< 0,05.

et al. %pre- eller postoperativ bestraling incl,
44 ptt. med insufficient parasternal be-

(50,57) straling.

Tubiana & 37 26% 35 62% 45-50 Gy/4 uger St. II. p 0,05, Match pair.

Sarrazin

(53)

Chahbazian 69 58% 59 76% S50 Gy/3o0 fr./5 uger Klinisk st. I. p<o0.05, retrospektiv

et al. analyse.

(8)

Montague & 265b 76%(5t.1) 134 87% 50 Gy/20 fr./4 uger p<o,05 (st. II). (lo ars forskel i st.

Fletcher }6b 48%(St.11) 234 &7% ogsd sign. 58% vs. 76% (p “o0,0005))

(34) bLaterale tumorer. Alle medialt stréle-

behandlet. Retrospektiv analyse.

B. Stralebehandling ved tumorektomi

Med brystbevarende kirurgi suppleret med stréleterapi som lokalbehandling
af mindre tumorer kan man med sufficiente straledoser opnd bade lokal kontrol
og overlevelse af tilsyneladende samme sterrelsesorden som efter mere radikale,
kirurgiske indgreb i selekterede materialer (39,48) (Tabel 2).

I sammenlignende undersegelser har man tilsvarende opnaet de samme re-
sultater med tumorektomi og stralebehandling som med radikal mastektomi.
De indtil nu 2 eneste publicerede randomiserede underssgelser ma imidlertid begge
betragtes som utilfredsstillende ud fra en vurdering af de kriterier, man 1 dag
legger til grund for denne behandling. I den ene (2) fandt man efter 5 ar ingen
signifikant forskel i overlevelsen hos patienter i klinisk stadium I, hvorimod
der hos patienter i klinisk stadium II var en signifikant bedre 5 ars overlevelse
efter radikal mastektomi. Dette resultat kunne forventes med vor nuverende
viden, idet patienter med klinisk positive lymfeknuder i aksillen blev behandlet
med en aksildosis pa mellem 27-29 Gy, dvs. en dosis der kun kan forventes at
give tumorkontrol hos ca. 30% (38,52). En s&dan behandling er darligere end
en radikal mastektomi med fuldstendig udremning af alle aksillymfeknuder
og illustrerer séledes betydningen af en sufficient lokal og regional behand-
ling for overlevelsen. Med hsjvoltterapi er det nu muligt at give en til-
strekkelig dosis og derved opna en lige sa god lokal og regional tumorkontrol

som ved det ekstensive kirurgiske indgreb (Tabel 2). Den anden randomiserede
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undersegelse (55) har anvendt hgjvoltbestraling med et dosisniveau, der

skennes tilstrakkeligt, og her er bade overlevelse og lokalrecidiv frekvens

éns i de 2 behandlingsgrupper (Tabel 3) (55).

19

Tabel 2. Nyere resultater af tidlig cancer mammae behsndlet med tumorektomi og stréleterapi.
Ref. klin. Ant. 5 ars Lokal-regional Straledosis
stadium ptt. overlev- recidiv hele mamma "boost" til tumoromrade
else
B o ar -
EEdZiHEk 1 lo2 83% % 45-50 Gy/5 uger o - 30 Gy
: 11 132 68% 12% (ekstern el. implant.)
Calle
et al, 1+ II 120 85% 13% 5a Gy/5 uger 15 Gy
Chu et al. I 30 83% 3% 50-70 Gy/5-7 uger
11 55 76% 14%
o/ o
ZiliTB” I 62 Be% & 45-50 Gy/5 uger 20-25 Gy (implant.)
e I 122 72% %
Montaque
et al. I+ 11 162 92% % 45-60 Gy/5-6 uder
Peters I+ 11 203 85% 8% 45 Gy/5 uger
Pierquin
et al. T+ II 134 87% % So Gy/5 uger 25 Gy (implant.)
Sarrazin a
et al, I 228 864" 3% 45 Gy/5 uger 15 Gy
s FAa1i o7
izlgfller I 116 0% % 60 Gy/6 uger 20 Gy (implant.)
oo I1 42 79%
Veronesi
et al. I 303 0% 1% 50 Gy/5 uger lo Gy

a, s
6 ars overlevelse.

Fra reference 39.

Tabel 3. Undersmgelse af radikal mastektomi sammenlignet med tumorektomi og strélebehandling.
Ref., Klinisk Radikal mastektomi Tumorektomi + bestrdling Bemerkninger
stadium ant. 5 ars ant. 5 &rs.
ptt. over- ptt. over-
levelse levelse
7 ' o as
Atkins I lo8 8a% 112 80% Randomiseret
et al. II 8o 72% 70 58%
Wise I 93 8o%% 49 95% Sammenligning af
et al I 114 71% 47 71% patienter behandlet
' ’ pd samme tid.
Peters I+ II 609 Bo% 203 A5% Match pair (3:1)
Pierquin ” - Sammenligning af
ot al L+ I 259 87% 134 Boi patienter behandlet
' pa samme tid.
Veronesi 1 299 90% 303 90% Randomiseret
et al.

Fra reference 39.
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Det kirurgiske indgreb er imidlertid for omfattende og kosmetisk utilfreds-
stillende (kvadrantresektion). Der. pagdr i sjeblikket flere andre randomiserede
undersggelser, hvor man tilsyneladende har afbalanceret savel kirurgisk indgreb
som stradleterapi pa tilfredsstillende made. De forelsbige resultater af disse
har ikke vist nogen forskel mellem de 2 behandlingsformer (13,47).
Behandlingsteknisk frembyder denne specielle terapiform en rakke specifikke
problemer. Den farste forudsaztning er et kirurgisk indgreb, der i sig selv ikke
er kosmetisk skemmende, hvad der kan vare svert ved papilnzre tumorer og hos
patienter med smd mammae, hvor fjernelse af selv en relativ lille tumor kan
medfore en vis deformitet (3,6,11,21). Med hensyn til eventuel efterladt rest-
tumor kan opnds lokal kontrol, hvis man applicerer en ekstra stor boost til

selve tumoromradet.

Fraktionerings- og dosisproblematikken er vesentlig ved tumorektomi, idet
selve mammavavet er folsomt overfor andringer i fraktionsstsrrelse. Behandlingen
bor gives med daglige fraktioner, sem ikke overstiger 2 Gy, og hos patienter,
der viser tendens til kraftig reaktion eller som har store mammae, kan man med

fordel nedsatte den daglige dosis til 1,8 Gy. Patienter med store mammae
har generelt en darligere kosmetisk prognose pa grund af tendens til fibrose
i fedtvev (6,11,21).

Med den foreskrevne stralebehandling i DBCG forventes, at mindre end lo%
far lokalt recidiv i mammae. Dette vil hos de fleste blive pavist indenfor
2-3 Ar efter primer behandling (11,56). Det er vasentligt at bemerke, at et
lokalt recidiv i mamma ikke synes at pavirke prognosen med hensyn til over-
levelse, hvis recidivet behandles med sekunder mastektomi (1,11,29).

Det kan saledes udfra en samlet vurdering af den foreliggende litteratur
konkluderes, at balancen mellem kirurgi og straleterapi i forbindelse med den
lokale og regionale kontrol ikke synes at pavirke overlevelsen, hvis "summen'
af de to behandlinger er sufficient. Kosmetisk kan kombinationen af tumorektomi
og stralebehandling blive serdeles tilfredsstillende, hvis man tager hensyn
til fraktioneringsproblematikken og undgar overlapning af felter, idet man ofte
her finder foreget fibrose (3,6,11,21,51). Isvrigt henvises til det tekniske
afsnit samt specifik litteratur (3,11,31,45,51).
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I,5 ADJUVERENDE MEDICINSK BEHANDLING

Cytostatisk behandling
I midten af 5o'erne pavistes i flere underssgelser tilstedeverelsen af

cancerceller i det perifere blod hos patienter med maligne solide tumorer.
Dette,i forbindelse med resultatet af eksberimentelle undersegelser, som viste,
at effekten af cytostatisk behandling var desto sterre jo mindre den samlede
tumormasse i organismen var, ferte fra slutningen af 5o'erne til de forste
underssgelser over effekten af adjuverende cytostatisk kemoterapi. Man habede,
at denne behandling kunne drazbe de cirkulerende tumorceller, der specielt i
tilslutning til det kirurgiske indgreb blev frigjort til blod og lymfekar. Der-
imod var man pa dette tidspunkt ikke opmerksom pa muligheden af allerede etable-
rede mikrometastaser. Af samme grund var de fleste af disse forste underssgelser
karakteriseret ved kort behandlingsvarighed, idet behandlingen som regel. kun blev
givet i fa dage efter operationen, ligesom behandlingsintensiteten var ringe.

Den ferste underssgelse blev gennemfart af en amerikansk kooperativ gruppe,
National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP). I denne anvendtes tiotepa
som adjuvans til radikal mastektomi (14). Sammenlignet med en kontrolgruppe fand-
tes ingen effekt af tiotepa, undtagen hos pramenopausale patienter med 4 eller
flere metastatiske lymfeknuder i aksillen. Hos denne patientgruppe var den mediane
recidivfri periode 45 mdr..mod 13 mdr. i kontrolgruppen, og tilsvarende fandtes
en stigning i 5 ars overlevelsen fra 24% i kontrolgruppen til 57% i behandlings-
gruppen. I en efterfslgende underssgelse blev tiotepa sammenlignet med 5-fluoro-
uracil (12). Som i den faorste underspgelse fandtes hos patienter behandlet med
tiotepa en nedsettelse af recidivhyppigheden hos pramenopausale patienter med 4
eller flere metastatiske lymfeknuder i aksillen, mens resultaterne hos de gvrige
tiotepa-behandlede og hos gruppen, som fik 5-fluorouracil, ikke afveg fra resul-
taterne 1 en kontrolgruppe.

The Scandinavian Adjuvant Chemotherapy Study Group startede i 1965 en under-
spgelse med anvendelse af cyklofosfamid, givet i 6 dage efter operation (23). lo ar
efter operation fandtes signifikant ferre recidiver i behandlingsgruppen end i
kontrolgruppen. De foreliggende data beskriver ikke i detaljer selektionskriterier
og randomiseringsteknik, hvilket vanskeligger en eksakt bedammelse af de tera-
peutiske resultater.

I en anden underspgelse med intermitterende mere langvarig behandling med
kvelstofssennepsgas (21) fandtes derimod en forggelse af recidivfrekvensen i
den behandlede gruppe sammenlignet med kontrolgruppen.

Resultaterne af disse farste underssgelser var sdledes gennemgiende skuffende,
men samtidig inkenklusive med hensyn til effekten af adjuverende cytostatisk
behandling. Siden da har man imidlertid erhvervet betydelig ny viden om mammatu-

morers biologi. For det farste erkendelsen af, at sygdommen i de fleste tilfazlde
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allerede pa tidspunktet for primer diagnose er dissemineret i subklinisk

form. For det andet har en rekke eksperimentelle studier omfattende celle-
kinetiske underssgelser og matematiske modeller over tumorvekst (28,29,30)

vist at tumorcelledrabet bedst opnas ved mere langvarig cytostatisk behandling.
Baggrunden herfor er for det forste, at tumorcelledrabet ved cytostatisk
behandling sker efter en forsteordens kinetik, hvorfor totaldrab farst kan for-
ventes ved langvarig behandling. Det andet forhold, som nedvendigger den lang-
varige behandling, er, at en stor del af cellerne i en tumor ikke er proliferende.
Vakst fraktionen er saledes lav, og desto lavere jo mere avanceret tumor er. En
stor del af de klinisk anvendte cytostatika er fasespecifikke, og for med disse
at kunne angribe alle tumorceller, som pa et givet tidspunkt befinder sig i
forskellige faser i cellecyklus, kraves mere langvarig behandling.

Disse overvejelser forte fra begyndelsen af 7o'erne til starten p& nye under-
segelser med langvarig adjuverende cytostatisk behandling, hvaoraf resultaterne
fra to sterre undersegelser er publiceret indenfor de senere &r (1,11).

I begge disse undersegelser er den cytostatiske behandling givet til pa-
tienter, med histologisk pavist metastasering til aksillens lymfeknuder. I den
ene undersagelse er anvendt intermitterende melfalan (L-PAM) givet i 2 &r og i
den anden en kombination af'cykloFosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil (CMF) i

serier af 4 ugers varighed, i alt 12 gange.

Tabel 1. Adjuverendé behandling med melfalan (L-PAM) og CMF ved cancer mammae.

4~ ars recidivrater (%).

% Recidivrater
kontroller behandlede

L-PAM (13)
Alle patienter 49 41 X
Premenopausale 55 34 X
1-3 metastat.aksillymfeknuder 44 13 X
24 " n 62 65 NS
Postmenopausale 45 40 NS
CMF (2)
Alle patienter 53 37 X
Pramenopausale 57 30 X
1-3 metastat.aksillymfeknuder 50 18 X
24 " " 73 55 X
Postmenopausale 48 44 NS
X = pL0.05

NS = ikke signifikant
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4 &rs resultaterne af disse underssgelser er vist i tabel 1 (2,13).
Med melfalan opnas for gruppen som helhed en reduktion af recidivraten fra
49 til 41%, heraf hos de premenopausale fra 55% til 34%, men hos postmeno-
pausale kun fra 45% til 40%. Hos de premenopausale synes endvidere hele
effekten at vere relateret til patienterne med 1-3 metastatiske lymfeknuder
i aksillen, mens der ingen paviselig effekt er hos patienter med 4 eller flere
lymfeknudemetastaser i aksillen.

Resultaterne med CMF viser den samme tendens som med melfalan, bortset fra
at der i denne underssgelse ogsa findes en reduktion af recidivraten hos pre-
menopausale patienter med mere eﬁd 3 metastatiske lymfeknuder i aksillen.

I undersesgelsen med melfalan er overlevelsen efter 4 ar hos de behandlede
premenopausale patienter med 1-3 metastatiske lymfeknuder 90% mos kun 78% 1
kontrolgruppen (13). I underssgelsen med CMF var overlevelsen blandt de behand-
lede premenopausale patienter med 1-3 metastatiske lymfeknuder 94% sammenlignet
med 81% i kontrolgruppen, og 78% hos de CMF behandlede patienter med over 3 meta-
statiske lymfeknuder sammenlignet med 56% hos kontrolpatienterne (3).

Den seneste opdatering af Bonadomnas underssgelse,med 6 ars resultater,
viser nu at recidivraten hos de CMF behandlede pramenopausale ikke er signifikant
nedsat, men der er dog en 30% reduktion af mortaliteten (6).

Ved den seneste opdatering af NSABP underssgelsen (15) findes med 5 ars
observationstid fortsat eh ca, lo% reduktion af recidivraten i den behandlede '
gruppe. Det fremgar endvidere af denne opgsrelse, at den gevinst, som opnas
med melfalan, opnas indenfor de forste 2 ar, hvor behandlingen gives, hvorefter
recidivraten blandt de tilbageverende behandlede og ubehandlede patienter er
den samme.

Disse forste underssgelser har fra slutningen af 7oerne fort til igamgset-
telse af en lang rekke underssgelser med adjuverende cytotoxisk behandling, som
yderligere samger at belyse effekten af behandlingen relateret til behandlings-
intensitet og -varighed samt til patientens alder.

Den manglende effekt af cytostatisk adjuverende behandling til postmenopausale
patienter i ovenstéende undersegelser kan muligvis relateres til intensiteten af
behandlingen. I underssgelsen med CMF fik saledes dobbelt sad mange postmenopausale
som prazmenopausale patienter reduceret CMF dosis <5), og retrospektivt er det vist,
at den terapeutiske effekt er signifikant lavere hos patienter, som far mindre end
65% af planlagt dosis sammenlignet med patienter, som far over 85% af den planlagte
dosis (5). Dosis-effekt relationen er dog ikke endelig afklaret, og kan kun ende-
lig belyses i en prospektiv randomiseret underssgelse.

Endvidere har flere nylige adjuverende undersegelser, men dog indtil videre
med kort observationstid, vist en gavnlig effekt ogsad hos de postmenopausale pa-

tienter. Dette gelder dels en undersmsgelse med melfalan + 5-fluorouracil overfor
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melfalan (15) og dels en underssgelse med CMFVP, som hos savel premenopausale
som postmenopausale var signifikant mere effektivt end melfalan (17). I en
anden underssgelse (9) omfattende 272 patienter er alkaran sammenlignet med CMFV.
Hos patienter under 50 ar var der ingen signifikant forskel, men hos patienter
over 50 ar en signifikant forskel til fordel for CMFV, bade hvad angar sygdomsfri
periode og overlevelse.

I en engelsk kooperativ underssgelse, nu omfattende 582 patienter (27),
som sammenligner ingen kemoterapi med L-PAM og med CMF, er i gruppen som helhed
fundet en ikke-signifikant reduktion af recidivraten med L-PAM, hvorimod reci-
divraten nedsazttes signifikant med CMF. I relation til menopausestatus er effek-
ten af CMF imidlertid alene signifikant hos de postmenopausale. Endelig er 1 en
undersegelse gennemfart af CALGB, omfattende 290 patienter med 4 eller flere
lymfeknudemetastaser til aksillen og under 75 ar, i alle undersmgte subpopulationer
fundet en signifikant bedre effekt af CMFVP sammenlignet med CMF (18).

Resultaterne af denne serie underssgelser tyder sdledes pa, at cytotoxisk
adjuverende behandling er effektiv hos savel premenopausale som postmenopausale
patienter, samt at cytotoxisk flerstofsbehandling gennemgaende er mere effektiv
end enkeltstofsbehandling. Svarende til sidstnavnte er i DBCG 77-1b underssgelsen
omfattende de pre- og menopausale patienter fundet en signifikant nedszttelse af
recidivraten med 12 maneders adjuverende cytotoxisk behandling med cyklofosfamid
og med CMF, men der er dog indtil videre. ikke signifikant forskel pd effekten
af de 2 behandlinger. Saledes er 3 ars recidivraterne i kontrolgruppen, cyklofos-
famid gruppen og CMF gruppen hhv. 37%, 22% og 24% (8). Det er pa nuverende tids-
punkt ikke muligt at identificere undergrupper, som specielt har gavn af den
adjuverende cytotoxiske behandling.

Det har veret overvejet, hvorvidt effekten af cytotoxisk behandling hes
pramenopausale patienter var betinget af en kemisk kastration. Det er velkendt,
at cytostatiske stoffer, specielt alkylerende, kan hemme ovarial funktionen (26).
Svarende hertil udvikledes ameneré hos 56% af de premenopausale kvinder, som |
blev behandlet med melfalan, og hos 72% af kvinderne, som fik CMF (3,13). I
underssgelsen med CMF er resultaterne ikke signifikant bedre hos de patienter,
som fik amenoré (14) cg endvidere er effekten af kemoterapien sterst hos den
yngste gruppe af prezmenopausale, hver hyppigheden af amenoré er lavest.

' I DBCG 77 er, ligesom i de ovenfor refererede undersggelser med CMF anvendt
det sakaldt klassiske CMF regime, som omfatter cyklofosfamid oralt i 14 dage og
metotrexat og 5-fluorouracil i.v. pa dag 1 og 8 i hver behandlingsserie. Rationa-
let for valg af stofferne er klart: 3 ikke krydsresistente stoffer, som hver
er effektive ved cancer mammae. Valget af administreringsformen har derimod
veret mere eller mindre arbitrer. CMF regimet er almindeligt accepteret som
effektivt uden uforudsete bivirkninger og let at modificere i.h.t. toksicitet
samt muligt at administrere hos ambulante patienter. Ikke desto mindre er der

en del indvendinger mod regimet. For det forste har mange patienter svart ved
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at indtage cyklofosfamid oralt i 14 dage p.g.a. kvalme og det heraf fglgende
compliance problem. Der er endvidere ingen evidens for, at cyklofosfamid givet
oralt i 14 dage reprasenterer den optimale administreringsform af stoffet, eller
at administrationen af metotrexat og 5-fluorouracil nsdvendigvis skal gentages
p& dag 8. Af en lang rekke praktiske grunde vil et regime med intravenass admini-
stration af alle 3 stoffer samtidigt vere langt at foretrakke.

Der foreligger ikke publiceret randomiserede underssgelser, som har sammen-
lignet det klassiske CMF regime med et i.v. CMF regime, men forelgbige praliminezre
resultater af igangverende underssgelser ved avanceret cancer mammae (lo) tyder
pa samme aktivitet af de to administreringsformer.

National Cancer Institute, Milano har siden 1979 som adjuverende behand-
ling anvendt i.v. CMF givet med 3 ugers intervaller, i alt 9 gange. Denne behand-
lingsvarighed er baseret pa resultatet af en randomiseret undersagelse, hvor
6 maneders klassisk CMF har samme effekt som 12 mdneders klassisk CMF (4).

Det intravensse CMF regime er af denne gruppe anvendt til ca. 200 patienter, og
praeliminzrt er fundet samme recidivforebyggende effekt som med det tidligere

anvendte klassiske regime (6).

Endokrin behandling

Undersggelser vedrarende adjuverende endokrin behandling har farst og frem-
mest omfattet kastration, aktinisk eller kirurgisk, men indenfor de seneste ar
er endvidere publiceret prélimin&re resultater med adjuverende sstrogen og anti-
gstrogenbehandling. |

Nissen-Meyer (22) vurderede i 3 randomiserede underssgelser verdien af adju-
verende kastration efter radikal mastektomi og postoeperativ stralebehandling.
Premenopausale patienter blev opdelt i en hsjrisiko- og en lavrisikogruppe. I den
forste underspgelse blev 112 pramenopausale patienter i hgjrisikogruppen rando-
miseret mellem aktinisk og kirurgisk oophorektomi. I den anden underssgelse blev
161 premenopausale patienter i lavrisikogruppen randomiseret til aktinisk oophorek-
tomi versus ingen behandling. I ingen af disse underssgelser blev fundet signifi-
kante forskelle, hvad angar recidivrater og 5 ars overlevelser. I den tredie
undersggelse blev 8o stadium I og 95 stadium II patienter med en gennemsnitsalder
p4 60 &r og mindst 6 mdr. efter naturlig menopause randomiseret til aktinisk
kastration versus ingen yderligere behandling. Bade hvad angar recidivrater og 5
ars overlevelser, fandtes ingen signifikant effekt af behandlingen.

I en anden underssgelse (7) sammenlignedes radikal mastektomi alene med
radikal mastektomi efterfulgt af aktinisk kastration hos prazmenopausale patienter.
I denne underspgelse fandtes en tydelig nedsazttelse af recidivraten i den kastra-
tionsbehandlede gruppe, men der var ingen forskel i overlevelsen. Resultaterne mé
imidlertid tages med betydelig forbehold, idet der blev anvendt forskellige stra-
leteknikker, og nasten 1/3 af patienterne fik p& et senere tidspunkt igen normal

menstruation, hvilket kunne tyde pa insufficient stralebehandling.
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I endnu en undersegelse, gennemfert af NSABP (National Surgical Adjuvant:
Breast Prcject), fandtes ingen effekt af profylaktisk oophorektomi (25). Imid-
lertid blev en meget stor del af patienterne ekskluderet p.g.a. manglende data
eller af andre grunde, hvorfor det er vanskeligt at tyde disse resultater.

I en anden kooperativ underssgelse (20) blev patienterne i alderen 35-70 &r
med og uden lymfeknudemetastaser efter postoperativ stralebehandling randomiseret
til ingen yderligere behandling eller til aktinisk oophorektomi. Patientgruppen

" 45 ar fik endvidere prednisolon, 7,5 mg dagligt i 5 &r.

Tabel 1. Recidiv- og mortalitets rater hos premenopausale patienter > 45 ar.

lo 4rs resultater.

Recidiv rate (% Mortalitets rate (%)
I Kontrol 53 46
II Oophorektomi 41 38
III  Oophorektomi+prednisolon 30 27

Ti ars resultater af denne underssgelse viser for den pramenopausale gruppe
under 45 ar og for de postmenopausale patienter ingen forskel i recidivrate eller
overlevelse. I gruppen af premenopausale?® 45 ar findes derimod signifikant for-
skel bade hvad angar recidivraten og mortalitetsraten (Tabel 1) nar man sammen-
ligner kontrolgruppen med gruppen som blev behandlet med oophorektomi og predni-
solon, mens der ikke er nogen signifikant forskel mellem de @vrige grupper. De
foreliggende data mulligger ikke at drage konklusioner om, hvorvidt effekten af
prednisolon skyldes en suppression af gstrogensyntesen i binyrerne, eller om den .
skyldes andre mekanismer.

Den forste underssgelse med adjuverende additiv (sstrogen) og kompetitiv
(antisstrogen) behandling startede i Kabenhavn i 1974 (24). Przmenopausale pati-
enter blev efter simpel mastektomi og postoperativ strélebehandling randomiseret
til 2 ars behandling med placebo eller tamoxifen og tilsvarende blev postmeno-
pausale patienter randomiseret til 2 &rs behandling med placebo, diastylstilbgstrol
eller tamoxifen. De forelebige resultater af disse undersggelser, hvor den mediane
observationstid er 3 &r viser en nedsettelse af recidivraten med den adjuverende
endokrine behandling, som dog kun hos de postmenopausale patienter er Signifikant°

I DBCG 77-1c er hos postmenopausale patienter under 70 ar, behandlet med
adjuverende tamoxifen i 1 &r, fundet en nedsattelse af recidivraten sammenlignet
med kontrolgruppen med recidivrater efter 3 ar i de 2 grupper pa hhv. 28% og 35%.
Derimod findes i patientgruppen over 70 Ar ingen effekt af adjuverende tamoxifen.
Udover relation til alderen synes effekten af tamoxifen forelsbig at vere relateret
til den histologiske differentieringsgrad (8). P& grund af kort observationstid
tillader de foreliggende data ikke endelige konklusioner angaende relationen mellem

effekten af tamoxifeén og primer tumors hormonreceptorindhold.
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Der er publiceret 2 underssgelser, hvor adjuverende cytostatisk behandling
er suppleret med behandling med tamoxifen (16,19).

I den ene underssgelse (19) er anvendt CMF + tamoxifen overfor cytostatisk
behandling alene (CMF) til postmenopausale patienter under 75 &r med lymfeknude-
metastaser til aksillen. Hos de hormonreceptor negative er der ikke fundet for-
skel i recidivraterne med de to behandlinger efter 45 mdr. (50% vs. 45%), hvor-
imod der er fundet en signifikant nedszttelse af recidivraten hos hormonreceptor
positive behandlet med CMF + tamoxifen sammenligned med CMF (28% vs. 45%). Ana-
lyseres disse data yderligere m.h.t. pre- og postmenopausal status, har i begge
grupper de sstrogenreceptorpositive patienter en lavere recidivrate nar de bliver
behandlet med CMF + TAM end med CMF. Forskellen er dog kun signifikant i den post-
menopausale patientgruppe.

I den anden underssgelse gennemfart af NSABP (16) sammenlignes cytostatisk
kombinationsbehandling med alkaran og 5-fluorouracil med den samme kombinatien +
tamoxifen. Hos patienter under 49 ar findes en marginal effekt af tamoxifen
behandling, som synes at begrense sig til kvinder med meget hgjt hormonreceptor-
indhold i primertumor. Hos patienter over eller lig med 50 ar fandtes en lavere
recidivhyppighed i den tamoxifenbehandlede gruppe. Reduktionen var mest udtalt
hos patienter med over 4 metastatiske lymfeknuder i aksillen ligesom effekten var
relateret til tilstedeverelsen af sstrogenreceptorer i primertumer.

En rekke tilsvarende underssgelser med adjuverende behandling med tamoxifen
eller oophorektomi alene eller i kombimation med cytostatika er nu igang i Europa

og USA, men konklusive resultater fra disse foreligger endnu ikke.
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36.

II,1 KIRURGISKE PROCEDURER

KNIVBIOPSI
Der tilstrazbes makroradikal fjernelse af tumor ved biopsi. Hvis dette ikke

kan forventes, f.eks. pd grund af tumorsterrelse, anbefales der Pistomatbiopsi
med Tru-cut ndl. Hvis der er tale om et storre, ikke-veldefineret omrade, ma
der udtages en reprasentativ, kileformet biopsi.

Hvis brystbevarende kirurgi er planlagt eller er en mulighed, ber der
benyttes en lille radimr incision over processen af hensyn til den senere segmen-
tere resektion. Ellers benyttes cirkumareolere incisioner ved centrale tumorer.

Ved mere perifert beliggende tumorer ma incisionerne fslge de Langer'ske hudlinier.

Sedvanligvis udferes biopsi enten i lokal analgesi i ambulant regie eller

i universel anastesi i stationart regie.

Procedure (ambulant regie)

1. Der anlagges venflon kanyle til i.v. adgang.

2. Huden prepareres med klorhexidinglukonat 0,5% i hospitalssprit 70% v/v.

3. Infiltrationsanalgesi med 0,5% eller 1% lidokain c.v.

4. Hud og subcutis incideres ned til corpus mammae.

5. Tumor eller det snskede omrade ekscideres. Der tilstrzbes makroradikal fjern-
else af tumor medtagende %-1 cm tyk vavsbramme af normalt mammavev omkring
tumor.,

6. Hemostase sikres.

7. Corpus samles med dexon-000 svarende til den superficielle kant af resektions-
fladen. ,

8. Subcutis sutereres med inverterede knuder og huden lukkes med en fortlebende
intrakutan nylontrad-0000 eller -000.

9. Der anlagges en pelotte-forbinding. Ved vanskelig hemostase anlzgges et lille
vakuumdren, som fgres ud gennem et af sarhjsrnerne.

lo. Smdvanligvis fremsendes prazparatet sjeblikkeligt uden fikseringsmiddel med
henblik pa& frysesnitsundersesgelse og receptorunderseggelse m.m. Hvor afstande
(tidsfaktoren) eller andre forhold umuligger dette, tilsendes vavet i fikse-
ringsmiddel. Biokemisk receptorunderssgelse kan kun foretages pa ufikseret helt
frisk materiale.

11. Der aftales sarskiftning 2. eller 3. dag og suturfjernelse 7. eller lo. dag.

12. Ved benignt svar afsluttes patienten.

13. Ved malignt svar aftales indlaggelse til definitiv kirurgi.

Procedure (stationart regie)

Principperne ved selve biopsiproceduren i stationzrt regi er de samme som
ved ambulant regie. Patienten er sadvanligvis i universel anastesi. Biopsien frem-
sendes til patologen som ved ambulant regie (pkt. lo). Ved benignt svar afsluttes

operationen efter biopsiproceduren. Ved malignt svar fortsattes med definitiv
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kirurgi (mastektomi eller brystbevarende kirurgi) i samme seance.

Pistomatbiopsi med Tru-cut nal

Der benyttes Pistomathandtag med automatisk udlssning af skaremekanismen.
Alle veldefinerede malignitetssuspekte tumorer sterre end 1,5 cm er velegnede.
Metoden kan benyttes ambulant (paraffinsnit) eller i stationert regie (frysemikro-
skopi). Pistomathandtaget eger trzfsikkerheden betydeligt, og falsk negative
fund er derfor yderst sjzldne. Ved malignt svar kan definitiv kirurgi udfores
uden yderligere histologisk undersegelse af tumor. Hvis afdelingen sadvanligvis
tager vav fra til receptoranalyse, bedes tumor udtaget umiddelbart far den
definitive kirurgi pabegyndes med patienten i universel anastesi.

Fordelen ved Pistomatbiopsi er, at patienten allerede preoperativt kan
informeres om operationens omfang, hvis biopsien har vist malignitet. Desuden
spares der tid pa operationsgangen (ofte op til 30-40 min.), idet der ikke
skal ventes pa frysemikroskopi. Har Pistomatbiopsien vist benignitet, anvendes

biopsiprocedure som anfart ovenstdende under biopsi i stationazrt regie.

Procedure .

1. Huden over tumor desinficeres med klorhexidinglukonat o,5% i hospitalssprit
70% v/v.

2. Lokal analgesi med 0,5% lidokain c.v. overfladisk i huden svarende til indstik.
Ofte er lokal analgesi dog ungdvendig.

3. 1-2 mm dbning i huden med spids skalpel.

4. Tru-cut nal pamonteret Pistomathandtag stikkes ind i tumor, og den automatiske
skeremekanisme udlgses med udstansning af en lille vevscylinder ca. 2 cm lang
ng 2 mm i diameter.

5. Vevscylinder fremsendes til patologen enten fikseret i formalin (ambulant regie)

eller ufikseret til frysemikroskopi (stationesrt regie).

TOTAL MASTEKTOMI 0G PARTIEL AKSILDISSEKTION A.M. CADY

Indikation

Histologisk verificeret malign mammalidelse, som er primzrt operabel, dvs.
cancervevet kan fjernes makroradikalt ved mastektomi.

Procedure (Fig. 1 - 5)

1. Preparation med klorhexidinglukenat o,5% i hospitalssprit 7o% v/v fra halsen
til umbilicus samt overarmen til midt pa underarmen. Medialt til modsidige papil
og lateralt bag om til angulus scapulae. Samsidige arm er anbragt 70-8o grader
ud fra kroppen pa et armleje.

2. Der anvendes szdvanligvis herisontal, ovaler incision. Ovalens mediale og late-
rale afgrensning markeres. Medialt starter incisionen ved sternum og slutter
lateralt lige bag forreste aksilfold, - med mindre kosmetiske hensyn ved store
mammae indicerer yderligere forlangelse. Ens langde af sarlzber sikres ved
tradmarkering med fikseret tridlengde. Mamma trakkes kraftigt distalt og prok-

simale snitfering markeres med stramning af snoren hen over svre del af brystet.
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Tilsvarende gentages for distale snitfering ved trek pa mamma i proksimal
retning. Afstand til tumor ber vare mindst 2 cm.

Huden incideres og med.skarpe sdrhager leftes hudlapperne, samtidig med at
operateren udgver et modtrek pad mamma. Herved presenterer sig det superficielle
fascieblad. Dissektionen udferes superficielt for det superficielle fascieblad
i proksimal retning til costa I og i distal retning ca. lo cm. Herved fas to
velvaskulariserede hudlapper, fra fa mm til knap 1 cm i tykkelse. Den super-
ficielle fascie medtages sdledes 1 przparatet. Bledende kar ligeres.

Den superficielle fascie incideres ved henholdsvis over- og underkanten af
corpus mammae. Herefter lssnes brystet fra underlaget ved skarp dissektion.
Bundfascien og epimysiet over m. pectoralis major medtages i preparatet. Dis-
sektionen medinddrager ogsd interpektoralt fedt og lymfeknuder og fortsatter
lateralt og bagtil til forreste kant af m. latissimus dorsi. Blodkar ligeres
eller gennemstikkes. N. thoracicus longué skanes.

Brystet trazkkes nu kraftigt medialt og fremad, mens skarpe sarhager udgver mod-
trek i laterale del af siret. Med skarp dissektion udleses brystet fra forkanten
af latissimus og fra huden i aksillen. Herefter sidder preparatet kun fast i
centrale aksilfedt via processus axillaris mammae.

Processus axillaris strazkkes ved at trazkke brystet i..distal retning og udleses
herefter op langs m. pectoralis major og minor til fa cm. fra disse musklers
insertion. Det sker lettest ved at holde musklerne medialt med en retraktor.
Nn. pectorales skal skénes under denne procedure.

Latetalt fuldferes separationen fra huden med skalpel, idet der her ikke findes
nogen clivage. ,

Der er nu abnet til aksilhulen, og aksillens bundfascie incideres. Stumpt lasnes
det centrale aksilfedt fra thoraxveggen. Dissektionen fortsztter i proksimal
retning, idet der efterlades en fedtbremme pa ca. 1 cm omkring aksillens kar.
Nn. intercostobrachiales kan sjzldent skénes. Derimod er det vigtigt at skéne
n. thoracodorsalis med ledsagende kar og n. thoracicus longus. Nerverne identi-
ficeres, og fedtet deles proksimalt under pasztning af pean'er. Herefter er
aksilhulen renset for det nedvendige fedtvev og lymfeknuder.

Hvis det er usikkert, om der er lymfeknuder i preparatet, ber aksilfedtet straks
sendes til patologen med henblik p& vurdering, for operationen afsluttes. Det
tilstrabes at fjerne mindst 5 lymfeknuder for at minimere risikoen for falsk
negativt svar.

Felgende landmerker skal vere frilagte i aksilhulen: 1) lateralt-bagtil: m.
latissimus dorsi, 2) medialt og bagtil: thoraxvaggen og n. thoracicus longus,

3) proksimalt oa bagtil: n. tharacodorsalis med karrene til m. latissimus dorsi.

. Der indlegges sugedrezn i aksilhulen. Drznet fares ud separat lateralt i saret

gennem nedre sarlabe.
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saret lukkes liniert i to lag, undtagelsesvis i et lag, hvis hudlapperne er
tynde. Subcutis lukkes med dexon-000 og huden med monofil nylon-000 eller
-0000. Ved stramning kan hudtranéplamtation blive nedvendig. Donorsted er
laterale femurregion.

Sarfladen skal vere flad uden overskydende hudfolder, hverken medialt eller

lateralt. Sarlaberne skal vere neje adapterede. Ved store mammae kan over-

skydende hud, specielt lateralt, indicere re-resektion og/eller Y-plastik.

Saret dekkes med nobecutan. Sugedraznets tethed skal efterpresves, for patienten
vakkes.

Preparatet opdeles i fslgende: 1. Corpus mammae, som markeres lateralt og kl.

12, 2. Processus axillaris med tilhsrende pektoralt fedt og lymfeknuder. Sutur
markerer lateralt, 3. Aksilfedt med lymfeknuder. Suturmarkerer apex og lateralt.
DBCG's patologiskema udfyldes med afkrydsning i relevante felter og fremsendes
til patologisk institut sammen med histologiskema og praparaterne.

Hvis der mod forventning ikke p8vises lymfeknuder i alksilpreparatet ved den ende-
lige patoanatomiske underssgelse, ber patienten reopereres for at muliggere

klassifikation i gruppe I og II (se afsnit III,3).

TUMOREKTOMI + PARTIEL AKSILDISSEKTION

Indikation

Brystbevarende operationer udferes i overensstemmelse med tumorektomiprotokol

DBCG 82-TM. Postoperativt er hejvoltbestraling obligatorisk.

Procedure ved perifert eller dybt centralt beliggende cancere

1.
2.

Prazparation som ved mastektomi.

Huden incideres radiert ca. 1 cm til hver side for tumorens eller biopsikavite-
tens afgrensning, saledes at tumer fjermes ud i makroskopisk sundt vav med en
ca. 1 cm fri vaevszone. Det fjernede vaevsstykke er nermest badformet. Areola med-
inddrages ikke ved perifert eller dybt centralt beliggende cancere (Fig. 6). Af
hensyn til den efterfslgende stralebehandling ma sarranden ikke undermimeres og
dermed devaskulariceres.

Corpus mammae reseceres segmentert. Resektionsfladerne har en afstand fra tumor
eller biopsikavitet pd mindst 1 cm. Den tilhsrende del af fascien over m. pec-
toralis medtages i preparatet. Tumors afstand fra areola markeres med hamoclips
pd de to resektionsflader. nermest muskelfladen med henblik pé focus for den
efterfoslgende hsjvoltbestraling. (Fig. 7, 8 A + 8 B). Praparatet ber sendes uop-
skaret til patologen for at fa bedsmt, om processen er fjernet makroradikalt.
Corpus mammae samles med dexon-000 suturer anlagt i corpuskanten nermest huden.
Herved "skrzver" resektionsfladerne med dannelse af en submammer kavitet. Dette
bevarer i hsjere grad mamma's form og giver et bedre kosmetisk resultatl

(Fig. 8 C).

Der anlegges et submammert sugedren, som fores ud gennem den perifere sarvinkel.

Subcutis lukkes med dexon-000 suturer og huden med nylon-0000 suturer.
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7. Aksillen &bnes gennem separat tvergdende incision Fig. 7. Det centrale
aksilfedt med lymfeknuder fjernes  som anfert under mastektomi. Hvis mammacan-
ceren er beliggende i svre laterale kvadrant, remmes aksilhulen gennem samme
incision, som anvendes til mammaresektionen. Det md dog tilstrazbes at holde de
to operationskaviteter adskilte, idet kommunikation medferer, at rentgenfeltet
ma& udvides til ogs& at omfatte aksillen uafhzngig af lymfeknudestatus. Aksil-
kaviteten afmerkes med hemo-clips apikalt, deklivt og bagtil.

8. Der anlagges sugedran i aksilkaviteten. Vakuum md sikres.

9. Subcutis lukkes med dexon-000 og huden med monofil nylon-0000.

lo. Mammapraparatet markeres med en sutur i bundfascien svarende til den
papilnzre del og aksilfedt lateralt og apikalt.

11. DBCG's patologiskema udfyldes med afkrydsning i relevante felter og fremsendes
til Patologisk Institut sammen med histologiskema og praparaterne.

12. Hvis der mod forventning ikke pavises lymfeknuder i aksilprazparatet ved den
endelige patoanatomiske underssgelse, bsr patienten reopereres for at mulig-

gere klassifikation i gruppe I og II (se afsnit III,3).

Procedure ved areola- og papilnzre cancere

Hvis tumor har en afstand under ca. 1 cm fra areola eller papillen, kan det
blive nsdvendigt at medinddrage areola og papillen i resektionen. Der anlagges
en S-formet incision omfattende areocla og papillen med den centrale del af under-
liggende segmenter (Fig. 9). Preparatet hliver nermest ovalert af form og markeres
lateralt og kl. 12 svarende til bunden af przparatet. Resektionen m& vere makro-
radikal og behaver nedvendigvis ikke ved store mammae at inddrage bundfascien.
Regionen kan senere rekonstrueres med papil og areola, hvis pt. ensker dette.

Procedure ved tidligere bioptisk tumorekscision

Disse patienter reopereres, idet den forudgdende operation kun har haft biop-
tisk karakter. Retningslinierne for resektion af perifert beliggende og centralt
beliggende cancere md falges (Fig. BA + 8B og Fig. 9).

Masteltomi, hvis tumorektomi ma& opgives

Det m4 indskzrpes, at enhver biepsi-incision md anlagges saledes, at der,
om nedvendigt, kan udfares mastektomi. Det er en problemstilling, som er vigtig
at have i tankerne ved radiere biopsi-incisioner. Det kan nemlig vise sig under
biopsien, at en oprindeligt planlagt brystbevarende operation m& opgives, hvis
f.eks. tumorsterrelsen ikke svarer til den forventede, saledes at der ma recesseres
mere, end et kosmetisk godt resultat tillader.

Hvis dette bliver tilfeldet, fordrer protokollen DBCG 82-TM, at dér udfores
mastektomi i stedet for den planlagte resektion. Mastektomien udfsres regelret

efter DBCG's forskrift.
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Fig. 1 | Saedvanlig hudincision ved mastektomi. Fig. 2
Axillary nodal tissue
\ .
\ /Verv'e supply fo Pect.maj.m.
. . ; \
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Mobilisation af hudlapper ved mastektomi. Fig. 3 | Aksildissektion ved mastektomi. Fig. 4
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Sarlukning og dreenage af aksilhulen ved mastektomi.
(Tilladelse til reproduktion af Fig. 2-5 er givet af
Ugeskr. Leeg. — i trykken).
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Incisioner ved tumorektomi. Bemaerk separat incision i aksillen.

Segmentzer resektion ved bryst-
bevarende kirurgi.
Bemaerk separat aksilincision.

Fig. 6 Fig. 7
Segmentaer resektion af cancer perifert | corpus. Segmentaer resektion af cancer med dyb central beliggenhed.
Fig. 8A Fig. 8B
\ .
Lukning med efterladt submammeer kavitet. Resektion af central cancer med papilnaer lokalisation.
Fig. 8C Fig. 9
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11,2 PATOLOGIPROCEDURER

BIOPSI
Nar vi i daglig tale anvender betegnelsen mammabiopsi, kan det dekke over

en ekscisionel biopsi, hver hele tumorprocessen er fjernet makroradikalt, eller
en egentlig biopsi af en mindre del af en tumorproces. Kirurgen vil som princip
tilstrebe en makroradikal fjernelse af tumor (det formodede karcinom), medtagende
en %-1 cm tyk vevsbremme af benignt mammavev omkring tumor. Hvis tumor er stor '
og/eller darligt afgrenselig, tvinges han dog til at anvende diagnostisk biopsi pa
tumorprocessen i form af Tru-cut biopsi, Pistomatbiopsi, kilebiopsi eller lignende.

En mammatumor eller biopsi fra mammatumor fremsendes sadvanligvis sjeblikkeligt
uden fikseringsmiddel med henblik pa& frysesnitsunderssgelse og receptorundersmgelse
m.m. Hvor afstande (tidsfaktoren) eller andre forhold umuligger dette, tilsendes
vevet i fikseringsmiddel. Biokemisk receptorunderssgelse kan kun foretages pa
ufikseret, helt friskt materiale.

En ekscisionel biopsi, der sendes med henblik pa frysesnitsundersagelse og
receptorundersegelse m.m.,krever gjeblikkelig opskzring i sa tynde vevsskiver,
som det i praksis er muligt, dvs. i 2-3 mm tynde skiver eller endog tyndere. Op-
skeringen af vaevsstykket fmlges af en systematisk opl®egning og vurdering, hvoer-
efter relevant(e) udsnit udtages til frysesnitsundersesgelse. De svrige vavsskiver
fra det makroskopisk paviselige karcinom behandles herefter sjeblikkeligt pa
folgende made: Endestykkerne, dvs. den ferste og den sidste vaevsskive, der inde-
holder makroskopisk karcinom, og hveranden af de mellemliggende vevsskiver tages
fra til almindelig histologisk underspgelse. De svrige vevsskiver anvendes til
receptorunderssgelse m.m., idet alt ikke-makroskopisk karcinomvev skares fra
(Fig. 2). Man nedfryser saledes kun karcinomvav. Arsagen til, at man ikke blot
kan tage den ene halvdel af tumor til receptorunderssgelse, er viden om karcine-
mers inhomogenitet, hvad angdr receptorindhold og snsket om at fastlegge et
gennemsnitsindhold af dette. Karcinomets storste diameter vurderes ligeledes pa
det friske preparat.

Det er patologen, der opskarer vavsstykket og tager stilling til fordeling
af vaev til konventionel histologisk teknik og receptorunderssgelse m.m. Patologen
bar her altid primert sikre sig et relevant antal snit til histologisk diagno-
stik. Til en rimelig sikker tumorklassifikation og anaplasigraduering ber man
tilstrebe mindst to vevsstykker, der ikke har varet nedfrosset. Disse vevsudsnit
skal omfatte savel perifere som centrale omrader fra tumor. Vevsstykkerne bar om
muligt have en sterrelse pa 1% x 2 cm. Ved smd tumorer tvinges man sdledes til at
totalindstabe med henblik pa almindelig histelogisk diagnostik, men man kan om
muligt tage hensyn til receptorundersegelse m.m. ud fra kendskab til,at denne

underspgelse i gjeblikket krever omkring 0,2 gram tumorvav.

Ang. proceduren ved in situ karcinomer og her specielt de intraduktale kar-

cinomer henvises der til protokol DBCG 82-IS (afsnit IV).
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Total mastektomi er en fjernelse af hele mammakirtlen med mindst 2 cm

makroskopisk normal vevszone regnet fra tumorgrensen. I dybden medinddrages det
profunde blad af mammafascien samt epimysiet, som beklaeder musculus pectoralis
major som en fin hinde.

Mastektomipreparater stammer dels fra patienter, der ikke egner sig til
tumorektomi, dels fra de patienter, der i protokol DBCG 82-TM er randomiseret til
denne behandling. Endvidere vil nogle kirurgiske afdelinger formentlig i en perio-
de fortsztte med mastektomi som standardmetode. Endelig vil mastektomi blive ud-
fort, hvis patienten kraver denne behandlingsmade (praferencemetoden).

Mastektomipreparatet vil vaere tverovalert med huddekke, der inkluderer areola
og papil. Huden vil dog ikke dekke hele praparatet. Der vil séledes sdvel opadtil
som nedadtil vere en mindst 5-lo cm stor vaevsbremme svarende til, at mammakirtlen
nar op til costa II og ned til costa VI til VII. Den ikke-hudkladte vevsbremme
frem<ommer ved, at kirurgen fridissekerer kirtelvavet ved at folge det superfici-
elle fascieblad (jvf. Fig. 1) til omslagsfolden i proksimal og distal retning ogq
saledes herved underminerer huden.

Kirurgen har opdelt preparatet i tre afsnit svarende til: 1. corpus mammae,
2. processus axillaris, 3. aksilfedt.

Alle tre prmzparater er merket med sutur - for corpus mammae og processus axil-
laris svarende til den laterale del - for aksilfedt svarende til apex lateralt.
Corpus mammae er derudover afmerket med sutur svarende til kl. 12, séledes at side-
orientering er mulig.-

Makroskopisk underssgelsesprocedure.

Udskering af corpus mammae kan ske manuelt med kniv eller maskinelt med
p&legsmaskine. I begge tilfelde kan man have glade af at henseztte preparatet i
koleskab ved 4°. Udskaringen foretages ved tverskering af preparatet i max.

5 mm tynde skiver. Disse legges systematisk op og vurderes. En oversigtsmessiqt
mere tilfredsstillende udskeringsteknik er at fladeskare hele preparatet fra

den profunde flade i maksimalt 5 mm tynde skiver. Dette letter den topografiske
vurdering og forstdelse af preparatet og isvrigt ogsé af eventuel rentgenfotogra-
fering af preparatet og sammenligning med mammografi.

Processus axillaris og aksilfedt udskeres med henblik pa forekomst af lymfeknuder

og deres antal. Vurdering foretages rutinemessigt ved en palpatorisk og visuel
gennemgang af praeparaterne. Det kan vere en lettelse at rentgenfotografere prepa-
raterne, eventuelt efter gennemskzring (for at gere praparaterne ensartet tykke).
Ved rontgenfotografering isoleres lymfeknuderne sikkert, og specielt de fedtinfil-
trerede lymfeknuder lader sig ane pa grund af en smal vevsbremme af lymfatisk vav.
Rentgenbilledet kan samtidigt anvendes til nummerering og eventuel gruppering eller
niveaufastleggelse af lymfeknuderne. Man mé& altid vurdere, om man ved gennemskering
af preparaterne deler lymfeknuder for at undgad en overvurdering af lymfeknudernes

antal og eventuelt antal af tumorpositive lymfeknuder. Isolerede tumorinfiltrater
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i fedtvaev, der ikke kan erkendes som lymfeknude, regnes for lymfeknudemetastase.

I tilfelde af konglomerat af metastatiske lymfeknuder md& man forssge makroskopisk

at danne sig et indtryk af antallet af lymfeknuder. Dette lader sig som regel ikke

gare mikroskopisk.

Ved udskering af mammapreparaterne vurderer man makroskopisk feglgende:

1. Tumors sterrelse og lokalisation samt eventuel forekomst af resttumorvev i
tumorkavitetens vaeg. Ved vurdering af tumors stsrste diameter sgger man om
muligt at tage hensyn til sdvel biopsi som eventuelt restkarcinomvev. Ved kun
mikroskopisk paviselig invasivt karcinom skennes sterrelsen af den invasive
komponent ud fra de histologiske preparater.

2. Relation til ovenliggende hud, arecla og papil, "bundfascie" og sideresektions-
flader. Man vurderer sdledes, om tumor er fjermet i makroradikalt "sundt vav".

3. Andre invasive karcinomer - makroskopisk multicentricitet.

4, Lymfeknuder i processus axillaris og aksil.

Til histologisk underssgelse udtages rutinemassigt fslgende snit (Fig 3):

A, Tumorsnit (fra de tilfzlde, hvor mastektomipreparatet felger en diagnostisk
incisionel biopsi af sterre karcinom). Der udtages om muligt mindst fire snit
medinddragende sével perifere som centrale omrdder. Sa&fremt mastektomipreparatet
fremsendes ufikseret med henblik p& receptorunderssgelse, foretages denne del
af undersegelsen @jeblikkeligt og efter den metode,der er navnt under afsnittet
biopsi.

B. Operationskavitetens veg. Mindst to snit udtages med henblik pa pavisning af
restkarcinom. |

C. Relation til hud over tumor. Der tages mindst ét snit vinkelret pa tumor og/
eller tumorkaviteten. Areola og papil regnes ikke for ovenliggende hud. Ved
centrale tumorer tages hudsnit derfor fra narmeste hud uden for areola-/
papilomradet. .

D. Papil og areola. Der tages minimalt ét sagittalt snit igennem sdvel papil-
som areolaomradet. En mere tilfredsstillende udske@ringsmetode kan vere at tage
et tversnit af papil-/areclaovergangen, samtidig med at den svrige papilrest
opskares sagittalt.

E. Nermeste relation til "bundfascie". Der udtages mindst ét snit vinkelret
pad tumor og/eller operationskaviteten. I de tilfelde, hvor kirurgen havde
mistanke om gennemvakst af bundfascien, kan der derudover vere fjernet til-
stedende muskulatur. Indvaekst af karcinom i tverstribet muskulatur betyder
naturligvis, at der er gennemvzkst af bundfascien.

F. Sideresektionsfladesnit tages kun ved mistanke om forekomst af karcinom for
at sikre, at karcinomet ogsa svarende til sideflader er fjermet i sundt vav
(Fig. 3 viser definitionen af sideresektionsflade).

G. Bvrige mammavev. Der tages ét snit fra hver af de fire perifere kvadranter.

Vevet skal udtages mere end 1 cm fra makroskopisk karcinomvav.
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H. Fokale processer i pvrigt. Der tages mindst ét snit fra hver.

I. Lymfeknuder i processus axillaris og aksilfedt. Mindst ét snit fra hver

makroskopisk pavist lymfeknude.

TUMOREKTOMI MED PARTIEL AKSILDISSEKTION

Tumorektomipreparat.

Tumorektomi er en segmenter resektion af mammakirtlen, hvor tumor fjernes
med en ca. 1 cm tumorfri vevszone til siderne. Der er to typer af tumorektomi-
praeparater afhzngigt af tumorlokalisatienen. 1) Ved perifer eller dyb, central
beliggenhed af tumor vil preparatet have en tillempet form som et lagkagestykke
med huddekke superficielt og fasciedekke profundt (se Fig. 7, afsnit II,1).

2) Ved areola- og papilner beliggenhed af tumor (mindre end 1 cm's afstand fra
areola og/eller papil) vil preparatet derimod vere tillempet ovalert med den

ene flade dekket af hud og areola/papil (se Fig. 9, afsnit II,1). Bunden har
derimod ikke n@dvendigvis fasciebekladning, idet karcinomet ogsa profundt

blot skal vere makroradikalt fjernet. Ved sm& mammae vil makroradikal fjernelse
af tumor dog ofte medfsre, at fascien medinddrages ogsa ved de papil- og areola-
nere karcinomer.

Tumorektomiprezparater vil blive modtaget fra egnede patienter med invasivt
karcinom jfr. indgangskriterierne i protokol DBCG 82-TM og fra egnede patienter
med duktalt in situ karcinom (intraduktalt karcinom) jfr. indgangskriterierne
i protokol DBCG 82-IS.

Makroskopisk undersmgelsesprocedure.

Ved perifer tumorektomitype vil der vere suturafmerkning svarende til bund-
fascien i den centrale, papilnare spids. Ved den centrale tumorektomitype vil
der vere suturafmerkning savel kl. 12 som lateralt svarende til bunden af
praparatet.

Peroperativ procedure. ‘

Kirurgerne snsker under operationen at vide, hvervidt tumor er fjernet
makroradikalt.

Det ufikserede prepafat underseges ved at tvarskere det i sa tynde skiver,
som det er muligt. Disse legges systematisk op (Fig. 4), og man foretager herefter
en visuel og palpatorisk vurdering af, om der er tumorvaev svarende til resektions-
fladerne, og hvor stor afstanden skennes. Resultatet meddeles operateren, even-
tuelt samtidig med et frysesnitssvar. Herved kan operatienen om snsket udvides.
Den peroperative vurdering af makroradikal operation bygger sdledes pa en ren

makroskopisk vurdering, men kan naturligvis, hvis der er tvivl, suppleres med fryse-

snitsundersggelse. Til hjalp ved den makroskopiske vurdering og til dokumentation
kan de systematisk oplagte vavsskiver rentgenfotograferes.

Preparatet vurderes om relevant samtidigt for tumors sterste diameter og
eventuelt efter fiksering desuden for forekomst af resttumorvev i eventuel kavitet,
andre tumoromrdder og vavets karakter i evrigt. Safremt tumorektomipreparatet

fremsendes med henblik pa frysesnitsunderssgelse og/eller receptorundersegelse
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m.m., felges proceduren under afsnittet biopsi.
Aksildissektionsprzparat.

Dette praparat vil som aksilfedtpraparatet ved mastektomi vere tillempet
trekantet og afmerket med sutur svarende til aksiltop (lateralt). Det udskares
med henblik pa& forekomst af lymfeknuder, deres lokalisation og antal. Vurdering
foretages rutinemszssigt ved en palpatorisk og visuel gennemgang af praparaterne.
Det kan vare en lettelse at rentgenfotegrafere preparaterne, eventuelt efter
gennemskaring (for at gere preparaterne ensartet tykke). Ved rsntgenfotografe-
ring isoleres lymfeknuderne sikkert, og specielt de fedtinfiltrerede lymfeknuder
lader sig ane pa grund af en smal vevsbremme af lymfatisk vev. Rentgenbilledet
kan samtidigt anvendes til nummerering og eventuel gruppering eller niveaufast-
leggelse af lymfeknuderne. Man ma altid vurdere, om man ved gennemskaering af prapa-
raterne deler lymfeknuderne for at undgd en overvurdering af lymfeknudernes antal
og eventuelt antal af tumorpositive lymfeknuder. Isolerede tumorinfiltrater i fedt
og bindevav ,der ikke kan erkendes som lymfeknude., regnes for lymfeknudemetastase.
I tilfelde af tumorkonglomerat i aksilfedt ma& man forssge makroskopisk at danne sig
et indtryk af antallet af lymfeknuder. Dette lader sig som regel ikke gere mikro-
skopisk. ‘
Til histologisk underssgelse udtages rutinemessigt fslgende snit (Fig. 5):

A. Tumorsnit (fra de tilfaslde, hvor tumcrektomipreparatet folger en diagnostisk

biopsi af "stsrre" karcinom). Der udtages om muligt mindst fire snit medind-
dragende savel perifere som centrale omrader. Safremt selve tumorektomiprapa-
ratet fremsendes ogs& med henblik pa& receptorunderssgelse, foretages denne
del af undersmgelsen éjeblikkeligt og efter den metode, der er navnt under
afsnittet biopsi. Ved duktalt carecinoma in situ ber "tumor" totalindstebes
for at udelukke invasion (jevnfer patologiprocedure, protokol DBCG 82-IS).

B. Operationskavitetens veg. Mindst to-énit med henblik pa forekomst af rest-
karcinom,

C. Relation til hud over tumor eller tumorkavitet. Et snit tages vinkelret pa
tumor og/eller tumorkavitet. Areola og papil regnes ikke for ovenliggende hud.
Ved centrale tumorer tages hudsnit derfor fra narmeste hud uden for areeola-/
papilomradet.

D. Eventuelt papil og areola. Der tages minimalt ét sagittalt snit igennem savel
papil- som areolaomradet. En mere tilfredsstillende udskazringsmetode kan vare
at tage et tversnit af papil-/areolaovergangen, samtidig med at den svrige
papllrest opskeres sagittalt.

E. Relation til bundfascie. Mindst ét snit taget vinkelret pa tumor og/eller ope-
rationskaviteten.

F. Nermeste relationer til sideresektiensflader. Mindst ét snit fra hver af side-
resektionsfladerne taget vinkelret pa tumor og/eller tumorkaviteten, ogsa

selvom man ikke makroskopisk har mistanke om karcinomforekomst.
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G. @vrige mammakirtelvav. Mindst to snit tages "tilfeldigt'" mere end 1 cm fra
makroskopisk tumorveav.

H. Fokale processer i mvrigt. Mindst ét snit fra hver.

I. Lymfeknuder i aksilfedt. Mindst ét snit fra hver makroskopisk pavist lymfeknude.

MIRKOSKOPISK PROCEDURE

Mammapreparater

Felgende histologiske parametre vurderes: Tumortype(r), anaplasigrad, fore-
komst af invasivt karcinom i tumorkavitetens vag, overliggende hud, bundfascie,
sideresektionsflader, makroskopisk karcinomsuspekt omrade >1 em fra tumor
(makroskopisk multicentrisk karcinom), forekomst af intraduktalt karcinom og/eller
carcinoma lobulare in situ uden fer tumor (mere end 1 cm fra karcinomet), ind-
vekst i perifere nerver, blodkar og lymfekar, forekomst af Paget i papil.

Tumor klassificeres efter WHO, Histological Typing of Breast Tumours, 1982.

Man anfsrer i rubrikken for karcinomtyper pé patologiskemaet sdvel de(n) alminde-
lige diagnose(r) som specifikke kodenumre jfr. den nye WHO-klassifikation.
Man bgr siledes, nar man har pavist flere karcinomtyper, anfere alle disse.

Anaplasigraduering udfsres kun p& almindelige duktale karcinomer (NOS). Gradue-

ringen vurderes efter Bloom's kriterier refereret i WHO, Histological Typing of
Breast Tumours, 1968, med folgende modifikation: I stedet for at vurdere det
samlede antal hyperkromatiske kerner og mitoser (2. gradueringsfaktor) vurderer
man antallet af typiske mitoser pr. HPF (x400). 0-1 mitose betyder saledes

1 point, 2-3 mitoser 2 points, 4 eller flere mitoser 3 points. Som mitose define-
res de "kerner", hvor kromosomerne kan erkendes. Det vil i praksis sige fra den
sidste halvdel af profasen og til slutningen af telofasen og begyndelsen af
kernerekonstruktionsfasen. Man skal saledes kunne erkende, at kernerne er i
mitose, saledes at man undgar at medvurdere pyknotiske kerner og artefakts.
Typeklassifikation og anaplasigraduering skal vurderes pa optimalt fikseret
materiale. Man bpr derfor altid undgd tidligere nedfrosset materiale (frysesnits-
rest) og som hovedregel restkarcinom i mastektomipreparatet. Ufuldstendig eller
langsom fiksering medfsrer zndringer af savel vakstform som kernekvaliteter. Man
bor ligeledes sikre sig en differentieret kernefarvning uden tendens til over-
farvning.

Forekomst af tumorvev i tumerkavitetens veg, overliggende hud, sideresek-

tionsflader, bundfascie og andre omrader (multicentrisk forekemst), betyder fore-

komst af invasivt karcinom i disse lokaliteter. In situ karcinom betyder saledes
ikke forekomst af tumervev i disse lekalisationer.

Forekomst af invasivt karcinem. i hud over tumor betyder forekomst af inva-

sivt karcinom i dermis og eventuelt epidermis, hvadenten forekomsten er i lymfekar
eller i det mellemliggende koriumstroma. Areola og papil regnes ikke for oven-
liggende hud, og ved subareclare karcinomer vurderes derfor narmeste hudomrade

uden for areola.
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Ved multicentrisk forekomst af invasivt karcinom forstées savel makro-

skopisk erkendeligt (mikroskopisk bekraftet) som kun ("tilfeldigt") mikro-

skopisk pavist karcinom i mere end 1 cm's afstand fra hovedtumor.

Forekomst af in situ duktalt (intraduktalt) karcinom og carcinoma lobulare

in situ betyder forekomst uden for selve hovedtumor og altsa i mere end 1 cm's
afstand fra denne. Forekomst inden for hevedtumors omrade angives under karcinom-

type.
Forekomst af invasion i nerver, blodkar og lymfekar vurderes pa baggrund

af alle snit fra mamma og alle snit fra eventuelt processus axillaris og aksil-
fedt, idet dog lymfeknuderne selv udelades.

Ved indvekst i nerver forstaes indvekst i savel nerveskeden som selve nerven,

hvadenten denne er beviseligt i eller uden for kar.
Indvakst i blodkar kan vere sikker (samtidig forekomst af fibrinthrombe og/

eller endotelcelleproliferation og/eller fibrosereaktion) eller usikker (fore-
komst af tumorceller i blodkar uden reaktien jfr. ovenstdende parametre).
Indvekst i lymfekar betyder indvekst i et endotelcellebekledt hulrum uden

erytrocyter i lumen og uden elastisk materiale og/eller glat muskulatur i vaggen.

Aksilfedt og processus axillaris

Antal af lymfeknuder og antal af lymfeknuder med metastase vurderes.

Gennemvakst af metastatiske lymfeknuders kapsel vurderes.
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Anatomisk skitsetegning af mamma og dens relationer

Det superficielle blad

af fascia superficiolis [/
<

Lig. susp. post. ™
Lig. susp. ant )

e

M. pect. maj.

_-Epimysium

~-DOet profunde
blad af fascia
superficialis

Fig. 1

R H
g\ e

H: Histologi
Biopsiskeering ved cancer mammae. Bemaerk, at ,,endestykkerne”
med makroskopisk tumorveev sammen med hver anden af de mel-
lemliggende veevsskiver udvaelges til alm. histologi (incl. frysesnit).
De wovrige vaevsskiver, der indeholder tumorveeyv, tages til recep-
torus. m.m., idet alt benignt vaev fraskeeres. Man nedfryser saledes
kun makroskopisk erkendeligt tumorveev.

F: Frysesnit

Fig. 2

D
E
F

Definitiv udskaeringsteknik ved mastektomi

\

/

A: Tumorsnit, se fig 2.
B: Tumorkavitetens vasg (resttu-
mor), 2 snit.
R: Receptorus. m.m. C: Neermeste hudrelation, 1 snit.

: Papil og areola, 1 snit.
: Neermeste bundfascierela-
tion, 1 snit.

. Neermeste relation til sidere-

sektionsflader, kun snit ved
mistanke om karcinomfore-
komst.

G:Qvrige kirtelveav, 1 snit fra
hver af de fire perifere kva-
dranter. Tages >1 cm fra
karcinomet.

H: Andre fokale processer, 1 snit
fra hver.

I: Lymfeknuder i processus
axillaris og aksilfedt, mindst
1 snit fra hver makroskopisk
pavist lymfeknude.

Fig. 3

Peroperativ udskeeringsteknik ved tumorektomi

::‘_:‘_:\;:'::;E:::::

]

Preeparatet opskeeres i 3-4 mm tynde vaevsskiver. Disse opleegges
i reekkefolge. Derefter vurderes, om tumor er fjernet makroradikalt.

Fig. 4

momouo wr

Definitiv udskeeringsteknik ved tumorektomi

: Tumorsnit, se fig. 2.
: Tumorkavitetens veeg (resttu-
mor), 2 snit.

: Neermeste hudrelation, 1 snit.

: Papil og areola, 1 snit.

: Neermeste bundfascierela-

tion, 1 snit.

: Neermeste relation til sidere-

sektionsflader, 2 snit.

G:@vrige kirtelveey, 2 snit. Tages
> 1 cm fra karcinomet.

H: Andre fokale processer, 1 snit
fra hver.

I: Lymfeknuder i aksilfedt,
mindst 1 snit fra hver makro-
skopisk pavist lymfeknude.

Fig. 5
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IT,3 STRALEBEHANDLING

FORORD
Der angives i dette afsnit retmingslinier for postoperativ stralebehandling

af c. mammae, dels efter mastektomi og partiel aksildissektion, dels efter tumo-
rektomi og partiel aksildissektion. For ferstnevnte er angivet retningslinier for
behandling med savel hsjvolt- som lavvoltapparatur.

Retningslinierne for behandling med lavveltapparatur er identisk med de
tidligere, i 1977, udarbejdede. Retningslinierne for behandling med hesjvolt-
apparatur er revideret betydeligt i forhold til tidligere og er udarbejdet pa
grundlag af oblysninger indhentet ved terapiscanning af patienter pa Radiumstatio-
nen i Arhus, samt ved litteraturstudier og erfaringer fra den tidligere anvendte
stralebehandling i DBCG's regie. Det skal understreges, at det ikke er muligt at
opna en helt ensartet behandling, idet det har veret nedvendigt at tage hensyn
til en rekke variable faktorer (patiemttykkelse, cicatricens udstrzkning, primer
tumors lokalisation, akut hudreaktion og ved tumorektomi tillige mammas sterrelse,
radikaliteten af det operative indgreb osv.).

Retningslinierne for hejveltbehandling er opdelt i 6 selvstendige afsnit; men
de enkelte radiumstationer vil kun have behov for at anvende 3 afsnit svarende til
apparatur og valgt teknik.

HAJVOLTBEHANDLING EFTER TOTAL MASTEKTOMI 0G PARTIEL AKSILDISSEKTION

Behandlingsvolumeri (targetvolumen) hos patienter med okkult sygdom:

Man har defineret, at behandlingsomradet skal omfatte thoraxveg omkring cika-

“tricen, lymfeknuder i aksillen og supra/infraclav. regionen samt samsidige para-

sternale iymfeknuder, og man ferlanger, at patienten er lejret i en bagskal med
armen 90° - 120° abduceret og hénden anbragt i hsjde med pande eller baghoved.

Udstrekningen af targetomradet i. denne standardlejring er da som vist i
Fig. 29 - 38, ved et oversigtsbillede og en rekke CT-scan (side 7la - 7le).

Skent targetomradet er sammenhazngende, vil det af behandlingstekniske Arsager
blive opdelt i 3 dele:

1. lymfeknuder i aksil og supra/infraclav. region,

2. parasternale lymfeknuder,

3. cikatriceomrade

Behandlingen af omrade 2 og 3 vil kunne ske dels med hesjenergisk elektron-
bestraling, dels ved fotonbestrdling og derfor vil beskrivelsen vere opdelt i

to afsnit.

. Behandling af regionale lymfeknuder og cikatriceomradet med elektronbestraling.

Det definerede targetomréde vil normalt vere dekket ind af 3 felter fastlagt
pa felgende made:
Aksil- og supra/infraclav. feltet (se Fig. 1).

Mediale granse: 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum,

Proksimale granse: underkanten af 6. halshvirvel,

Laterale grense: skal opadtil omfatte overgangen mellem collum og caput humeri,
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saledes at feltet inkluderer den mest.laterale ende af cikatricen og aksilind-

holdet til bageste aksillerfold,
Pistale grense: 2-3 cm proksimalt for angulus scapulae sv.t. hvor costa VII

tangerer laterale thoraxveag, .
Dybde: det halve a-p mal bestemt ved underkanten af caput humeri som angivet pa
Fig. 2.
Afdekning:
lLarynx

collum humeri, en skrd afdekning gennem overgangen mellem caput og collum

humeri,

pulmones, starter medialt pd hejde med costa I's tilheftning pd sternum og
gar lateralt for dette bueformet, evt. retlinet, nedad % - 1 cm medialt for ind-
siden af den laterale benede thoraxveg,
Bolus: hvor targetomrédet gadr ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm pa hver side
af cikatricen),
Risikoorganer: medulla spinalis, i den sverste del af feltet ligger medulla i en

dybde sv.t. bageste del af targetvolumen og vil derfor blive udsat for en util-
ladelig stor dosis. Dette undgas ved en vinkling 10°-20° fra midtsagitalplanet, og
herved mindskes dosis tillige til ocesophagus og trachea.

pulmones: den foreskrevne afdakning skaner lungen i den gfad, det er muligt.
Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra lineer accelerator (6-16 MVR) vinklet

10°-20° og med SSD = loo cm, som madles til feltkrydset,
Boost: i tilfelde, hvor det anteriere felt ikke kan sikre en tilstrakkelig stor
absorberet dosis i den bageste del af targetvolumen, ber der suppleres med et

posteriort eller lateralt boostfelt (se Fig. 3).

Parasternal-feltet (se Fig. 4).

Mediale grense: 1 cm pa den raske side af midtlinien gennem sternum.

Proximale granse: en horisontal linie giende gennem costa I ved tilhaftningen pé

sternum dvs. grense for lungeafdakning.

Laterale grense: bestemmes af feltbredden, der skal vere 6 cm opadtil og 5 cm ned-

adtil.
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Distale grense: sv.t. overkanten af costa V's tilheftning pa sternum, idet kun

parasternale lymfeknuder til og med 4. intercostalrum medbestrales.
Dybde: bestemmes ved ultralyd som afstanden til pleura + % cm.
Bolus: der anvendes ikke bolus.

Risikoorganer: pulmones og evt. ceor, en individuel bestemmelse af targetdybden og

dermed elektronenergien er den eneste mulighed for samtidigt at sikre fuld dosis
til lymfeknudeomradet og en skansom behandling af lunge og evt. hjerte.

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sa targetvolumen er

omsluttet af 85%-isodosekurven.
I tilfelde, hvor dybden ikke er malt, md& energien fastsattes ved et skan (12 MeV).
SSD males til midten af feltet.

Fits. i

Cikatricefeltet (se Fig. 5).

Mediale grense:

Proksimale grense: sammenstedende til felt 1 og 2.

- Laterale grense:

Distale grense: Aksil-supra/infraclav.feltets distale grense. I tilfelde, hvor

disse grenser ikke dekker cikatricen med en margin pé ca. 3 cm, ma feltet udvides.
Dybde: bestemmes ved ultralyd som afstanden til pleura / 1 cm (svarende til tykkel-
se af costae). '

Bolus: der anvendes ingen bolus.

Risikoorganer: pulmones, en individuel bestemmelse af targetdybden og dermed elek-

tronenergien vil igen give den bedste mulighed for at sikre fuld absorberet dosis
i targetomradet og en skansom behandling af den bagved liggende lunge.

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sd targetvolumen er

omsluttet af 85k~isodosekurven. I tilfelde, hvor dybden ikke er malt, md energien
fastsattes ved et skeon (6 MeV). SSD mAles til midten af feltet.

Fiuz, &
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Rekommanderede straledoser og fraktienering.

Specifikationen af absorberede doser sker som angivet i ICRU 29, og der vil
blive brugt fslgende sterrelser:

maximum absorberet dosis 1 target (DT9 max.)
)

minimum absorberet dosis i target (D .
T, min

)

median absorberet dosis i target (D .
T, median

).

L o
Bemerkning: DT? median * %(D

T, max. T DT, min.

Denne storrelse benyttes til specifikation af ordinerede absorberede doser.
{ Z 90%

For fotonfelter skal DT, median 90% af DT, max °9

for elektronfelter vil D >92.5% af D .
T, max

T, median
Planlegningen af en behandling ber foretages saledes, at hvert felt behand-
les hver behandlingsdag, og sa alle felter far samme antal fraktioner.
Desuden gazlder fwlgende:

( a. ved behandling 5 x ugentlig

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. DT,median = 50.00 Gy.

2. parasternale lymfeknuder DT,median = 50.00 Gy.

3, cikatriceomrade D = 50.00 Gy
T,max

Behandlingen gives over 25 fraktioner, dog ma D ikke overstige 55.oc0 Gy

T, max

Hvis patientens a-p mal er si store, at D nedsettes p.g.a. ovenstéaende,

T,median
kan der suppleres med boost behandling.

b. ved behandling 4 X ugentlig

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. D . = 4B8.00 Gy
T,median

2. parasternale lymfeknuder DT,median = 48.00 Gy

3. cikatriceomrade D = 48.00 Gy
T,max

Behandlingen qgives over 22 fraktioner, dog ma DT max ikke overstige 52.80 Gy.
’

Hvis patientens a-p mal er sa store, at D nedsettes p.g.a. ovenstaende,

( T,median
kan der suppleres med boost behandling.

c. ligeledes kan der suppleres med boost behandling mod dybtliggende dele
af target volumen; safremt det skennes nedvendigt.

d. ved pause i behandlingen skal der suppleres med et helt antal fraktioner,
1 fraktion for hver hel uges pause.

e. specificeret absorberet dosis (D ) noteres i stralebehandlingsskema.

f. DT,max ©9 DT,min
variationen i absorberet dosis i targetomradet overstiger + lo% af D

T,median
skal ligeledes anfuores i stralebehandlingsskema, hvis

T,median’

B. Behandling af regionale lymfeknuder og cikatriceomradet med tangentielle felter.

Det definerede targetomrade vil normalt vere dekket ind af 3 eller 4 felter

fastlagt pa felgende made:
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Aksil- og supra/infraclav.feltet (se Fig. 6)

Mediale granse: 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Proksimale grense: underkanten af 6. halshvirvel.

Laterale grense: skal opadtil omfatte overgangen mellem collum og caput humeri,

sédledes at feltet inkluderer den mest laterale ende af cikatricen og aksilindholdet
til bageste aksillerfold.

Distale grznse: underkanten af costa II's tilhaeftning p& sternum. (Dog afhengig

af om abduktionen af armen muligger placering af det laterale tangentielle felt).
Dybde: det halve a-p mal bestemt ved underkanten af caput humeri, som angivet
pa Fig. 7.
Afdekning:
larynx

collum humeri, en skrad afdaekning gennem overgangen mellem caput og collum

humeri.
Bolus: hvor targetomradet gar ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm pa hver side
af cikatricen).

Risikoorganer: medulla spinalis, i den sverste del af feltet ligger medulla i en

dybde svarende til bageste del af targetvolumen og vil derfor blive udsat for
en utilladelig stor dosis. Dette undgéas ved en vinkling 10°-20° fra midtsagital-
planet. Herved mindskes dosis tillige til ocesophagus og trachea.

pulmones; for at mindske dosis lagges nederste feltgrense sa langt proximalt
som plaoeringeﬁ af de tangentielle felter tillader det, sadvanligvis sv.t. under-
kanten af costa II. '
Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra linesr accelerator (4-16 MVR) vimklet

10°-20° og med SSD = loo cm, som males til feltkrydset.
Boost: i tilfalde, hvor det anteriore felt ikke kan sikre en tilstrazkkelig stor
absorberet dosis i den bageste del af targetvolumen i aksillen, ber der suppleres

med et posteriort eller lateralt boostfelt: (se Fig. 8).

07.82



56

Tangentielle. felter til parasternale lymfeknuder og cikatricen (se Fig. 9).

Mediale grense: mediale feltindgang l®zgges mindst 3 cm pa den raske side af midt-

linien pa sternum.
Proksimale granse: sv.t. underkanten af costa II; dvs. distale begraznsning af

anteriore aksilsupra/infraclav. felt.

Laterale grense: laterale feltindgang lzgges sv.t. midtaksillerlinien, dog sdledes

at den laterale del af cikatricen og aksillen er inkluderet.

Distale grense: lzgges sv.t. 1 cm under modsidige sulcus inframammalis eller 3-4

cm distalt for cikatricen.

Dybde: parasternale lymfeknuder's beliggenhed kan bestemmes ved ultralyd i inter-
costalrum 2,3 og 4 ved maling 3 cm lateralt for midtlinien pA den syge side.
Dybden'vil da vere afstanden til pleura + % cm. I tilfalde, hvor dybden ikke er
midlt, ma de parasternale lymfeknuder anslds at ligge i en dybde af mindst 3 cm

i en afstand p& 3 cm lateralt for midtlinien. S&fremt dette omrade ikke er inklude-
ret i det tangentielle feltvolumen, ber de parasternale lymfeknuder behandles via
et separat parasternalt felt.

Afdekninger: for at opnd retlinet medial feltindgang ber der anvendes afdekninger

pa bade mediale og laterale tangentielle felt (se Fig. lo).
Bolus: der anvendes bolus, hver targetomradet gar ud i huden, dvs. 3 cm pa begge
sider af cikatricen.

Risikoorganer: pulmones, evt. cor og raske side af thoraxvaggen.

Det er nsdvendigt individuelt at afgsre, om de parasternale lymfeknuder
kan medbestrales i de tangentielle felter, dvs. om man kan sikre fuld dosis til
dette targetomradde, uden at feltbredden bliver uacceptabel (gar langt over péa
modsatte side) og/eller for stort lunge-hjertevolumen md medbestrales.

Stralekvalitet: medialt og lateralt fotonfelt fra linesr accelerator (4-8 MVR).

Vinkling bestemmes af mediale og laterale feltindgang, og en homogen dosis opnas
ved brug af individuelle kiler eller kompensationsfiltre. SSD = loo cm til felt-

indgang.

i

T, & Fi&. 4o
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Anteriort felt til parasternale.lymfeknude og tangentielle felter til cikatricen.

Parasternalt felt (se Fig. 11).

Mediale grznse: 1 cm pa den raske side af midtlinien.

Proximale grense: underkanten af costa II's tilheftning pa sternum.

Laterale grznse: bestemmes af feltbredden, der skal vaere 6 cm.

Distale grense: sv.t. costa V's tilhaftning pa sternum, idet parasternale lymfe-

knuder til og med 4. intercostalrum medbestréles.
Dybde: bestemmes ved ultralyd som afstanden til pleura + % cm.
Bolus: der anvendes bolus pa evt. cikatrice i feltet.
Risikoorganer: pulmones, cor, oesophagus og medulla.
Dosis til targetomrédet vil blive tilstrakkelig med alle nedenfor navnte

stralekvaliteter; men af hensyn til dosis i oesophagus og medulla spinalis vil
cobolt eller 4 MVR vare mest acceptabel.
Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra lineer accelerator 4-6 MVR eller cobolt-

apparat. SSD mdles til feltkrydset.

Tangentielle cikatricefelter (se Fig. 12).

Mediale grense: bestemmes af laterale parasternale feltgranse.

Proksimale greﬁse: bestemmes af anteriore aksil-supra/infraclav.felt.

Laterale grense: midtaksillerlinien, eller séledes at laterale del af cikatricen

og aksillen er inkluderet.

Distale grense: lmgges sv.t. 1 cm under modsidige sulcusinframammalis eller 3-4 cm

distalt for cikatricen.
Dybde: til udsiden af den benede thoraxvag.
Afdekninger: for at opnd retlinet medial feltindgang anvendes afdekning bagtil pa

bade mediale og laterale tangentielle felt (herved udlignes for thoraxveggens
"skra forlgb i sagitalplanet).
Bolus: der anvendes bolus pa evt. cikatrice.

Risikoorganer: pulmones, cutis ved sammenstedende felter.

Ved sammenstedning af tangentielle felter med anteriore felter kan bade over-
og underdosering i cutis og subcutis forekomme. Precis placering af felter og

afdekninger er derfor ngdvendig.
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Gtralekvalitet: 4-8 MVR fotonfelter fra lineer accelerator. Vinkling bestemmes

af mediale og laterale feltindgang, og der anvendes kiler eller kompensations-

filtre for at opnd homogen dosis. 55D madles til feltindgangen.

Rekommanderede str&ledoser og fraktionering.

Specifikationen af absorberede doser sker som angivet i ICRU 29, og der vil
blive brugt fslgende storrelser:

maximum absorberet dosis i target (DT,max)
)

minimum absorberet dosis i target (DT min
b
median absorberet dosis i target (DT,median)

= %( ).

Bemarknings DT,median =

5(D + D .
T,max T,min
Denne storrelse benyttes til specifikation af ordinerede absorberede doser.
For fotonfelter skal D . 2 90% af D og
T,median T,max

for elektronfelter vil D > 92.5% af D

T,median T,max’

Planlagningen af en behandling bar Foretages siledes, at hvert felt behandles
hver behandlingsdag, og s& alle felter far samme antal fraktioner.

Desuden galder fslgende: '

a. ved behandling 5 x ugentlig

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. DT,median = 50.00 Gy

2. parasternale lymfeknuder DT,median = 50.00 Gy

3. cikatriceomrade D . = 50.00 Gy
T,median

Behandlingen gives over 25 fraktioner, dog ma DT nax ikke overstige
H

55.00 Gy. Hvis patientens a-p mal er sa store, at D nedsettes p.g.a.

T,median
ovenstdende, kan der suppleres med boost behandling.

b. ved behandling 4 x ugentlig

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. DT,median = 48.00 Gy
2. parasternale lymfeknuder DT,median = 48.00 Gy
3. cikatriceomrade DT,median = 48.00 Gy

Behandlingen gives over 22 fraktioner, dog ma D ikke overstige

T,max

52.80 Gy. Hvis patientens a-p mal er sa store, at D nedsettes p.g.a.

T,median
ovenstdende, kan der suppleres med boost behandling.
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c. ligeledes kan der suppleres med boost behandling mod dybtliggende dele
af targetvolumen, safremt det skennes naedvendigt.

d. ved pause i behandlingen, skal der suppleres med et helt antal fraktioner,

1 fraktion for hver hel uges pause.

e. specificeret absorberet dosis (D ) noteres i stralebehandlings-

T,median
skema.

fo Do og D .
T,max T,min
variationen i ahsorberet dosis i targetomradet overstiger + lo% af D

skal ligeledes anfeores i stralebehandlingsskema, hvis

T,median®

HEJVOLTBEHANDLING EFTER TUMOREKTOMI 0OG PARTIEL AKSILDISSEKTION.
Behandlingsvolumen (targetvolumen) hos patienter, der har faet foretaget

tumorektomi, vil altid omfatte thoraxveg med residuale mamma.

Hos DBCG gruppe II patienter (lymfeknudemetastaser i aksillen, og/eller
tumor sterre end 5 cm og/eller hudinvasion og/eller gennemvakst af profunde
resektionsflade) skal targetvolumen tillige omfatte lymfeknuder i aksil- og
supra/infraclav. regionen samt samsidige parasternale lymfeknuder.

Hos DBCG gruppe I patienter vil targetvolumen kun omfatte thoraxvaeg med
residuale mamma.

NB! Sé&fremt der er kommunikation mellem tumorektomi- og aksilbiopsikaviteten
skal aksillen medbestréles.

Alle patienter skal lejres i en bagskal med armen 90° - 120° abduceret, og

handen anbragt i hsjde med pande eller. baghoved.
| For patienter i DBCG gruppe II er udstrakningen af lymfeknudeomradet i denne
standardlejring som vist i Fig. 29 - 38 med oversigtsbillede og CT-scan ved-v
postoperativ stralebehandling.

Targetomradet vil her af behandlingstekniske arsager blive opdelt i 4 dele:

1. lymfeknude i aksil og supra/infraclav.region.

2. parasternale lymfeknuder. '

3. thoraxveg med residuale mamma.

4. "tumorbed" og tumorektomicikatrice.

Targetomrade for patienter i gruppe II vil altss omfatte alle 4 omrader,
mens targetomradet for patienter i gruppe I kun vil omfatte omrade 3 og 4.

Behandlingen af omréde 1 skal ske med hzjenergetisk fotonbestraling, mens
omrdde 2 og 3 kan behandles med enten tangentiel fotonbestraling eller hgjener-
getisk elektronbestraling.

Omrade 4 reprasenterer det delomrade, der skal have en supplerende behand-
ling (boost), Elektronbestraling vil her vare at foretrakke; men der kan anvendes
fotonbestraling. Endelig vil implantation af radionuklider i flere tilfaelde

kunne benyttes med fordel.
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C. Behandling af residuale mamma, thoraxveg samt regionale lymfeknuder med tangen-

tielle felter.
Det definerede targetomrade vil normalt vere dekket ind af 4 felter fastlagt

pa folgende made:
Aksil- og supra/infraclav. feltet (se Fig. 13).

Mediale grense: 1 cm pa den raske side af midtlinien pa sternum.

Proksimale graznse: underkanten af 6. halshvirvel.

Laterale grense: skal opadtil omfatte overgangen mellem collum og caput humeri,
sdledes at feltet inkluderer den mest laterale ende af cikatricen og aksilindholdet
til bageste aksillerfold.

Distale grense: underkanten af costa II's tilheftning p& sternum (dog afhangig

af tumors placering i feltsammenstedningen, samt om abduktionen af armen muligger
placering af det laterale tangentielle felt).

Dybde: det halve a-p mil bestemt ved underkanten af caput humeri, som angivet pa
Fig. 14.

Afdekning: larynx

collum humeri, en skrd afdakning gennem overgangen mellem caput og

collum humeri.

Bolus: hvor targetomrddet gdr ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm pa hver side
af cikatricen).

Risikoorganer: medulla spinalis, i den sverste del af feltet ligger medulla i

en dybde svarende til bageste del af targetvelumen og vil derfor blive udsat for
utilladelig stor dosis. Dette kan undgés ved en vinkling 10° - 20° fra midtsagital-
planet. Herved mindskes dosis tillige til oesophagus og trachea.

pulmones, for at hindske dosis legges nederste feltgrense sa langt proxi-
malt som placeringen af de tangentielle felter og primer tumors lokalisation til-
lader det.
Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra lineer accelerator (4-16 MVR) vinklet

10° - 20° og med SSD = loo cm, som miles til feltkrydset.
Boost: i tilfzlde, hvor det anteriore felt ikke kan sikre tilstrakkelig stor
absorberet dosis i den bageste del af targetvolumen i aksillen, bsr der suppleres

med et posteriort eller lateralt aksilboostfelt (Fig. 15).
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Tangentielle. felter til parasternale lymfeknuder residuale mamma og thoraxveg
(se Fig. 16).
Mediale granse: mediale feltindgang lagges mindst 3 cm pd den raske side af

midtlinien pa sternum.

Proksimale granse: svarende til distale begrensning af anteriore aksil-supra/

infraclav. felt.
Laterale granse: laterale. feltindgang legges svarende til midtaksillerlinien,

dog sdledes at den laterale del af corpus mamma, en evt. cikatrice og aksillen

er inkluderet.

Distale grense: 1 cm under sulcus inframammalis og sidledes at cikatricen er inde-
holdt i feltet.

Dybde: parasternale lymfeknuders beliggenhed kan bestemmes ved maling med ultralyd

i intercostalrum 2,3 og 4, 3 cm lateralt for midtlinien p& den syge side. Dybden
vil vere afstanden til pleura + % cm. I tilfelde, hvor dybden ikke er milt, ma de
parasternale lymfeknuder anslds at ligge i en dybde af mindst 3 cm i en

af 3 cm lateralt for midtlinien (ogsd afhengig af overliggende mamma's storrelse).
safremt dette omrade ikke er inkluderet i det tangentielle feltvolumen, bar de
parasternale lymfeknuder behandles via separat parasternalt felt, som beskrevet

i afsnittet: Behandling af regionale lymfeknuder og cicatriceomrade med tangenti-
elle felter.

Afdakning: for at opnd retlinet medial feltindgang ber der anvendes afdakninger
pa bade mediale og laterale tangentielle felt (se Fig. 17).

Bolus: der anvendes bolus, hver targetomrddet gir ud i huden, dvs. 3 cm pé& begge
sider af cikatricen.

Risikoorganer: pulmones, cor og raske side af thoraxvaggen. Det er nsdvendigt

individuelt at afgere om parasternale lymfeknuder kan medbestrales i de tangen-
tielle felter, dvs. om man kan sikre fuld dosis til dette targetomrade, uden at
feltbredden bliver uacceptabel (gar langt over p& modsatte side)og/eller for
stor lunge-hjerte-volumen ma medbestrdles. Desuden md evt. overdosering respek-
tiv underdosering i mamma og thoraxveag ved sammenstedning af tangentielle felter
med anteriore parasternalfelt vurderes, iser hvis dette omrade er tumornert.

cutis, for at undgé pauser pa& grund af hudreaktion p& cikatriceomradet til-
rddes det, at der kun anvendes bolus under sidste halvdel af behandlingen.

Stralekvalitet: medialt og lateralt fotonfelt fra lineer accelerator (4-8 MVR).

Vinkling bestemmes af mediale og laterale feltindgang, og en homogen dosis

opnas ved brug af individuelle kiler eller kompensationsfiltre. SSD = loo cm til

feltindgang.

)

Fix. 16 Fix, AT
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"Tumorbed" og tumorektomicikatrice (se Fig. 18).

Granser: omradet omkring cikatricen med en margin pa ca. 3 cm.

Dybde: 1 cm under tumors dybeste begransning (bestemmes evt. udfra praoperativ
mammografi eller afmarkning af bunden i "tumorbed" med metalclips).

Bolus: i.-tilfelde, hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal der fremstilles
en bolus, som sikrer, at targetomrddets bageste grense er sammen faldende med 85%-
isodosekurven.

Afdekninger: der kan bruges afdekninger til feltshaping.

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, si sterste target-

dybde er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD = loo cm til hejeste punkt i fel-
tet. I tilfelde, hvor det ikke er muligt at anvende elektronbestraling, kan der
benyttes et anteriort shaped fotonfelt eller indskrenkede tangentielle felter

fra cobolt eller linezr accelerator (%#-6 MVR), og der mad da fremstilles en bolus.

. Behandling af residuale mamma, theraxveg samt regionale lymfeknuder med elektron-

bestraling.
Det definerede targetomrade vil nermalt vere dekket ind af 3 felter fastlagt

pa falgende made:
Aksil- og supra/infraclav.feltet (se Fig. 19).

Mediale grense:; 1 cm pd den raske side af midtlinien gennem sternum.

Proksimale grense: underkanten af 6. halshvirvel.

Laterale grense: feltet skal opadtil omfatte overgangen mellem collum og caput

humeri, og inkluderer den mest laterale ende af cikatricen samt aksilindholdet til
bageste aksillerfold.
Distale grense: underkanten af costa II's tilheftning pa sternum (dog afhangig af

tumors placering i feltsammenstedningen).

Dybde: det halve a-p mal bestemt ved underkanten af caput humeri, som angivet pa
Fig. Z2o.

‘Afdekning: larynx

collum humeri, en skrd afdekning gennem overgangen mellem caput og

corpus humeri.
Bolus: hvor targetomradet gir ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm pa hver side af

cikatricen).
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Risikoorganer: medulla spinalis, i den sverste del af feltet ligger medulla i

en dybde svarende til bageste del af targetvolumen og vil derfor blive udsat for
utilladelig stor dosis. Dette kan undgas ved en vinkling 10°-20° fra midtsagital-
planei. Herved mindskes dosis tillige til oesophagus og trachea.

pulmones, for at mindske dosis legges nederste feltgranse sd langt proximalt
som primer tumors lokalisation tillader det.

Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra linesr accelerator (4-16 MVR) vinklet

10° - 20° og med SSD = loo cm, som males til feltkrydset.
Boost: i tilfelde, hvor det anteriore felt ikke kan sikre tilstrakkelig ster absor-
beret dosis i den bageste del af targetvolumen i aksillen, ber der suppleres med

et posteriort eller lateraltaksilboostfelt (se Fig. 21).

.20 o Fite, 24

Elektronfelt til parasternale lymfeknuder,. residuale mamma og thoraxveg (se Fig. 22)

Mediale grense: 1 cm p& den raske side af midtlinien gennem sternum.

Proksimale grense: overkanten af corpus mammag og sdledes af feltet steder sammen

med det anteriore aksil-supra/infraclay. felt.

Laterale granse: laterale grense legges sd& den laterale del af corpus mammae samt

laterale og distale del af aksilindholdet er inkluderet.

Distale grense: 1 cm under sulcus inframammalis og saledes at cikatricen er inde-
holdt 1 feltet.

Dybde: corpus mamma bestrdles til udsiden af thoraxveggen, og dybden fastlagges

ved ultralydsmalinger som afstanden til pleura / 1 cm. Dybden af de parasternale
lymfekriuder bestemmes ligeledes ved hjelp af ultralyd. Der males 3 cm lateralt for
midtlinien pa den syge side i intercostairum 2,3 0og 4 og dybden skal vare afstan-
den til pleura + % cm.
I tilfzlde, hvor dybden ikke er malt, m& den ansattes til mindst 3 cm. Er der
stor forskel pa targetdybden fra corpus mammae og de parasternale lymfeknuder, kan
feltet deles i to omrader, der behandles med hver sin elektronenergi, og det
parasternale felts udstrakning skal da svare til beskrivelsen 1 afsnit A.

Afdekninger: der kan bruges afdekninger til feltshaping og til opdeling ved be-

straling med forskellige energier.
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Bolus: der fremstilles en bolus, sd targetomrddet ligger indenfor 85%-isodose-

kurven og sdledes, at bageste grense er sammenfaldende med 85%-kurven.

Risikoeorganer: pulmones og evt. cor, en individuel bestemmelse af targetdybden

og en hertil svarende bolus er den eneste mulighed for samtidig at sikre fuld
dosis i targetomradet og en ské&nsom behandling af lunge og evt. hjerte.

cutis, da det er nedvendigt at anvende bolus for at modificere 85%-isodose-
kurven svarende til targetdybden, kan stralereaktionen blive sé kraftig, at der
mad indskydes en pause til behandlingen. |

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi sd sterste target-

dybde er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. S5D = loo cm til hgjeste punkt i

feltet.
NB! Bolus placeres forst pad patienten efter feltindstillingen, og der foretages

ingen SSD-korrektion.

.22

"Tumorbed" og tumorektomicikatrice (se Fig. 23).

Grenser: omradet omkring cikatricen med en margin pé ca. 3 cm.

Dybde: 1 cm under tumors dybeste begrensning (bestemmes evt. udfra przoperativ
mammografi eller afmerkning af bunden i "tumorbed" med metalclips).

Bolus: i tilfelde, hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal der frem-
stilles en bolus, som sikrer, at targetomradets bageste grense er sammenfaldende
med 85%-isodosekurven.

Afdekninger: der kan bruges afdekninger til feltshaping.

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sd sterste targetdybde

er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD = loo cm til hsjeste punkt i feltet.
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. Behandling af residuale mamma og thoraxveg med tangentielle felter.

Det definerede targetomrade vil normalt vere dekket ind af 3 felter fast-
lagt pa felgende made:

Tangentielle felter til residuale mamma og thoraxvaeg (se Fig. 24).

Mediale grense: midtlinien pa sternum.

Proksimale grense: infraclaviculerregionen, saledes at den mest proksimale del

af corpus mamma er inkluderet.

Laterale grense: midtaksillerlinien, saledes at den mest laterale del af mamma

med evt. tumorektomi cikatrice er inkluderet.
Distale grense: 1 cm under sulcus inframammalis og siledes at cikatricen er inde-
holdt i feltet.

NB! safremt der er kommunikation mellem tumorektomi- og aksilbiopsikaviteten skal

aksillen medbestrales.
Dybde: til udsiden af thoraxvaggen.

Afdekninger: for at opnd retlinet medial feltindgang ber der anvendes afdekning

pa bade mediale og laterale tangentielle felt (se Fig. 25).
Bolus: der anvendes bolus, hvor targetomradet gar ud i huden, dvs. 3 cm pa begge
sider af cikatricen.

Risikoorganer: pulmones, kun et lille volumen medbestrales, da man kun snsker dosis

til udsiden af thoraxvaeggen oa ikke medtager parasternale lymfeknuder.

modsidige thoraxveg, af hensyn til evt. opstden af cancer i modsidige bryst

og dermed senere bestrdling p& modsidige thoraxvag, er retlinet medial feltindgang
mest formalstijenstlig.

cutis, for at undgd pauser pd grund af hudreaktion p& cikatriceomradet,
tilrades det, at der kun anvendes bolus. under sidste halvdel af behandlingen.

Stralekvalitet: medialt og lateralt fotonfelt fra lineasr accelerator (4-8 MVR).

Vinkling bestemmes af mediale og laterale feltindgang, og en homogen dosis
opnas ved brug af individuelle kiler eller kompensationsfiltre. SSD = loo cm til

feltindgang.

Fuc. 24 Fux.28
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"Tumorbed" og tumorektomicikatrice (se Fig. 26).

Grenser: omrddet omkring cikatricen med en margin pa ca. 3 cm.

Dybde: 1 cm under tumors dybeste begrensning (bestemmes evt. udfra praoperativ
mammografi eller afmerkning af bunden i "tumorbed" med metalclips).

Bolus: i tilfelde, hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal der frem-
stilles en bolus, som sikrer, at targetomradets bageste grense er sammen faldende
med 85%-isodosekurven.

Afdekninger: der kan bruges afdekninger til feltshaping.

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sé storste targetdybde

er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD = loo cm til hejeste punkt i feltet.
I tilfelde, hvor det ikke er muligt at anvende elektronbestrdling, kan der be-
nyttes et anteriort shaped fotonfelt eller indskraznkede tangentielle felter fra

cobolt eller lineasr accelerator (4-6 MVR), og der ma da fremstilles en bolus.

Behandling af residuale mamma og thoraxveg med elektronbestraling.

Det definerede targetomrade vil normalt vere dekket ind af 2elektronfelter
fastlagt pa fslgende made:

Elektronfelt mod residuale mamma og thoraxveg (se Fig. 27).

Mediale greznse: midtlinien p& sternum.

Proksimale grense: infraclaviculerregionen, saledes at den mest proximale del af

corpus mamma er inkluderet.

Laterale grense: midtaksillerlinien, sadledes at den mest laterale del af mamma

med evt. tumorektomicikatrice er inkluderet.
Distale grense: 1 cm under sulcus inframammalis og séledes at cikatricen er inde-
holdt i feltet.

NB! sé&fremt der er kommunikation mellem tumorektomi- og aksilbiopsikaviteten skal

aksillen medbestrales.
Dybde: til udside af thoraxveg - bestemmes ved ultralyd som afstanden til pleura
/1 cm.
Afdekninger: der kan bruges afdekninger til feltshaping.

Bolus: der fremstilles en bolus s& targetomradet ligger indenfor 85% isodosekurven

og sdledes, at bageste granse er sammenfaldende med 85% kurven.
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Risikoorganer: pulmones, kun et lille volumen medbestrdles, da man kun ensker

dosis til udsiden af thoraxvaeggen og ikke medtager parasternale lymfeknuder.

cutis, da det er nedvendigt at anvende bolus for at modificere 85%-isodose-
kurven svarende til targetdybden, kan stralereaktionen blive sa kraftig, at der
m& indskydes en pause 1 behandlingen.

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi sa sterste target-

dybde er sammenfaldende med 85% dybdedosis. Af hensyn til krumningen af thorax-
veg og corpus mammaeer det formalstjenstlig at vinkle feltet 20° - 30° bort fra

midtsagitalplanet. SSD = loo cm til hejeste punkt i feltet.
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"Tumorbed" og tumorektomicikatrice (se Fig. 28).

Grenser: omradet omkring cikatricen med en margin pad ca. 3 cm.

Dybde: 1 cm under tumors dybeste begraznsning (bestemmes evt. udfra przoperativ
mammografi eller afmerkning af bunden i "tumorbed" med metalclips).

Bolus: i tilfelde, hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal der fremstilles
en bolus, som sikrer, at targetomradets bageste greznse er sammenfaldende med
85%~isodosekurven.

Afdzkninger: der kan bruges afdekninger til feltshaping.

Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sd starste target-

dybde er sammen faldende med 85%-dybdedosis. SSD = loo cm til hojeste punkt i feltet.
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Rekommenderede straledoser og fraktionsring.

Specifikationen af absorberede doser sker som angivet i ICRU 29.

Planlagningen af forste del af en behandling ber foretages siledes, at

hvert felt behandles hver behandlingsdag, og sa alle felter far samme antal

fraktioner.

Desuden gzlder fmlgende:

=1

Behandlingen gives over 25 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge til

nedenstaende absorberede doser

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. DT,median = 50.00 Gy

2. parasternale lymfeknuder DT,median = 50,00 Gy

3. thoraxveg med residuale mamma DT,median = 50.00 Gy
For omrade 1 m& D ikke overstige 55.00 Gy, sa hvis patientens

a-p mal er sa store, at D

T,max

T .median ma nedszttes, md der suppleres med boost
)

behandling mod omradet.

{ b.
skema.

Co

variationen i absorberet dosis i targetomradet overstiger + lo% af D

d.

Specificeret absorberet dosis (D ) noteres i stralebehandlings-

T,median

D og D . skal ligeledes anfaores i stralebehandlingsskema, hvis
T,max T,min

T,median’
Ved pause i behandlingen skal der suppleres med hele antal fraktioner,

1 fraktion for hver hel uges pause.

e.
f.

Efter de 25 fraktioner heldes om nedvendigt 1-2 ugers pause.

Behandlingen afsluttes med boost mod tumoromrade og cikatrice pa

fra 5 til 12 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge og en daglig absorberet dosis

b DT,median

tet.
g.

= 2.00 Gy. Antallet af fraktioner afhznger af operationens radikali-

Det afsluttende boost kan ogséd gives i form af et implant med en til

det ovenstaende svarende ®kvivalent absorberet dosis.

LAVVOLTBEHANDLING EFTER MASTEKTOMI 0OG PARTIEL AKSILDISSEKTION

e

b.

Der behandles med 2 szt opponerende felter, dels mod aksillare og supraclavi
kulzre lymfeknuder og dels mod cikatrice.

Centraldosis skal vere 3600 R givet pa 20 fraktioner over 4 uger.

Alle felter behandles hver gang.

Stralekvaliteten skal vare 250 kV, HVL 3 mm Cu, FHA 50 cm - eller
tilsvarende.

Hvis feltafstanden (AP og tangentielt mil) ved et set opponerende felter

overstiger 20 cm skal patienten henvises til en hgjvoltafdeling.
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Lejring af patient

Det ville vere bedst, om patienten kunne ligge i den samme stilling ved
behandling med alle fire felter. Dette ville imidlertid indebazre, at bagfra-
feltet md gives nedefra og opefter - og maske igennem lejet. Ulempen ved denne
teknik ma anses for at vare sa stor, at det er berettiget at behandle dette felt
med patienten i bugleje. For alligevel at opnd en stilling, der minder om ryg-
lejets - blot drejet 180° - og samtidig sikre en haj grad af reproducerbarhed,
foreslas folgende stillinger:

Rygleje:

Anvendes ved de tangentielle cikatricefelter og forfrafeltet mod aksil og
clavicula. '

Patienten anbringes p& et javnt, fladt leje. Der md ikke vere puder under
skuldrene, men gerne en lille pude under hovedet. Hovedet drejes mod den raske
side.

Armen anbringes pé et bret eller anden plade, der er i niveau med lejet.
Overarmen placeres vinkelret pa kroppens langdeakse, og underarmen holdes lodret.
For at patienten ikke skal trettes i denne stilling, kan underarmen stettes af
et lodret stativ med handgreb.

Bugleje:

Anvendes ved bagfrafelt mod aksil og clavicula.

Patienten anbringes i bugleje med hovedet drejet mod den raske side.

Overarmen fores vinkelret ud fra kroppen, og underarmen skal haznge frit lod-
ret nedad. Hoved, skuldre og overarm underststtes af puder, sa nakke, ryg og
bagsiden af overarmen kommer i samme vandrette plan, hvilket svarer til forholdene
i rygleje.

Indtegning af felter

For at kunne opnd den starst mulige frihed ved indtegning af felterne pa
patienten, og for at kunne bevare overblikket uhindret af tubus og rentgenstativ,
anbefales, at felterne indtegnes efter skabelon.

Tangentielle felter

T

Skabelon:

To planparallelle plexiglasplader, hver med de tangentielle felters

starrelse (f.eks. lo x 15 cm) anbringes, sd den ene plade kan forskydes bort
fra den anden. De stenger, som forbinder.pladerne, kan forsynes med markeringer,
der angiver afstanden mellem pladerne.
Indtegning:
Den ene plade holdes mod den laterale del af thoraxveggen. Bageste felt-

grense legges i midtaksilhzjde. Den anden plade anbringes pad den raske side,
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2 em fra sternums midtlinie. Skabelonen holdes vinkelret péa patientens
lengdeakse og fores opad s& langt, som overarmens placering tillader. Den
nederste greznse mellem de to felter skal dog ligge i en afstand fra cikatricen
og suturhuller p& mindst 3 cm. Er dette ikke tilfeldet, md felterne flyttes
nedad. Kommer den sverste feltgrense derved urimelig langt ned, ma der anvendes
en anden feltstsrrelse, f.eks. lo x 20 cm. De to opponerende tangentielle felter

m& gerne kippes eller drejes, sd felternes lezngdeakse er sammen faldende med

preh

thorax's forflade.

Nar disse betingelser er opfyldt, og det er kontrolleret, at cikatricen er
indeholdt i behandlingsomradet, og at afstanden mellem felterne ikke overstiger
20 cm, tegnes begge felterne op pa huden. De laterale og mediale granser tegnes
efter skabelonen, og de svre og nedre gra&nser tegnes som forbindelseslinier
mellem disse streger.
Aksilfelt forfra
Skabelon:

En plexiglasplade pa ca. 20 X 12 cm, evt. 22 x 15 cm forsynes med en rund
libelle.
Indtegning:

Skabelonen anbringes, s& den nederste kant er .sammen faldende med de tangen-
tielle felters overste grense. Den mediale granse legges i patientens midtlinie.
Med skabelonen i vandret stilling optegnes feltgranserne, idet det kontrolleres,

at aksil og evt. cikatricen er indeholdt i feltet. - AP-malet er afstanden fra

den vandrette skabelons underside til lejets overflade.

Dette mdl md ikke overstige 20 cm.
Hvis det skennes, at larynx er med i feltet, indtegnes afdekning for denne.
Aksilfelt bagfra

Med patienten i bugleje som foran beskrevet indtegnes bagfrafeltet ved hjzlp

af skabelonen, der ogsé her holdes i vandret position. Den mediale Feltgrmnse
er patientens midtlinie, og feltet anbringes, s& dets graenser bliver opponerende
til forfrafeltets.
0BS.:
Denne placering af bagfladefeltet afviger fra McWhirters metode, men den an-

befales alligevel, da AP-maling - og dermed aksildosis - bliver entydigt.

Indstilling af behandlingsapparatur:
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Tangentielle felter:

Hertil benyttes en tubus, der er forsynet med en forskydelig plade, der er
af samme storrelse som den pagzldende tubus' feltstsrrelse. Fer felterne indstil-
les, fastgeres den forskydelige plade i den afstand, der svaret til feltafstanden
for den pageldende patient.

Tubus indstilles nu sdledes, at bade dennes endeplade og pladen er 1 kentakt
med hyert sit af de to felter.

Der legges blygummi over det forreste aksilfelt ned til dettes nederste
grense. Derefter fyldes ud med bolusmateriale helt op til standen mellem tubus
og pladen.

Aksilfelt forfra;
Der afdzkkes med blygummi over de tangentielle felter op til disses gverste

granse. En evt. larynxafdaekning foretages ogsd med blygummi. Tubus indstilles
til lodret stralegang nedad og feres ind over patienten til kontakt med det tegne-
de felt. Det kontrolleres, at tubus passer med alle feltgraznserne, og at den er
i bersring med huden pa det hajeste omrade inden for feltet. Derefter opfyldes
al plads mellem tubus og hud med bolusmateriale, f.eks. risposer. Bolusmaterialet
ma ikke presses s& hardt ind, at afstanden mellem tubus og patient eges. Derimod
mé& bolusudfyldningen gerne vare sterre i areal end tubusstsrrelsen.
Aksilfelt bagfra:

Indstillingen foretages som ved forfrafeltet. Tubus er igen rettet lodret

nedad. Afdekningen med blygummi kan undlades her, hvis der ikke er tale om af-

dekning i selve feltet.

Doseringstabeller
Hver afdeling far udarbejdet doseringstabeller ved hjalp af Statens Institut

for Stralehygiejne og en fysiker fra narmeste radiumstation. Disse tabeller skal
vere i overensstemmelse med den enkelte afdelings sedvane for at mindske risikoen

for fejltagelser.
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Oversigtsbillede med angivelse af beliggenheden af de enkelte CT-snit
Fig. 29

Fig. 30 —

Fig. 31 —

Fig. 32 —

Fig. 33 —

Fig. 34 —

Fig. 35 —

i Fig. 36 —

Fig. 37 —

Fig. 38 —

Fig. 30
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iI,Q MEDICINSK BEHANDLING

REGIMER, DOSER
I DBCG - 82 protokollerne vil.blive anvendt cytostatisk kombinations-

behandling omfattende cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil (CMF) samt
endokrin behandling med tamoxifen.
Behandlingsdoser af de anvendte cytostatika beregnes pa basis af overflade

pa tidspunktet for behandlingens start. Doseringstabel er anfert side 75 .

I hver behandlingsserie gives flg. doser af cytostatika i.v.:

inj. cyklofosfamid 6oo mg/m2 dag 1.

inj. metotrexat 4o mg/m2 dag 1.

inj. 5-fluorouracil 6co mg/m2 dag 1.

Denne behandling gentaaes hver 4. uge, i alt 9 gange.

Enkeltdosis af cyklofosfamid rundes op til narmeste dosis delelig med 5o,
af metotrexat til nermeste dosis delelig med 5 og af 5-fluorouracil til narmeste
dosis delelig med 5o.

Doseringen af tamoxifen er lo mg, 3 gange daglig (morgen-middag-aften). Denne

behandling fortsetter kontinuert i 52 uger.

MEDIKAMENTER, DOSERINGSFORM
Cyklofosfamid, terstof i hetteglas med loo, 200, 500 og looo mg. Oplases

i sterilt vand svarende til 2o mg/ml. Injiceres direkte i.v. umiddelbart for
eller efter de gvrige cytostatika.

Metotrexat, terstof i hatteglas med 50 mg. Opleses i lo ml isotonisk NaCl
(5 mg metotrexat per ml.). Injiceres direkte i.v. umiddelbart for eller efter
de svrige cytostatika.

5-fluorcuracil, vandig oplesning i ampuller p& 5 ml med 50 mg per ml.
Injiceres direkte i.v. umiddelbart for eller efter de svrige cytostatika.

Alle cytostatika injiceres gennem samme kanyle (Buttefly eller lign.).

Tamoxifen, tabletter 4 lo mg.

DOSISMODIFIKATIONER, BIVIRKNINGER

Dosis af cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil reguleres efter de

hematologiske verdier i henhold til falgende:

Hematologisk toksicitet relativ dosis
leukocytter > 3500/pl \s
grad 0 og ] 1loo%
trombocytter :>loo.oo/Pl J
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leukocytter 2000-3500/pl ﬁ\

grad I og/eller 50%
trombocytter 75.000-loo0.000/pl ‘j
leukocytter < Zooo/pl 1

grad 11 og/eller %
trombocytter< 75.000/pl _f

‘ leukocytter < looo/pl A

grad III og/eller ' %

trombocytter < 50.000/pl

Bemerkninger vedr. hazmatologisk toksicitet:

Safremt der pd dag 1 i en behandlingsserie er hematologisk toksicitet
grad II-III skal leukocytter og trombocytter kentrolleres ugentlig indtil stig-
ning pa mindst 1 grad. Ny behandlingsserie startes ferst nar verdierne er mindst
svarende til hematologisk toksicitet grad I (leukocytter mindst ZOOO/Fl, trom-
bocytter mindst 75.000/pl). Hvis en planlagt behandlingsserie af denne grund
m& udszttes mere end 2 uger springes den pagzldende serie over (men betragtes som
givet med dosis p& 0). Hvis den hematologiske toksicitet har veret grad III gives
i neste serie kun 50% dosis uanset om vardierne da er normale (grad 0).

@vrige bivirkninger:

Cyklofosfamid kan give midlertidigt haraffald. Patienten skal orienteres
om denne mulige bivirkning.

Cyklofosfamid og 5-fluorouracil kan give kvalme og opkastninger, som optreder
hos ca. 50% af patienterne, som regel 1-4 timer efter at stoffet er givet. Disse
symptomer indicerer sadvanligvis ikke dosisreduktion og symptomerne kan som
regel behandles med phenothiaziner f.eks. i form af klorpromazin-stikpiller
eller med torecan.

Metotrexat og 5-fluorouracil kan fremkalde stomatit, pharyvngit og oesophagit.
I svere tilfelde kan dette symptom indicere reduktion af dosis, siledes at der
maksimalt gives 75%. |

Metotrexat og 5-fluorouracil kan fremkalde diaré, som kan forudga stomatitten.
Symptomet indicerer reduktion af dosis, sadledes at der maksimalt gives 75%.

Cyklofosfamid kan i sjzldne tilfalde fremkalde hematuri (som regel forud-
gdet af dysuri). Dysuri indicerer ikke afbrydelse af behandlingen. Hematuri kraver
cystoskopi for at f& afgjort, om det drejer sig om hemorrhagisk cystit. Hvis
dette bekreftes, md behandlingen med cyklofosfamid seponeres varigt. Det er vesent-
ligt at opfordre patienten til rigelig peroral vaskeindtagelse det farste degn
efter behandlingen, idet hej diurese.nedsaztter risikoen for udvikling af hamo-
rrhagisk cystit.

Metotrexat ma ikke gives, hvis se-kreatinin overstiger gvre normalverdi.

Bivirkninger ved tamoxifen behandling er sjeldne og midlertidig seponering

kun nedvendig hos 2-3% af patienterne. De hyppigste bivirkninger er hedeture,
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midlertidig terhed i @jne og mund samt lagkramper.
Safremt en behandling p& grund af bivirkninger eller andre forhold varigt

mad seponeres, skal patienten fortsstte i det pageldende regime med dosis O.

REGISTRERING AF NON-HAMATOLGISKE BIVIRKNINGER

Ved hver kontrol udspsrges om bivirkninger med henblik pa evt. dosis-

reduktion. Det drejer sig om fslgende:

A. Kvalme og opkastninger
B. Diaré
C. Slimhindeaffektioner

D. Andre (specificeres)

Bivirkning A - D gradueres som feolger:
0 = ingen, 1 = let, 2 = moderat, 3 = sver, 4 = livstruende.
Bivirkning grad 0 - 2 krever normalt ikke dosisreduktion.
Bivirkning grad 3 - 4 kraver midlertidig seponering af behandling, evt. dosisreduk-

tion, se ievrigt side 73.

Endvidere.registreres felgende bivirkninger:

E. Menstruationsforhold (premenopausale).

F. Haraffald.

Bivirkning E gradueres som fmlger:
0 = normale menstruationsforhold, 1 = menoragi, 2 = oligomenoré (£loo%
forsgelse af intervaller), 3 = oligomenoré (loo-200% foragelse af intervaller),

4 = amenoré.
Bivirkning F gradueres som felger:

0 = ingen bivirkning, 1 = let til moderat haraffald, som ikke kraver paryk,

2 = sver til total haraffald, som kraver paryk.
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Cyklofosamid (C), metotrexat (M) og 5-fluorouracil (F) doseres i henhold til

overfladen, som kan beregnes ved hjalp af nomogram udfra kendskab til hejde og

vaegt. Evt. kan anvendes nedenstéende doseringstabeller.

Dosis i mg af C og F (600 mg/mz)

HBJIDE (cm)
VEGT (kg) -159 160-169 170-
-49 900 950 -
50-59 950 looo lo50
60-69 looo la50 1lo0
70-79 1050 lloo0 1150
8o- - 1150 1200
. 2
Dosis i mg af M (40 mg/m")
H@JIDE (cm)
VEGT (kg) -159 160-169 170~
4 -49 60 60 -
50-59 65 65 70
60-69 70 70 75
70-79 70 75 75
8o~ - 80 8o
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I1I1,1 PROTOKOLALLOKERING FOR PATIENTER MED INVASIVT KARCINOM

Patienter med primar cancer mammae vil blive allokeret til primer kirurgisk
behandling, mastektomi eller tumorektomi, med efterfeslgende kontrol eller supple-
rende behandling, strdlebehandling og/eller medicinsk behandling.

Disse behandlinger/kontroller vil blive gennemfart som led i en rekke
kontrollerede prospektive underssgelser (DBCG 82-protokollerne). Sammenhangen

mellem disse protokoller er skematisk vist pa figuren, afsnit I1II,2.

PRIMER OPERATION

Patienter med cancer mammae vurderes med hensyn til egnethed til tumorektomi.

P4 afdelinger, som deltager i 82-TM, randomiseres de patienter, der er egnet til
tumorektomi, til mastektomi eller tumorektomi (se afsnit IV,1), mens de svrige
mastektomeres.
P4 afdelinger, som ikke deltager i 82-TM, foretages i alle tilfelde mastektomi
For patienter, som ikke kan opereres ifslge DBCG's kirurgiske vejledning
(f.eks. teknisk inoperable, darlig almentilstand), individualiseres den primare
lokale behandling.
Folgende patienter vil blive mastektomeret (se Figur, afsnit III,2).

A. Patienter, som alene er egnet til mastektomi.

Patienter pd afdelinger, som ikke deltager i DBCG 82-TM.
Patienter, som fer randomisering i DBCG 82-TM, snsker mastektomi.
Patienter, som indgar i- DBCG 82-TM, reg. I. '

Patienter, som efter randomisering til tumorektomi, ensker mastektomi.

M m O O W

Patienter,- som er randomiseret til tumorektomi, men hvor det peroperativt
viser sig nedvendigt at foretage mastektomi.

Folgende patienter vil herefter blive tumorektomeret (se Figur, afsnit III,2).

G. Patienter, som fer randomisering i DBCG 82-TM, e@nsker tumorektomi.
H. Patienter, som indgar i DBCG 82-TM, reg. II.
I. Patienter, som efter randomisering til mastektomi, ansker tumorektomi.
Total mastektomi udferes i henhold til DBCG's vejledning (se afsnit II,1)
evt. som led i protokol DBCG 82-TM (pkt. I).
Tumorektomi udferes i henhold til DBCG's vejledning (se afsnit II,1) som
‘led i protokol DBCG 82-TM (pkt. II). |
Adjuverende behandling
I henhold til resultatet af de histopatologiske underségelser (se afsnit II,2)

vil patienter postoperativt blive klassificeret som gruppe I eller gruppe II patien:
ter efter folgende kriterier:
Gruppe I: Tumors sterste diameter <5 cm, og
Ingen indvekst i hud, og
Ingen gennemvakst af profunde resektionsflade, og

Een eller flere lymfeknuder, alle uden metastasering.
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Gruppe Il: Tumors starste diameter > 5 cm, eller
Indvakst i hud, eller
‘ Gennemvekst af profunde resektionsflade, eller
Metastasering til een eller flere lymfeknuder.
Patienter i de 2 grupper indgar herefter i folgende protokoller:
Gruppe I: DBCG 82 - a.
Gruppe II: Prae- og menopausale: DBCG 82 - b.
Postmenopausale: DBCG 82 - c.
For gruppe II patienter skal der bemerkes,at patienter,som er randomiseret
i protokol 82-TM,alle skal behandles i henhold til regime I i protokollerne
82 - b og 82 - c,.

Ad postoperativ stralebehandling

For at undgd skavheder i sammenligningen af behandlingsregimerne skal
{ stralebehandlingen til de forskellige patientgrupper gives efter felgende
regler:

1. Patienter, som er opereret pa afdelinger,‘der deltager i DBCG 82-TM, og
som var egnet til tumorektomi, dvs. patienter i randomiseringsgruppe 2
og 4 (se mammaskema), skal have hejvoltbehandling, hvadenten de er
mastektomeret eller tumorektomeret.

2. Patienter,som er opereret pa afdelinger, der ikke deltager i DBCG 82-TM,
eller som alene var egnet til mastektomi, dvs. patienter i randomise-
ringsgruppe 1 og 3 (se mammaskema), kan behandles med konventionel stréle-
behandling.

Hvis man pé& en afdeling anvender begge former for stralebehandling,
skal allokeringen til de to former for behandling ske ved en randomi-

sering.
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II1,3 SKEMAER

For alle patienter med invasiv cancer udfyldes Mammaskema. Hvis pati-

enten opereres, udfyldes desuden Patologiskema. Kopi af mamma- og patologi-

skema sendes umiddelbart efter operationen (diagnostiseringen) til DBCG,
sekretariatet.

Hvis en patient skal kontrolleres/behandles pa en anden afdeling, skal
mamma- og patologiskema, sammen med de svrige journaloplysninger, sendes til
den kontrollerende/behandlende afdeling.

For patienter, der far stralebehandling ifslge en af DBCG's postoperative
behandlingsprotokoller DBCG 82-a, b eller c, anferes de givne straledoser pa

Doseringsskema, og stralefslgerne anfsres pd Follow-up skema.

For patienter, der indgédr i DBCG 82-a, b eller c, anfores resultatet
af objektiv klinisk underssgelse samt medicindosis og bivirkninger pa Flow
sheet. Hvis der foretages scintigrafi, anferes resultatet pd Scintigrafiskema.

For patienter, der indgar i DBCG 82-TM eller DBCG 82-b og c, udfyldes

Randomiseringskort.

Ved udgangen af en af de postoperative behandlingsprotokoller udfyldes
Off study card.

I11,4 REKOMMENDATIONER

Enbver patient med nydiagnostiseret primer cancer mammae registreres i DBCG's
sekretariatet ved fremsendelse af mammaskema og for de patienter, som opereres,
endvidere patologiskema.

Som det fremgar af afsnit III,1, samt de enkelte protokoller vil en del
patienter pa grund af en rekke forhold ikke kunne indgad i de protokollerede

undersegelser. For disse patienter md den postoperative behandling individualiseres

evt. i henhold til felgende rekommendationer udarbejdet af DBCG's forretnings-

udvalg:
Patienter over 70 ar: patienter i gruppe I: observation
patienter i grUppe II: stralebehandling efterfulgt
af observation.
Patienter under 70 ar: behandling i henhold til reference regimerne (regime

for de tilsvarende patientgrupper.
Patienter med metastaser:behandling i.h.t. gezldende kriterier p& de enkelte
afdelinger (evt. som led i DBCG's recidivprotokoller)
Det skal ogsa understreges, at patienter, som ikke kan klassificeres i gruppe

eller II pa grund af manglende lymfeknuder i preparatet, bsr reopereres.
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IIT,5 RANDOMISERING

Generelt

Formadlet med DBCG 82 er at sammenligne mastektomi med tumorektomi efter-
fulgt af strdlebehandling af det residuale mamma, at sammenligne forskellige
adjuverende behandlinger for gruppe II patienter og at sege at finde prognostiske
faktorer.

Der er mange aspekter i en sammenligning af to behandlinger, man kan f.eks.
sammenligne overlevelseshyppigheden, det kosmetiské resultat af en operation eller
bivirkninger ved en behandling med kemoterapi, og der kan inddrages omkostninger
i sammenligningen, osv. |

For patienter, der er egnet til tumorektomi, kan man f.eks. sammenligne
mastektomi og tumorektomi (plus stralebehandling), idet patienter, der alene er
egnet til mastektomi, skal mastektomeres. Det har ingen sterre interesse at
sammenligne tumorektomi for patienter, der er egnet til tumorektomi, med mastek-
tomi for patienter, der ikke er egnet til tumorektomi.

Hvis man vil sammenligne mastektomi og tumorektomi, md nogle af de patienter,
der er egnet til tumorektomi, altsd mastektomeres, medens andre ma tumorektomeres.
Det er sd et problem at afgere, hvilke patienter, der skal mastektomeres, og
hvilke der skal tumorektomeres. En mulighed er at lade patienten selv afgesre det,
evt. at lade lagen afgsre det. Men det har den vanskelighed, at man ikke kan vare
sikker p&, at de patienter der velger mastektomi, og de patienter, der valger
tumorektomi, er "ens". Man kunne f.eks. tenke sig, at patienter, der valger
tumorektomi, har en bedre prognose end de patienter, der velger mastektomi - eller
omvendt.

Hvis man foretager tumorektomi pa en gruppe patienter, der har en forholdsvis
god prognose, og behandlingsresultatet for disse patienter er ligesa godt som
for de mastektomerede patienter (som altsd har en forholdsvis darlig prognose),
kunne man tro, at de to behandlinger er lige gode. Men mastektomi er i denne
situation formentlig den bedste behandling. Der m& altsd lagges megen vagt pa,
at de patienter, der bliver mastektomeret, og de patienter, der bliver tumorek-
tomeret, er "ens". Man vil ellers kunne komme til at drage forkerte konklusioner,
som kan fa indflydelse pa den fremtidige patientbehandling.

Man kunne ogsd tanke sig at sammenligne mastektomi og tumorektomi ved at
begynde at anvende tumorektomi fra nu af, og s& sammenligne med de hidtidige

erfaringer med mastektomi, eller ved at anvende mastektomi pé nogle sygehuse
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og tumorektemi pd andre. I begge tilfelde vil det. vere urimeligt at antage, at
de to patientgrupper er "ens", og forskelle i behandlingsresultaterne vil ikke
umiddelbart kunne tilskrives behandlingerne.

Ved at fordele patienterne i de forskellige behandlingsgrupper efter et
tilfeldighedsprincip (randomisering) far man en mulighed for at betragte even-
tuelle forskelle i behandlingsresultaterne som noget, der hznger sammen med
behandlingerne, og ikke som noget, der skyldes forskelle i patientgrupperne.

En anden ting, der ogsd er meget vigtig ved en klinisk underssgelse, er, at
de patienter, der indgdr i underssgelsen, er "mage til" de patienter, som man
senere vil anvende underssgelsesresultaterne for.

Hyis f.eks. kun halvdelen af de patienter, der er egnet til tumorektomi,
indgdr i sammenligningen af mastektomi og tumorektomi, kan man ikke uden videre
i fremtiden anvende resultaterne af sammenligningen for alle patienter, der er
egnet til tumorektomi. Hvis det f.eks. kun er patienter med en serlig god (eller
dadrlig) prognose, der indgdr (vil deltage) i underssgelsen, kan man jo risikere, at
gore skade ved at benytte resultatet af underssgelsen for alle fremtidige patien-
ter. For at kunne foretage en afbalanceret sammenligning af mastektomi og
tumorektomi er det altsd nsdvendigt for samtlige patienter at registrere, om de
er egnet til tumorektomi eller ej.

I tidens lgb er der publiceret flere underssgelser, der har pavist forbed-
ringer i behandlingen af brystkraft. Nar disse behandlinger tilsyneladende ikke
har haft storre effekt i praksis, skyldes det formentlig, at man har forsyndet
sig mod disse to principper, nemlig at man ikke har serget for, at de to behand-
linger blev undersegt for samme type patienter, og/eller at det var en speciel
type patienter, der indgik i underssgelsen.

Fn nermere redegarelse for principperne i en klinisk underssgelse er beskrevet

flere steder i litteraturem, hvortil der henvises (2,3).

Randomiseringen i DBCG 82 - TM

Forst afgores, om patienten er egnet til. tumerektomi eller alene til mastek-
tomi (eller ikke kan opereres ifslge DBCG's kirurgiske procedure). Derefter
randomiseres de patienter, der er egnet til tumorektomi. Der skal altsa tales
to gange med disse patienter, forst afgeres, om patienten er egnet til tumorektomi,
dernzst aftales operationen. Randomiseringen m& ikke foretages for, det er af-
gjort, at patienten er egnet til tumorektomi. Hvis randomiseringen foretages for,
risikerer man nemlig, at denne afgerelse bliver afhengig af, om patienten skal
mastektomeres eller tumorektomeres dvs. man risikerer, at de to patientgrupper ikke
bliver "ens". Randomiseringen md gerne foretages fsr, man kender den histolo-
giske diagnose, da denne bestemmelse er "objektiv", og bliver foretaget af en

anden l®ge end den behandlende.
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Selvfalgelig ma patienten (ogsd efter randomiseringen) selv bestemme
hvilken behandling, hun vil have, men det kan vanskeliggere sammenligningen
mellem mastektomi og tumorektomi, hvis mange patienter ikke far den ved rando-
miseringen fastlagte behandling. Man risikerer nemlig, at de patienter, der
selv bestemmer behandlingen, adskiller sig fra de svrige patienter. Som eksempel
pa betydningen af afvigelse fra den ved randomiseringen fastlagte behandling kan
henvises til et arbejde (1) som sammenligner simpel mastektomi efterfulgt
af stralebehandling (McWhirter metode) med udvidet radikal mastektomi (Dahl-Iver-
sens metode). lo &rs overlevelsen efter simpel mastektomi + stralebehandling var
29%, medens den var 38% efter udvidet mastektomi. Nu var der imidlertid nogle
patienter, der var "for syge" til at fa foretaget udvidet radikal mastektomi.
Forskellen i overlevelseshyppigheden skyldés sdledes maske ikke operations-
metoderne, men at de to patientgrupper ikke var "ens". Til stette for denne an-
tagelse kan anfores, at overlevelsen for samtlige patienter, der blev randomi-
seret til udvidet radikal mastektomi var 29%, altsd den samme som for de patienter,
der blev randomiseret til simpel mastektomi. Eksemplet viser altsa, at man ikke
uden videre kan sammenligne to operationsmetoder, hvis det forst efter randomise-
ringen afgeres, om patienten kan opereres ifslge protokollen.

For at kunne give en afbalanceret sammenligning af mastektomi og tumorektomi
er det derfor ogsd nedvendigt, at man registrerer alle patienter, der ikke far

den ved randomiseringen fastlagte behandling.

Praktiske forholdsregler

Randomiseringen i DBCG 82-TM finder sted pa de kirurgiske afdelinger. far

randomiseringen finder sted skal det vere afgjort, at patienten kan indgd i

DBCG 82-TM, dvs. (bl.a. at patienten er egnet-til tumorektomi. Randomiseringen
kan godt finde sted, for den histologiske diagnose er stillet.

Hvadenten diagnosen er malign eller benign sendes randomiseringskortet
til DBCG sekretariatet.

' P& hver afdeling bar der udpeges en sekretar, der er ansvarlig for de
praktiske procedurer i forbindelse med randemiseringen, og som bl.a. rekvirerer
randomiseringskort fra DBCG sekretariatet.

For gruppe II patienter, som indgér i de adjuverende protokoller DBCG 82-b
og c, foretages randomiseringen pa den afdeling, hvor den adjuverende behandling
pabegyndes. Der bar p& disse afdelinger udpeges en sekretar, som er praktisk
ansvarlig for randomiseringen. Det fremgar af mammaskemaet, om patienten skal
indgd i DBCG 82-b eller c. Den kirurgiske afdeling, som fremsender journalen til
den efterbehandlende afdeling, skal derfor vedlmgge en kopi af mammaskemaet.

Randomiseringen skal i evrigt ske i fwlgende grupper:
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(Patientgruppe B, se afsnit III,1).

l1b. Patienter, der er opereret pd afdelinger, der deltager i DBCG 82-TM, og som

alene er egnet til mastektomi, og som derfor er blevet mastektomeret. Disse

patienter skal randomiseres til Regime I, II eller III. (Patientgruppe A,

se afsnit III,1).

2. Patienter, der er opereret pa afdelinger, der deltager i DBCG 82-TM, og som

er egnet til tumorektomi. Disse patienter er blevet mastektomeret eller

tumorektomeret, idet operationen er bestemt enten ved randomisering eller péa

anden made, f.eks. ved patientens valg. Disse patienter "randomiseres" alle

til Regime I. (Patientgruppe C,D,E,F,G,H,I se afsnit III,1).

For disse patienter er der altsd ikke tale om nogen egentlig randomisering,

da alle patienter skal indgad i Regime I. Men der skal alligevel udfyldes et

"randnmiseringskort" til DBCG sekretariatet, fordi det derved vil vare muligt

hurtigt at finde patienter,

P& den randomiserende afdeling findes altsd faslgende 4 kasser med randomise-

ringskort:
1 a, Patienter i DBCG 82-b,
DBCG 82-TM.
b, Patienter i DBCG 82-b,
82-TM, og som alene er
2, Patienter i DBCG 82-b,
82-TM, og som er egnet
3 a. Patienter i DBCG 82-c,
i DBCG 82-TM.
b. Patienter i DBCG 82-c,

der "er blevet vaek i systemet",

der er opereret pa afdelinger, der ikke deltager i

der er opereret pa afdelinger, der deltager i DBCG

egnet til mastektomi.
der er opereret pa afdelinger, der

til tumorektomi.

.der er opereret pa afdelinger, der

der er opereret pa afdelinger, der

DBCG 82-TM, og som alene er egnet til mastektomi.

4. Patienter i DBCG 82-c,

der er opereret pd afdelingerm der

DBCG 82-TM, og som er egnet til tumorektomi.

deltager i DBCG

ikke deltager

deltager i

deltager i

Randomiseringsgruppen fremgar af mammaskemaet, hvorfor det er vigtigt, at

kopi af dette vedlagges journalen, som fremsendes til den afdeling, hvor den

adjuverende behandling pabegyndes.
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1v,1
1V,2
1v,3
IV,4

IV,5

IV PROTOKOLLER

Operationsprotokol inklusive DBCG 82-TM

DBCG 82 - a
DBCG 82 - b
DBCG 82 - ¢
DBCG 82 - IS

side 86
side 93
side 97
side lo3

side 109

85
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OPERATIONSPROTOKOL INKLUSIV . PROTOKOL DBCG 82-TM

Mastektomi eller

tumorektomi efterfulgt af hejvoltbestrdling mod residuale mamma

versus mastektomi som primer lokalbehandling ved invasiv cancer mammae.

lo

INDHOLD
Behandlingsplan
Resume af underssgelsen
Formdl med underssgelsen (DBCG 82-TM)
Patientudvalgelse
Randomisering
Behandlingsregimer
Patologisk anatomisk underssgelse
Postoperativ behandling/kontrol
Etik og patientinformation

Statistik

side
side
side
side
side
side
side
side
side

side

87

88

88

88

90

90

90

%90

91

92

86
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BEHANDLINGSPLAN

cancer

mammae

mastektomi

randomisering

astektomi

87

tumorektomi + stralebehandling
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2 RESUME AF UNDERS@GELSEN
Patienter med primer cancer (tumor) mammae vurderes med hensyn til egnethed

til tumorektomi. .

P4 afdelinger, som ikke deltager i DBCG 82-TM, foretages mastektomi.

P& afdelinger, som deltager i DBCG 82-TM, foretages mastektomi i de tilfazlde,
som alene er egnet til mastektomi. I de tilfelde, som er egnet til tumorektomi,
foretages randomisering mellem mastektomi og tumorektomi.

Herudover skal patientens udtrykkelige enske om den ene eller anden opera-
tionsform imadekommes.

Folgende patienter vil herefter blive mastektomeret (se ogsd afsnit III,1):

Patienter, som alene er egnet til mastektomi.

Patienter pa afdelinger, som ikke deltager i DBCG 82-~TM.

Patienter, som for randomisering i DBCG 82-TM gnsker mastektomi.

Patienter, som indgar i DBCG 82-TM, reg. I..

Patienter, som efter randomisering til tumorektomi ,ansker mastektomi.

Patienter, som er randomiseret til tumorektomi, men hvor det peroperativt
viser sig nsdvendigt at foretage mastektomi.

Folgende patienter vil herefter blive tumorektomeret (se ogsd afsnit III,1):

Patienter, som for randomisering i DBCG 82-TM,snsker tumorektomi.

Patienter, som indgar i DBCG 82-TM, reg. II.

Patienter, som efter randomiséring til mastektomi ,ensker tumorektomi.

Total mastektomi og tumorektomi udferes i henhold til DBCG's vejledning
(se afsnit II,1) evt. som led i protokol DBCG 82-TM.

Postoperativt klassificeres patienterne i henhold til resultatet af de
histopatologiske underssgelser (se afsnit I1,2) i gruppe I eller II og indgar
herefter i de adjuverende protokoller, som beskrevet i afsnit III,l.

I DET FOLGENDE BESKRIVES PROTOKOL DBCG 82-TM

3 FORMAL MED UNDERS@GELSEN (DBCG 82-TM)
Formalet med undersegelsen er at sammenligne resultatet af total mastektomi

og partiel aksildissektion med resultatet af tumorektomi og partiel aksildissek-
tion efterfulgt af hajvoltbestradling mod residuale brystvav ved primer invasiv
cancer mammae bedemt ved:

A. Recidivfri periode

B. Overlevelse

C. Kosmetisk og funktionelt resultat

4 PATIENTUDVELGELSE
Fplgende kriterier skal vere opfyldt for at patienten kan randomiseres i

82-TM underssgelsen:
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4,1 Kvinder til og med 69 ar. De enkelte deltagende afdelinger kan imidlertid
vedtage at velge en lavere sverste grense.
4,2 Klinisk klassifikation: Tumor af enhver storrelse, som tillader et kosme-
tisk acceptabelt resultat, dvs. hsjst 1/3 af corpus mammae ma reseceres.

4,3 Der md ikke foreligge Paget's disease of the nipple.

4,4 Der ma ikke vzre mere end én cancer i samme bryst (palpatorisk og/eller
mammografisk), eller bilateral cancer. .

4,5 Der md ikke foreligge vanskelig afgranselig cancer (palpatorisk og/eller
mammografisk), f.eks. af komedotype.

4,6 Der ma& ikke foreligge "inflammatorisk" cancer (klinisk oag/eller mammogra-
fisk.)

4,7 Mammografi enskeligt. Ber i sa tilfaelde udferes fer randomisering for at

undga bias i udvalgelsen.

Hvis man om en patient, der i svrigt skal randomiseres, jfr. pkt. 4,1 - 4,6,
ved at hun ikke kan indgd i nogen adjuverende protokol jfr. pkt. 4,8 - 4,12, fore-
tages ingen randomisering.

Alle patienter, der er egnet til tumorektomi (og opereres pa afdelinger, der
deltager i DBCG 82-TM), skal om muligt felges i en af de adjuverende protokoller
DBCG 82-a, DBCG 82-b regime I eller DBCG 82-c regime I, og dermed indgd i sammen-
ligningen af mastektomi og tumorektomi.

Folgende kriterier vil medfsre, at patienten efter randomiseringen udgar af

den sammenlignende underssgelse mellem mastektomi og tumorektomi:

4,8 Histologisk benign tumor.
4,9 Carcinoma lobulare in situ eller intraduktalt carcinom. Disse indgdr i DBCG's

in situ protokcl (se afsnit IV,5).
4,10 Paviselige fjernmetastaser.
4,11  Anden tidligere malign. sygdom, herunder tidligere cancer mammae, bortset
fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.

4,12 Anden malign timor mammae end carcinem. (Mammasarkomer indgér i DBCG's
sarkomprotokol DBCG 77-1d).

Specielle bemerkninger angdende fortsettelse i underssgelsen og efterbehandling.

Patienter med invasiv carcinom, som opereres med den procedure, som fastlagges
ved randomiseringen, fortssztter i undersegelsen.
Patienter, som przoperativt snsker en bestemt operativ procedure (og derfor ikke
randomiseres), og patienter, som opereres med en anden procedure end den ved ran-
domisering fastlagte, fortsztter ligeledes i underssgelsen, men med sarskilt resul-

tatanalyse.
Alle tumorektomerede patienter skal postoperativt modtage hejvoltbestraling

mod residuale mamma.
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Alle, savel tumorektomerede som mastektomerede patienter indgar post-
operativt i de adjuverende DBCG 82-protokoller (se afsnit III,1).

5 RANDOMISERING
Randomiseringen foretages preoperativt, men farst nar det er afgjort, at

patienten kan indga i protokollen, jfr. pkt. 4.

Selv om den histologiske diagnose ferst vil foreligge under operationen,
foretages en prazoperativ randomisering, hvis patienten i svrigt kan indgd i
DBCG 82-TM.

Randomiseringen foretages decentralt pa de deltagende afdelinger. Fra DBCG
sekretariatet modtages lukkede randomiseringskuverter, som indeholder et randomi-
seringskort.

Randomiseringskuverten skal abnes og udfyldes med CPRnr. og navn m.v. af en
anden person end den lage, der afgjorde indgang i protokollen.

Randomiseringskortet angiver den kirurgiske behandling dvs. mastektomi eller
tumorektomi (begge plus partiel aksildissektion).

Efter operationen udfyldes resten af randemiseringskortet med oplysning om
diagnose og den udfsrte operation.

Randomiseringskortet indsendes herefter til DBCG's sekretariat. Der henvises

i evrigt til afsnit III,5.

6 BEHANDLINGSREGIMER
De kirurgiske procedurer udfsres som beskrevet i afsnit II,1, og omfatter

folgende:

Reg. I: Total mastektomi + aksildissektion.

Reg. II: Tumorektomi + aksildissektion.

Patienter, som er tumorektomeret, skal alle postoperativt modtage hajvolt-
bestraling mod residuale mamma og evt. mod regionale lymfeknuder. Denne gives som
led i evt. supplerende efterbehandling, som beskrevet i de adjuverende DBCG-82
protokoller. Der henvises til pkt. 8 samt til afsnit I1I,1.

7 PATOLOGISK ANATOMISK UNDERS@GELSE

De histopatologiske underssgelser pa tumorektomi og mastektomipreparater

udferes som beskrevet i afsnit II,2,

8 POSTOPERATIV BEHANDLING/KONTROL
I henhold til resultatet af de histopatelegiske underssgelser vil patienterne

blive klassificeret som gruppe I eller gruppe II patienter efter de gengse krite-
rier, som beskrevet i afsnit III,l.
Gruppe I patienter indgar herefter i protekol DBCG 82-a (afsnit IV,2)
Gruppe II patienter, pre- og menopausale indgdr i protokol DBCG 82-b (afsnit
1v,3)
Gruppe II patienter, postmenopausale indgar i protokol DBCG 82-c (afsnit IV,4)
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9 ETIK OG PATIENTINFORMATION

9,1 Underssgelsen gennemfores. i overensstemmelse med Helsinki-deklarationen.
Safremt patienten ikke selv udtrykkeligt snsker at bestemme operationsmetode,
randomiseres hun preoperativt til mastektomi eller tumorektomi, hvis hun opfylder
protokollensindgangskriterier. Det er ikke noget absolut krav, at der oplyses om,
at allokeringen til disse behandlinger er foregaet ved randomisering.

Patienter, der randomiseres til standardoperation, dvs. mastektomi, informeres
i overensstemmelse med afdelingens sadvanlige informationsprocedure om operations-
metoden.

Randomiseres patienten til tumorektomi, tilbydes denne operationsmetode. Det
fortelles yderligere, at patienten deltager i en underssgelse, hvis formdl er at
“indhente oget "erfaring med den brystbevarende operation. Vor viden om metoden
er endnu ikke komplet, men p& den anden side har de forelsbige resultater veret
lovende. Eksempel pa information er givet i pkt. 9,2.

Safremt en patient, der er randomiseret alligevel snsker den "modsatte" be-
handling, skal dette agnske imadekommes.

I princippet er patientinformationen &ben, og hvis det skennes formalstjenst-
ligt, kan kirurgen frit informere om protokollen herunder ogsd om randomiseringen.

Det m& anbefales, at informationen holdes pd f& hender, og at man de enkelte
steder selv udformer ordlyden.

Informationen gives af kirurgen prezoperativt efter randomiseringen.

9,2 Informationen pa Odense Sygehus til patienter, som preoperativt er randomise-
ret til tumorektomi (= den eksperimentelle procedure).

Situation: Samtale mellem patient og kirurg pa et tidspunkt for operationen, f.eks.
p& indleggelsesdagen i hospitalet for en patient, hvor diagnosen stilles 1 statio-
nart regie.

Kirurg: De er indlagt pa grund af en forandring i brystet. Vi kender endnu ikke den
nermere natur af lidelsen, men i morgen vil der blive udtaget en vavsprave til
nermere undersegelse. Hvis vavsprgven viser sig at vere godartet, sker der ikke
yderligere bortset fra, at hele knuden fjernes.

Hvis preven, derimod viser, at der er tale om brystkraeft, md operationen udvides.
Under operationen er De i fuld bedsvelse.

Operation ved brystkreft omfatter sadvanligvis fjernelse af brystet. Imidler-
tid underssges for tiden muligheden for at indfsre en ny operationsmetode, som
tillader, at brystet bevares, idet kun kreftknuden fjernes. Metoden kraver i alle
tilfelde rontgenbestraling af brystet efter operationen. Vi har ikke samme detal-
jerede kendskab til den nye metode, som til fjernelse af brystet. De hidtidige er-
faringer er dog lovende, men tillader ikke, at vi slutter, at resultaterne er
lige gode.

S& vidt vi kan bedesmme pa nuverende tidspunkt; er De egnet til at fa den
brystbevarende operation tilbudt. Hvis De accepterer tilbudet, vil vi forsege at

bevare brystet ved operationen i morgen. P& den anden side md De ogsa vare for-
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beredt pa, at der er en mulighed for, at brystet kan blive fjernet, hvis det
alligevel viser sig at vere forbundet med at kosmetisk darligt resultat. Kan
de acceptere denne fremgangsmade?

De kan afsld at modtage tilbudet om den brystbevarende operation, men det

ma s medfsre, at brystet fjernes i tilfelde af kraft.

lo STATISTIK
P4 grundlaget af antallet af patienter i den adjuverende protokol DBCG 77

kan det skennes, at der arligt vil indgd Soo patienter i protokollen, hvis sam-
arbejdet bliver landsdzkkende. Med en indgang pé ca. 5oo0 patienter om aret i

5 ar vil det gelde at

1. hvis den sande 5 ars overlevelseshyppighed er 85% ved sadvel tumorektomi som
mastektomi, s& vil man i underssgelsen sandsynligvis (95% sikkerhed) f& omtrent
samme overlevelseshyppighed ved de to behandlinger og derfor slutte, at de er
lige gode.

2. hvis den sande 5 ars overlevelseshyppighed ved mastektomi er 85% og ved tumo-
rektomi 80%, sd vil man i underssgelsen sandsynligvis (95% sikkerhed) fa s& meget
storre overlevelseshyppighed ved mastcktomi, at man vil slutte, at mastektomi er
bedre end tumorektomi.

Undersagelsen er planlagt med en patientindgang i 5 ar, men den endelige
opgarelse af 5 ars overlevélseshyppigheden kan forst finde sted lo ar efter under-
sogelsens start. |

Det skal bemerkes, at de to grupper, der sammenlignes, bestar af patienter,
der oprindelig blev randomiseret til mastektomi eller tumorektomi. Mastektomigrup-
pen indeholder fslgelig ogsd enkelte patienter, som. efter randomiseringen fore-
trekker tumorektomi, ligesom tumorektomigruppen ogsad indeholder enkelte patienter,
som efter randomiseringen foretrakker mastektomi, og enkelte patienter, som mod
forventning ikke kan tumorektomeres af tekniske grunde, og derfor md mastektomeres.
En patientindgang over mere end 5 &r kan blive nedvendig, safremt mange patienter
velger den '"modsatte" behandling efter randomiseringen. |

Ved hjzlp af logrank test og modificeret Wilcoxoen test vil man labende
sammenligne recidivhyppigheden og overlevelseshyppigheden ved de to behandlinger, oc
man vil inddrage de svrige oplysninger, man har f.eks. om de histopatologiske
underspgelser og om det kosmetiske og funktionelle resultat,

Resultaterne af disse lsbende undersegelser vil med mellemrum blive forelagt

forretningsudvalget, som treffer afgsrelse om eventuelle endringer i protokollen.
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IV,2 PROTOKOL DBCG 8Z-a

Observation af patienter med invasiv cancer mammae med lav
recidivrisiko efter primer lokalbehandling omfattende total

mastektomi eller tumorektomi og stralebehandling mod residuale

mamma .
INDHOLD

1 Behandlingsplan side
2 Formal med undersegelsen . side
3 Patientudvalgelse . side
4 Randémisering side
5 Behandlingsregimer : side
6 Anamnetiske oplysninger side
7 Objektive undersegelser side
8 FEtik og patientinformation 4 side

94

95

95

95

96

96

96

96
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1  BEHANDLINGSPLAN DBCG 82-a

primer lokal”

behandling

x

mafmma .

v

OBSERVATION

total mastektomi eller tumorektomi efterfulgt af bestraling mod residuale

94
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2. FORMAL MED UNDERS@GELSEN
Det primere formal med denne undersagelse er hos patienter med invasiv

cancer mammae med lav risiko for recidiv at belyse den prognostiske verdi af

forskellige primere tumor- og patientkarakteristika.

3. PATIENTUDVALGELSE
Fezlgende kriterier skal vere opfyldt for at patienten kan indga i under-

spgelsen:
3,1 Kvinder til og med 69 ar.

3,2 Der skal vere foretaget total mastektomi og partiel aksildissektion eller
tumorektomi og partiel aksildissektion i henhold til DBCG's vejledning for

kirurgiske procedurer (se afsnit II,1).

3,3 Der skal vare foretaget histopatologisk undersegelse i henhold til DBCG's

vejledning for patologiprocedurer (se afsnit 11,2).
I henhold til 3,2 skal tumor vere af fslgende histopatologiske klassifikation:

3,4
invasiv carcinom, tumors sterste diameter < 5 cm, ingen indvekst i hud, ingen

gennemvakst af profunde resektions flade, een eller flere lymfeknuder, alle uden

metastasering.
3,5 Patientens accept af kontrol/behandling efter at vere orienteret om denne
(se pkt. 8).

Felgende kriterier udelukker, at patienten kan indga i underspgelsen:
3,6 Tean pa metastatisk sygdom bedesmt ved objektiv klinisk underseglese, rentgen-
undersegelse af thorax, knoglescintigrafi eller rentgenundersagelse af columna +
bakken. (Hvis knoglescanning er abnorm, skal foretages rentgenundersegelse af
pageldende region. Resultatet af denne underssgelse vil vere afgsrende for klassi-
fikationen). |
3,7 Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mammae, bortset fra
cancer cutis og cancer colli uteri in situ.
3,8 Bilateral cancer mammae.
3,9 Anden malign tumor mammae end invasiv carcinom. (Mamma-sarkomer indgar i DBCG's
mamma-sarkom protokol DBCG 77-1d).
3,lo Carcinoma lobulare in situ og intraductalt carcinom. Disse indgar i DBCG's
in situ protokol DBCG 82-IS (afsnit IV,5).
3,11 Patienter med diagnostisk biopsi mere end 2 uger for terapeutisk total mastek-
tomi eller tumorektomi indgar, men resultaterne fra denne patientgruppe vil blive

analyseret serskilt.

4., RANDOMISERING

Ingen randomisering.

07.82



96

5. BEHANDLINGSREGIMER

Patienter ,som er mastektomeret overgér. til kontrol. Patienter, som er
tumorektomeret ;skal alle have stralebehandling mod residuale mamma, 0g overgar
herefter til kontrol. ‘

Hvis der er kommunikation mellem tumorektomi- og aksilbiopsikaviteten,
skal begge omrader medbestréles.

Stralebehandlingen (mod residuale mamma) skal starte tidligst mulig, 2 - max.

4 uger efter operation. Ang. teknik henvises til afsnittet om stralebehandling

(afsnit II1,3).

6. ANAMNETISKE OPLYSNINGER
Der kreves ingen specielle anamnetiske oplysninger for indgang i undersesgelsen.

7. OBJEKTIVE UNDERSBGELSER
A. Objektiv klinisk underssgelse.

B. Rentgen af thorax.

C. Knoglescintigrafi.

D. Rentgenundersagelse af columna totalis + bakken.
Pkt. A,B: obligatorisk.

Pkt. C: snskelig, men. ikke obligatorisk.

"Pkt. D: Pa afdelinger, som har mulighed for at foretage knoglescintigrafi,
kan rentgenundersegelse af skelet undlades. Dog skal i disse tilfmlde foretages
rentgenunderssgelse svarende til eventuelle seintigrafiske abnorme fund. (se
ogsd pkt. 3,6). |

Tidspunkter for undersegelserne fremgar af flow-sheet.

8. ETIK
Underssgelsen gennemfsres i overensstemmelse med Helsinki deklarationen.

Patienterne orienteres om at den primere lokale behandling anses for at

vere radikal, hvorfor der ikke er indikation for efterbehandling.
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IV,3 PROTOKOL DBCG 82-b

Adiuverende stralebehandling og medikamentel behandling versus medika-

mentel behandling alene til premenopausale og menopausale patienter med

invasiv cancer mammae med hej recidivrisiko efter primer lokalbehandling.,

omfattende mastektomi eller tumorektomi og strélebehandling mod residuale

mamma
INDHOLD

1. Behandlingsplan side 98
2. Formal med underssgelsen side 99
3, Patient udvelgelse side 99
4. Randomisering side 1loo
5. Behandlingsregimer side loo
6. Behandlingsvarighed side lol
7. Registrering af non-hamatologiske bivirkninger side lol
8. Anamnestiske oplysninger side lol
9. Objektive undersmegelser side lol
lo. Etik og patientinformation side lo2
11. Statistik side lo2

97
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2. FORMAL MED UNDERSBGELSEN

Formalet med denne underssgelse er hos pramencpausale og menopausale
patienter med invasiv cancer mammae med hgj recidivrisiko at vurdere effekten
af kombineret adjuverende straleterapi og cytostatisk kombinationsbehandling
versus cytostatisk kombinationsbehandling alene versus kombineret cytostatisk
kombinationsbehandling og endokrin behandling bedemt ved langden af det sygdoms-

frie interval og overlevelse og bivirkninger.

3. PATIENTUDVALGELSE

Folgende kriterier md vare opfyldt for at patienten kan indgd i underssgelsen:
3,1 Der skal vare foretaget total mast ek tomi og partiel aksildissektion eller
tumorektomi og partiel aksildissektion i henhold til DBCG's vejledning for kirur-
giske procedurer (se afsnit II,1).
3,2 Der skal vare foretaget histopatologisk underssgelse i henhold til DBCG's
vejledning for patologiprocedurer (se afsnit 11,2).
I henhold til 3,2 skal tumor vere af felgende histopatologisk klassifikation:

3,3
invasiv carcinom, tumors sterste diameter > 5 cm eller af enhver sterrelse med

indvekst i hud eller gennemvakst af profunde resektionsflade eller metastasering

til een eller flere lymfeknuder.

3,4 Patienten skal vare pramenopausal eller menopausal. Premenopausale er patien-
ter med menstruation indenfor det sidste &r. Menopausale er patienter med normal
menostasi indenfor de sidste 5 ar eller hysterektomeret og/eller oophorectomeret og
ikke over 55 &r, eller med fortsat eller fornyet menstruation pd cyklisk hormon-
behandling og ikke over 55 ar.
3,5 Patientens accept af behandling/kentrol efter at vere orienteret om denne
(se pkt. lo). '

legende kriterier udelukker at patienten kan indgd i underssgelsen:
3,6 Tegn pa metastatisk sygdom bedamt ved objektiv klinisk underssgelse, raont-
genundersagelse af thorax, knoglescintigrafi eller rentgenundersegelse af columna +
bakken. (Hvis knoglescanning er abnorm, skal foretages rentgenunderssgelse

" af pageldende region. Resultatet af denne/disse undersegelser vil vere
afgerende for klassifikationen).
3,7 Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mammae, bortset
fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.
3,8 Bilateral cancer mammae.
3,9 Anden malign mammatumor end invasiv carcinom. (Mammasarkomer indgar i DBCG's

mamma-sarkom protokol DBCG 77-1d).
3,10 Carcinoma lobulare in situ og intraduktalt carcinom. Disse indgar i DBCG's

in situ protokol DBCG 82-IS (se afsnit IV,5).

3,11 Graviditet.

3,12 Patienter med diagnostisk biopsi mere end 2 uger fsr terapeutisk total mastek-

tomi eller tumorektomi indgAr, men resultaterne fra denne patientgruppe vil blive
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analyseret sarskilt. \\

4. RANDOMISERING

Patienter som opfylder kriterierne for at.indgad i underssgelsen i henhold
til afsnit 3 randomiseres til 1 af 3 behandlingsregimer, regime I, II og III.
Det skal dog bemerkes, at patienter ,som er mastektomeret eller tumorektomeret
som led i DBCG 82-TM "randomiseres" til regime I, mens alle evrige patienter
randomiseres til regime I - III (se afsnit III,5).

Randomiseringen foretages decentralt pa de behandlende afdelinger.

Fra DBCG sekretariatet modtages 2 serier lukkede randomiseringskuverter,
som indeholder et réndomiseringskort. Den ene serie er beregnet for patienter,
som indgar i DBCG 82-TM, den anden serie er beregnet for alle svrige patienter.

Randomiseringskuverten &bnes af en anden person end den lage der afgjorde
indgang i protokollen, og udfyldes med CPRnr., navn og afdeling.

Randomiseringskortet angiver regimet, dvs. regime I, II eller III ,for
patienter der er indgéet i DBCG 82-TM dog kun regime I.

Randomiseringskortet indsendes herefter til DBCG's sekretariat.

Selvom patienten ikke far den ved randomiseringen fastlagte behandling
skal dor fortsat ske kontrol og indberetning i henhold til protokollen, og
der skal indsendes flow-sheet, samt for patienter i regime I desuden doserings- :

skema og follow-up skema.

5. BEHANDLINGSREGIMER

5,1 Den medicinske behandling gives som beskrevet i afsnit 1I,4 og omfatter
folgende:
Reg. I: CMF (cyklefosfamid, metetrexat og 5-fluorouracil)

Reg., II: CMF
Reg. III: CMF + tamoxifen
' De medicinske behandlinger skal starte tidligst muligt, 2 - max. 4 uger efter

operation. Hver behandlingsserie med CMF er pa 28 dage, og der gives i alt 9 serier
dvs. behandlingen kommer i alt til at omfatte 32 uger. For patienter som skal mod-
tage postoperativ strdlebehandling (se pkt. 5,2) gives dog ikke serie 2 (serien
betragtes dog som givet med dosis = 0). Behandlingen med tamoxifen fortsatter
i 52 uger, hvorefter patienten overgar til observationsfase.

Hvis den medikamentelle behandling p.g.a. postoperative komplikationer eller
af andre grunde starter senere end 4 uger efter operationen, forbliver patienten
i protokollen, men resultaterne vii blive analyseret serskilt.
5,2 Stralebehandling gives som beskrevet i afsnit II,:3 og omfatter fmlgende:

Reg. I: Efter mastektomi: Stralebehandling mod cikatrice og regionale lymfe-

knuder.

Efter tumorektomi: Stralebehandling mod residuale mamma og regionale

lymfeknuder.
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Reg. II+III: Ingen stralebehandling. Alle patienter er mastektomeret.
Stralebehandlingen starter ca. 1.uge efter forste serie kemoterapi.
3. serie kemoterapi gives ca. 1 uge efter afsluttet stralebehandling, idet
2. serie kemoterapi ikke gives (dosis serie 2 = 0)e
Selv om stralebehandlingen ikke gives som beskrevet ovenfor, forbliver

patienten i protokollen, men resultaterne vil blive analyseret serskilt.

6. BEHANDLINGSVARIGHED

Den cytostatiske behandling ophsrer efter 32 uger, tamoxifen behandling
efter 52 uger, eller hvis der forinden opstdr lokalt recidiv eller fjernmeta-
staser, eller hvis der forinden opstar bivirkninger, som indicerer varig seponering
~af behandlingen.

Ved opher med behandlingen efter 32 uger (52 uger) eller forinden pé& grund
af bivirkninger eller andre forhold, som kraver varig seponering, overgar pa-
tienten til fortsat observation.

Ved ophgr med behandlingen for 32 uger (52 uger) pa grund af lokalt recidiv
eller fjernmetastaser eller ved recidiv under observationsfasen, behandles patienten
efter de lokalt gzldende retningslinier (som om muligt er led i kooperative under-

segelser) .

7. REGISTRERING AF BIVIRKNINGER

Der henvises til afsnittet om medicinsk behandling (afsnit 11,4).

8. ANAMNETISKE OPLYSNINGER

Der kraves ingen specielleanamnestiske oplysninger for indgang i undersagelsen.

9. OBJEKTIVE UNDERS@GELSER

Underssgelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk undersegelse.

B. Haemoglobin, leukocyttef og trombocytter.

C. Rantgen af thorax.

D. Knoglescintigrafi.

E. Rentgenunderssgelse af columna totalis + bakken.

Pkt. A, B, C: Obligatoriske. |

Pkt. D: @nskelig, men ikke obligatorisk.

Pkt. E: P& afdelinger, som har mulighed for at foretage knoglescintigrafi,
kan rentgenunderspgelse af skelet undlades. Dog skal i disse tilfalde foretages
rentgenunderssgelse svarende til eventuelle scintigrafiske abnorme fund (se ogsa
pkt. 3,6).

Tidspunkter for underssgelser fremgar af flow sheet.
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lo. ETIK OG PATIENTINFORMATION

Undersegelsen gennemfgres i overensstemmelse med Helsinki deklarationen.

Den mastektomerede patient orienteres om, at man vil tilbyde efterbehandling, idet
denne har vist sig at reducere risikoen for recidiv af sygdommen.

Fndvidere kan patienter orienteres om at vi til stadighed forssger at forenkle

og forbedre efterbehandlingen ved blandt andet til forskellige patienter at

give forskellige effektive behandlinger og systematisk gsre resultaterne op.

Herefter orienteres om det aktuelle regime.

Safremt det af samtalen fremgdr, at patienten ensker yderligere orientering
om, hvorfor vi tilbyder netop den aktuelle behandling orienteres patienten om de
3 behandlingsmuligheder (Reg. I - II - III) samt om randomiseringen. (NB! Patien-
ter, som er indgaet i DBCG 82-TM, "randomiseres" alle til regime 1).

Den tumorektomerede patient har tidligere féet orientering om stralebehand-
ling mod brystet. Denne orientering falges op med orientering som til den mastek-

tomerede patient.

11. STATISTIK

P& grundlaget af antallet af patienter i den adjuverende protokol DBCG 77
kan det skennes, at der Arligt vil indgd 150 patienter i protekollen. Med en ind-
gang p& ca. 150 patienter om aret i 5 &r vil det gelde, at
1. hvis den sande 5 &rs overlevelseshyppighed er 75% ved de to behandlinger, sa
vil man i underssgelsen sandsynligvis (95% sikkerhed) fa omtrent samme overlevelses-
hyppighed ved de to behandlinger og derfor slutte, at de er lige gode.

2. hvis den sande 5 ars overlevelseshyppighed ved den ene behandling er 75%

og ved den anden 60%, s& vil man i undersmgelsen sandsynligvis (95% sikkerhed)
f4 s forskellige overlevelseshyppigheder, at man vil slutte, at behandlingerne
ikke er lige gode.

Undersegelsen er planlagt med en patientindgang i 5 ar, men den endelige op-
gorelse af 5 ars-overlevelseshyppigheden kan forst finde sted lo ar efter under-
spgelsens start.

Ved hjezlp af logrank test og modificeret Wilcoxon test vil man lesbende sammen-
ligne recidivhyppigheden og overlevelseshyppigheden ved de to behandlinger, og
man vil inddrage de svrige oplysninger, man har f.eks. om de histopatologiske
underssgelser.

Resultaterne af disse lsbende underssgelser vil med mellemrum blive forelagt

Forretningsudvalget, som treffer afgerelse om eventuelle andringer i protokollen.
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Adjuverende stralebehandling og medikamentei behandling versus medikamen-

IV,4 PROTOKOL DBCG 82-c

tel behandling alene til postmenopausale patienter < 70 ar med cancer

mammae med hgj recidivrisiko efter primer lokalbehandling omfattende

mastektomi eller tumorektomi og stralebehandling mod residuale mamma.

lo.

11.

INDHOLD
Behandlingsplan

. Formdl med underssgelsen

Patientudvalgelse
Randomisering
Behandlingsregimer

Behandlingsvarighed

. Registrering af non-hematologiske bivirkninger

Anamnetiske oplysninger
Objektive underssgelser
Etik og patientinformation

Statistik
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side

side
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side
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side
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2. FORMAL MED UNDERS@GELSEN

Formalet med denne underssgelse er hos postmenopausale patienter med
invasiv cancer mammae med hgj recidivrisiko at vurdere effekten af kombineret
adjuverende strdleterapi og endokrin behandling versus adjuverende endokrin
behandling alene versus kombineret endokrin og cytostatisk behandling bedamt

ved lengden af det sygdomsfrie interval, overlevelse og bivirkninger.

3. PATIENTUDVELGELSE

Folgende kriterier md vere opfyldt for at patienten kan indgd i underspgelsen:

3,1 Kvinder til og med 69 &r.

3,2 Der skal vere foretaget total mastektomi og partiel aksildissektion eller tumo-
rektomi og partiel aksildissektion i henhold til DBCG's vejledning for kirurgiske

procedurer (se afsnit II,1).
3,3 Der skal vere foretaget histopatologisk undersegelse i henhold til DBCG's vej-
ledning for patologiprocedurer (se afsnit II,2).

I henhold til 3,2 skal tumor veare af fslgende histopatologiske klassifikation:

3,4
invasiv carcinom, tumors storste diameter > 5 cm eller af enhver starrelse med

indvekst i hud eller gennemvekst af profunde resektionsflade eller metastasering
til een eller flere lymfeknuder.
3,5 Patienten skal vere postmenopausal. Premenopausale og menopausale er patienter
med normal menostasi inden for de sidste 5 &r, eller hysterectomeret og/eller oopho-
rectomeret og ikke over 55 ar, eller med fortsat eller fornyet menstruation pa
cyklisk hormonbehandling og ikke over 55 ar. Alle andre patienter er postmenopausale
3,6 Patientens accept af behandling/kontrol efter at vere orienteret om denne
(se pkt. lo). |
Folgende kriterier udelukker at patienten kan indgd i underssgelsen:

3,7 Tegn pé metastatisk sygdom bedsmt ved objektiv klinisk underssgelse, rentgen-
underspgelse af thorax, knoglescintigrafi eller rentgenunderspgelse af columna +
bzkken. (Hvis knoglescanning er abnorm, skal foretages rentgenundersegelse

af pageldende region. Resultatet af denne/disse underssggelser vil veare
afgsrende for klassifikationen).
3,8 Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mammae, bortset fra
cancer cutis og cancer colli uteri in situ.
3,9 Bilateral cancer mammae.
3,10 Anden malign mammatumor end invasiv carcinom. (Mammasarkomer indgdr i DBCG's
mamma-sarkom protokol DBCG 77-1d).
3,11 Carcinoma lobulare in situ og intraduktalt carcinom. Disse indgar i DBCG's
in situ protokol DBCG 82-IS (afsnit IV,5).
3,12 Patienter med diagnostisk biopsi mere end 2 uger for terapeutisk total mastek -
tomi eller tumorektomi indgdr, men resultaterne fra denne patientgruppe vil blive

analyseret serskilt.
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4, RANDOMISERING

Patienter, som opfylder kriterierne for at indgd i undersesgelsen i henhold til
afsnit 3 randomiseres til 1 af 3 behandlingsregimer, regime I, II og III.
Det skal dog bemerkes, at patienter, som er mastektomeret eller tumorektomeret
som led i DBCG 82-TM "randomiseres" til regime I, mens alle evrige patienter
randomiseres til regime I - III (se afsnit III,5).

Randomiseringen foretages decentralt pa de behandlende afdelinger.

Fra DBCG sekretariatet modtages 2 serier lukkede randomiseringskuverter,
som indeholder et randomiseringskort. Den ene serie er beregnet for patienter,
som er indgdet i DBCG 82-TM, den anden serie er beregnet for alle ovrige patienter.

Randomiseringskuverten dbnes af en anden person end den lage, der afgjorde
indgang 1 protokbllen, og udfyldes med CPRnr., navn og afdeling.

Randomiseringskortet angiver regimet, dvs. regime I, II eller III for patienter
der er indgdet i DBCG 82-TM, dog kun regime I.

Randomiseringskortet indsendes herefter til DBCG's sekretariat.

Selvom patienten ikke far den ved randomiseringen fastlagte behandling, skal
der fortsat ske kontrol og indberetning i henhold til protokollen, og der skal
indsendes flow-sheet, samt for patienter i regime I desuden doseringsskema og

follow-up skema.

5. BEHANDLINGSREGIMER

5,1. Den medicinsk behandiing gives som beskrevet i afsnit II,4 og omfatter

felgende:

Reg. I: Tamoxifen

Reg. II: Tamoxifen

Reg. III: Tamoxifen + CMF (cyklofosfamid + metetrexat + 5-fluorouracil).

De medicinske behandlinger skal starte tidligst mulig, 2 - max. 4 uger efter
operation. Hver behandlingsserie med CMF er p& 28 dage, og der gives i alt 9 serier,
dvs. behandlingen komme i alt til at omfatte 32 uger.

Behandlingen med tamoxifen fortsstter i 52 uger, hvorefter patienten overgar til
observationsfase.

Hvis den medikamentelle behandling p.g.a. postoperative komplikationer eller
af andre grunde starter senere end 4 uger efter operationen, forbliver patienten
i protokollen, men resultaterne vil blive analyseret sarskilt.

5,2 Strélebehandling gives som beskrevet i afsnit II,3 og omfatter felgende:

Reg. I: Efter mastektomi: Strdlebehandling mod cikatrice og regionale lymfe-

knuder.

Efter tumorektomi:Stralebehandling mod residuale mamma og regionale

lymfeknuder.
Reg. II + III: Ingen strélebehandling. Alle patienter er mastektomeret.

Stralebehandlingen starter tidligst mulig, 2 - max. 4 uger efter operation.
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Selvom stralebehandlingen ikke gives som beskrevet ovenfor, forbliver

patienten i protokollen, men resultaterne vil blive analyseret s®rskilt.

6. BEHANDLINGSVARIGHED

Den cytostatiske behandling ophsrer efter 32 uger, tamoxifen behandling efter
52 uger, eller hvis der forinden opstar lokalt recidiv eller fjernmetastaser,
eller hvis der forinden opstar bivirkninger, som indicerer varig seponering af
behandlingen. .

Ved opher med behandlingen efter 32 uger (52 uger) eller forinden pa grund
af bivirkninger eller andre forhold, som kraver varig seponering, overgar patienten
til fortsat observation.

Ved ophgr med behandlingen far 32 uger (52 uger) pa grund af lokalt recidiv
eller fjernmetastaser eller ved recidiv under observationsfasen, behandles pati-
enten efter de lokalt gazldende retningslinier (som om muligt er led i kooperative

undersagelser).

7. REGISTRERING AF BIVIRKNINGER

Der henvises til afsnittet om medicinsk behandling (afsnit I11,4).

8. ANAMNETISKE OPLYSNINGER

Der kreves ingen specielle anamnetiske oplysninger for indgang i underssgelsen.

9. OBJEKTIVE UNDERSBGELSER

Undersegelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk undersogelse.

B. Hemoglobin, leukocytter og trombocytter.

C. Rentgen af thorax.

D. Knoglescintigrafi.

E. Rentgenundersegelse af columna totalis + bakken .
Pkt. A, B, C. Obligatoriske.

Pkt. D: Bnskelig, men ikke obligatorisk.

"Pkt. E: P& afdelinger, som har mulighed for at foretage knoglescintigrafi,
kan rentgenundersegelse af skelet undlades. Dog skal i disse tilfzlde foretages
rentgenundersegelse svarende til eventuelle scintigrafiske abnorme fund (se ogsé
pkt. 3,7).

Tidspunkter for underssgelserne femgar af flow-sheet.

lo. ETIK 0OG PATiENTINFDRMATION

Undersagelsen gennemfsres i overensstemmelse med Helsinki deklarationen.
Den mastektomerede patient orienteres om, at man vil tilbyde efterbehandling,

idet denne har vist sig at reducere risikoen for recidiv af sygdommen. Endvidere
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kan patienten orienteres om at vi til stadighed forssger at forenkle og forbedre
efterbehandlingen ved blandt andet til forskellige patienter at give forskellige
effektive behandlinger og systematisk gere resultaterne op.

Herefter orienteres om det aktuelle regime.

safremt det af samtalen fremgdr, at patienten snsker yderligere orientering
om hvorfor vi tilbyder netop den aktuelle behandling orienteres patienten om de
3 behandlingsmuligheder, (reg. I - II - III) samt om randomiseringen.
(NB! Patienter, som er indgdet i DBCG 82-TM "randomiseres" alle i regime 1).

Den tumorektomerede patient har tidligere faet orientering om stralebehandling
mod brystet. Denne orientering folges op med orientering som til den mastektomerede

patient.
11. STATISTIK

P4 grundlaget af antallet af patienter i den adjuverende protokol DBCG 77
kan det skennes, at der arligt vil indgd 150 patienter i protokollen. Med en
indgang pa ca. 150 patienter om &ret i 5 ar vil det galde at
1. hvis den sande 5 ars overlevelseshyppighed er 75% ved de to behandlinger,

s& vil man i undersegelsen sandsynligvis (95% sikkerhed) fad omtrent samme over-
levelseshyppighed ved de to behandlinger og derfor slutte, at de er lige gode.

2. hvis den sande 5 ars overlevelseshyppighed ved den ene behandling er 75% og
ved den anden 60%, sa vil man.i undersegelsen sandsynligvis (95% sikkerhed) fa sa
forskellige overlevelseshyppigheder, at man vil slutte, at behandlingerne ikke

er lige gode.

Underssgelsen er planlagt med en patientindgang i 5 ar, men den endelige
opgerelse af 5 &rs overlevelseshyppigheden kan forst finde sted lo ar efter under-
spgelsens start.

Ved hjelp af logrank test og modificeret Wilcoxon test vil man lgbende
sammenligne recidivhyppigheden og overlevelseshyppigheden ved de to behandlinger,
og man vil inddrage de svrige oplysninger, man har f.eks. om de histopatolegiske
undersggelser.

Resultaterne af disse lsbende underssgelser vil med mellemrum blive forelagt

forretningsudvalget, som treffer afgsrelse om eventuelle andringer i protokollen.
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1. Ekscisionel biopsi efterfulgt af observation ved carcinoma lobulare in

IV,5 PROTOKOL DBCG 82-IS

situ mammae.

Tumorektomi og partiel aksildissektion efterfuldt af observation ved

109

2.
intraduktalt karcinom.
3. Ekscisionel biopsi efterfulgt af observation ved atypisk lobuler hyperplasi
og atypisk duktal hyperplasi.
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1. BEHANDLINGSPLAN DBCG 82-IS

Carcinoma lobulare in situ

11o

ekscisionel biopsi . X
- observation
Intraduktalt karcinom
tumorektomi + observation><
. g . _—
partiel aksildissektion

Atypisk lobuler hyperplasi og atypisk duktal hyperplasi

. . . . X
ekscisionel biopsi observation

*To arlige kliniske og én arlig mammografisk undersagelse.
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2. BAGGRUND

Der er i mamma to alment accepterede karcinomforstadier, nemlig carcinoma
lobulare in situ og intraduktalt karcinom. Derudover findes kontreversielle
tilstande, der gar under benazvnelser som atypisk lobuler hyperplasi og atypisk
duktal hyperplasi, det sidste synonymt med borderline tilfelde af intraduktalt
karcinom og sver fibroadenomatose.

Carcinoma lobulare in situ er gennem de sidste 5-lo ar belyst sdvel histo-
logisk som prognostisk, det sidste udelukkende i retrospektive arbejder. Det
histologiske billede er velbeskrevet, og tilstanden kan med stor sikkerhed
afgranses mod sdvel benigne tilstande som mod intraduktalt og invasivt karcinom
(1,4,13,20). De prognostiske undersmgelser har vist, at omkring 30-35% udvikler
invasivt karcinom. Udviklingen af de invasive karcinomer sker lige hyppigt i
de to mammae og siledes uafhengigt af biopsiside og biopsisted (Tabel 1)(2,13,20).
Karcinomerne pavises i observationsperioden uden noget udpreget tidsmessigt system,

men miske med overvegt af karcinomer efter 20 &rs observationstid (2,20).

Tabel 1. Udvikling af invasivt karcinom (IC) blandt 362 tilfzlde af carcinoma

lobulare in situ (LCIS) primert behandlet med ekscisionel biopsi.

Udv. fer
biopsi Udviklet efter biopsi med
IC med LCIS LICS
, Antal (Kontra- Ipsi- Kontra-
Antal pt. lat.) lat. lat. Bilat. ?
Rosen et al. 1978 99 32 3 12 9 7 1
Haagensen et al. 1978 211 36 1 16 16 3 0
Andersen 1980 52 17 5% 9 2 2 0
Total , 362 85 9% 37 27 12 1

* En af patienterne med tidligere invasivt karcinom udvikler ogsé senere

samsidigt invasivt karcinom.

Intraduktalt karcinom er ligeledes velbeskrevet, hvad angér det histologiske
billede (6,17), men grznsen mod benign duktal hyperplasi er ikke veldefineret.
Som regel, formentlig hos flere end 90%, lader disse sig dog rubricere histologisk

med betydelig sikkerhed. Tidligere opfattedes intraduktal karcinom nermest som
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synonymt med karcinom og behandledes i overensstemmelse hermed med mastektomi

under en eller anden form. I de sidste lo &r er der dog rejst tvivl om intraduk-

talt karcinoms maligne potens (3). Den prognostiske betydning er sidledes meget
darligt belyst. Det er dog jfr. tabel 2 (8,9,11,14,15,22) sandsynliggjort, at
omkring 5o0% af patienterne med intraduktalt karcinom senere udvikler invasivt
karcinom. Ved intraduktalt karcinom synes et efterfelgende karcinom s& godt som

altid at udvikle sig pa den biopserede side og oftest i nerheden af operations-

arret. Dette fremgdr af det tidligere navnte arbejde (22), men ogsa af Tabel 3,

hvoraf det ses, i hvor fa tilfelde af intraduktalt karcinom, der i virkeligheden

udvikler sig modsidigt invasivt karcinom inden for en skennet observationstid pa

5-10 ar (5,7,9,10,18,25).

Tabel 2. Udvikling af invasivt karcinom (IC) blandt 86 tilfelde af

intraduktalt karcinom.

Antal Type Udvikling af IC %
Dean & Geschickter 1938 8 Comedo 75
Kier 1954 8 Uspecificeret 75
Kraus & Neubecker 1962 4 Papiller 50
Farrow 1970 25 Uspecificeret 20
Haagensen 1971 11 Papiller 73
Rosen et al. 1980 30 Papiller 27
Total 86 41
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Tabel 3. Recidivhistorie blandt 426 tilfelde af intraduktalt karcinom (IDC)

selekteret for tidligere og samtidigt invasivt karcinom (IC)

Ref. Antal Observa- Recidiv Aksil-  Fjern- Modsidige
tions- lokalt lymfe. metas- mamma
periode knuder  taser
ar o IbC IC

Gillis et al. 1960 36 5-15 0 (1) 0 ? ?

Farrow 1970 180 5-20% 2 0 4 4 6

Ashikari et al. 1971 82 1-1o 0 1 1 1 3

Millis & Thynne 1975 28 2-1o 2 o 1 2 -

Westbrook & Gallager 1975 64 5-25 1 1 1 5 3

Brown et al. 1976 36 1-15 0 1 0 ? 1

Total 426 5 4 7 12 13

For begge in situ karcinomer er multicentricitet meget almindelig og 1
rutineundersegelser fundet til for carcinoma lobulare in situ at vere omkring 70%
(24) og for intraduktalt karcinom omkring 30% (7). Samtidig er bilateraliteten for
carcinoma lobulare in situ omkring 35% (23) og for intraduktalt karcinom omkring
1o% (9).

Behandlingen af carcinoma lebulare in situ har vearet skiftende. I USA har
Haagensen (13) saledes i nu mange ar tilradet neje observation og sdledes kun
biopsi. Memorial-Sloane-Kettering Cancer Center, New York, har derimod hele tiden

gaet ind for mastektomi og i de senere r ogséd for biopsi af modsidige mamma (22).
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I Europa har indstillingen til behandlingen varet mere afventende og skiftende
p& grund af tvivl om carcinoma lobulare.in situ's prognostiske betydning.

For intraduktalt karcinom har behandlingen vekslet fra mastektomi under en
eller anden form med eller uden lymfeknudersmning i samsidige aksil til mindre
indgreb eller endog ekscisionel biopsi uden faste retningslinier. Dette skyldes
utvivlsomt dels den misforstdede opfattelse af intraduktalt karcinom som synonymt
med invasivt karcinom, dels patologers og klinikeres tvivl om fokale diskrete
mikroskopiske patoanatomiske forandringers betydning.

Hvad angdr tilstandene atypisk lobuler hyperplasi og atypisk duktal hyper-
plasi, sd mi det p& nuverende tidspunkt erkendes, at de er uklart og vekslende
defineret og underlagt subjektiv vurdering. Deres prognostiske betydning er
derfor usikker og omdiskuteret (6,19). Behandlingen har derfor naturligvis

varet meget vekslende.

3. PROBLEMSTILLING

Inden for de seneste &r er der fremskaffet en sikker viden om prognosen ved
carcinoma lobulare in situ. Overvejelsen om behandlingen er i dag, hvorvidt der
skal foretages bilateral mastektomi under en eller anden form eller observation,
idet det invasive karcinom som tidligere nzvnt fremkommer lige hyppigt i de to
mammae. Denne underssgelse snsker prospektivt at vurdere prognosen ved klinisk
obseryation suppleret med Arlig mammografi. Set i forhold til.den nuvaerende
vekslende behandling for carcinoma lebulare in situ er en sadan prospektiv obser-
vationsundersmgelse etisk forsvarlig. Dette md naturligvis ogsé ses i sammenhang
med, at den alternative behandling er bilateral mastektomi.

Vor nuverende viden om intraduktalt karcinoms prognose i sammenheng med den
positive viden, vi i dag har om prognesen ved tumorektomi for invasivt karcinom,
ger det naturligt ved intraduktalt karcinom at vurdere, om et mindre indgreb
end mastektomi er tilstrekkeligt til at sikre en effektiv behandling og et opti-
malt kosmetisk og funktionelt resultat. Det skal i gvrigt navnes, at man ikke har
nogen eksakt viden om lokal rentgenbehandlings effekt pa in situ karcinomforandringe
i brystet. Denne undersegelse vil derfor ssge at vurdere prognosen ved tumorektomi
med partiel aksilramning efterfulgt af observation.

I konsekvens af den usikkerhed, der hersker om afgransningen af tilstandene
atypisk lobuler hyperplasi og atypisk duktal hyperplasi og om deres prognostiske
betydning, snsker denne undersggelse at vurdere den prospektive prognose ved

klinisk observation suppleret med &rlig mammografisk underssgelse.

4, FORMAL MED UNDERSPGELSEN

Formalet med denne underssgelse er for fmlgende mammasygdomme:

A. Carcinoma lobulare in situ: At observere det spontane forleb efter

ekscisionel biopsi.
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B. Intraduktalt karcinom: At observere det spontane forlsb efter regelret tumo-

rektomi og partiel aksildissektion.
C. Atypisk lobuler hyperplasi og atypisk duktal hyperplasi: At observere det

spontane forleb efter ekscisionel biopsi,

med hensyn til:
la. Fremkomst af invasivt karcinom. ) ,
1b. Fremkomst af en eller flere af de i protokollen i svrigt behandlede diagnoser.

2. Overlevelse.

5. PATIENTUDVELGELSE

Folgende kriterier ma vere opfyldt for at patienten kan indgd i undersggelsen:

5,1 Kvinder med en alder til og med 63 ar.
5,2 Klinisk klassifikation: Ved intraduktalt karcinom indgdr tumorer af enhver
storrelse, som tillader et kosmetisk acceptabelt resultat., dvs. at hgjst 1/3
af corpus mammae mad reseceres. For de svrige tilstande er der ingen praktisk mulig-
hed for klinisk klassifikation.
5,3 Histologisk klassifikation: Carcinoma lobulare in situ, intraduktalt karcinom,
atypisk lobuler hyperplasi og atypisk duktal hyperplasi jfr. WHO, Histological
Typing of Breast Tumuors, 1981.

Felgende kriterier udelukker at patienten kan indga i undersspgelsen:
5,4 Hvis det kosmetiske resultat af tumorektomi ved intraduktalt karcinom kan
bedemmes som uacceptabelt enten praoperativt eller peroperativt. Der foretages
i de tilfezlde mastektomi og partiel aksildissektion.
5,5 Hvis patienten efter information ikke snsker at deltage i undersagelsen.
Man star da frit i valget af behandling afhengigt af patientens snske.
5,6 Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mammae, bortset
fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.

5,7 Medicinsk kontraindikation for operation.

6. BEHANDLINGSPROCEDURER 0G KONTROL

6,1 FEkscisionel biopsi: Ved carcinoma lobulare in situ og ved atypisk lobulear

hyperplasi og atypisk duktal hyperplasi er gkscisionel biopsi tilstrazkkelig.

Tumorektomi: Ved intraduktalt karcinom udferes segmentzr resektion, og prin-

cipperne for tumorektomi ved invasivt voksende karcinom mi fslges. Se afsnittet:
kirurgiske procedurer (afsnit II,1).

Hvis der histologisk pévises intraduktalt karcinom i sideresektionsfladerne
eller bundfascien p& tumorektomipreparatet, tilrédes enten re-resektion eller

mastektomi.
Diagnostisk partiel aksildissektion: Udferes kun ved intraduktalt karcinom og

gennem separat incision i aksil. Der mé& séledes sévidt muligt ikke vere kommuni-

kation mellem tumorektomis&ret og aksildbningen. Der henvises til afsnittet:

Kirurgiske procedurer (afsnit II,I).
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6,2 Undersagelseﬁ omfatter. to in situ karcinomformer, 1) carcinoma lobulare

in situ og 2) intraduktalt karcinom og de to tilstande 3) atypisk lobuler hyper-

plasi og 4) atypisk duktal hyperplasi.
For carcinoma lobulare in situ's.vedkommende udfsres ekscisionel biopsi, og det

spontane efterforleb observeres.
For intraduktalt karcinoms vedkommende foretages tumorektomi + partiel aksildissek-

tion, hvorefter det spontane efterforlsb observeres.

Atypisk lobuler hyperplasi og atypisk duktal hyperplasi opereres og overgar

herefter til observation.
For carcinoma lobulare in situ og for atypisk lobuler hyperplasi og atypisk

duktal hyperplasi er den kirurgiske behandling overstdet efter ekscionel biopsi.

For intraduktalt karcinom ma der foretages reoperation efter den diagnostiske biopsi

Det m& her preciseres, at in situ karcinomdiagnosen ikke fas med rimelig sikkerhed
ved frysemikroskopi, hverken over for benign eller malign tilstand, men farst ved
det senere indlebne svar efter paraffinsnitsundersegelse. Derfor ma der altid
reopereres ved intraduktalt karcinom.

Det tilstrzbes, at der foretages mammografisk undersegelse principielt prea-
operativt. Hvis der ikke er foretaget przoperativ mammografi, udfores denne efter
operationen, dog pd grund af primere operationsfslger ferst efter én maneds forleb.
Den mammografiske underssgelse udfares dels for at udelukke samtidige, ikke kli-
nsik erkendelige invasive karcinomer (16,21), dels for at have et basismammogram
til hjelp for de fremtidige &rlige kontrolmammografiske underssgelser.

6,3 Observation efter de(n) kirurgiske behandling(er) omfatter to arlige kliniske
undersagelser og én Arlig diagnostisk mammografisk undersegelse.

Hvis patienter med oprindeligt intraduktalt karcinom far recidiv af dette

eller udvikler invasivt karcinom, udfores mastektomi som eneste operative procedure.
Ved carcinoma lobulare in situ og ved atypisk lobuler hyperplasi og atypisk
duktal hyperplasi udfares ved fremkemst af invasivt karcihom den pa tidspunktet
gengse DBCG behandling. Ved fremkemst af intraduktalt karcinom behandles i over-
ensstemmelse med denne protokol. Ved fremkomst af carcinoma lobulare in situ,

atypisk lobuler hyperplasi eller atypisk duktal hyperplasi fortsattes observationen.

7. PATOLOGIPROCEDURE VED IN SITU KARCINOMER,
ATYPISK LOBULER HYPERPLASI OG ATYPISK DUKTAL
HYPERPLASI .

7,1 Ved carcinoma lobulare in situ og ved atypisk lobuler hyperplasi og atypisk

duktal hyperplasi vil der som hovedregel ingen klinisk mistanke vere om deres

tilstedeverelse i biopsipreparatet. Diagnosen stilles af patologen som et til-
feldigt fund ved den histologiske underssgelse. Den eventuelle palpable tumor
skyldes andre forandringer i vevet. I tiltagende grad vil biopsi dog vere betinget

af usikre mammografiske fund.
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Intraduktalt karcinom s. carcinema ductale in situ: Ved denne tilstand vil

der i en del tilfelde vere tale om palpabel tumor og/eller mammografisk tumorskygge
og/eller forekomst af mikrocalculi. I andre tilfelde vil "tumor" ikke vare
palpabel, men mammografi vil vise mere eller mindre diffus forekomst af suspekte
forgrenede mikrocalculi-forandringer, der peger i retning af diffust intraduktalt
comedokarcinom. Endnu en mulighed er tilfaldigt fund ved histologisk undersegelse
fundstendigt som for carcinoma lobulare in situ m.m.'s vedkommende. Ved intra-
duktalt karcinom vil man derfor generelt primert modtage biopsi til almindelig
preparation og undersmgelse, og der er ikke baggrund for frysesnitsundersegelse.
Sekundert vil tumorektomipreparatet herefter fremkomme.
7,2 Makroskopiske procedure: |

Carcinoma lobulare in situ, atypisk Lobuler hyperplasi og atypisk duktal

hyperplasi: Biopsi udskeres og behandles som enhver anden mammabiopsi. Vevet

bar derfor si hurtigt som muligt efter fjernelsen deles i 3 mm tykke skiver,
vurderes efter systematisk opleggelse og eventuelt rontgenfotograferes. Derefter
fikseres f.eks. i Lillies AFF (sur formalin) for at fremme fikseringen. Det
frarddes at foretage frysesnitsunderssgelse, hvis man ikke ved den makroskopiske
underssgelse paviser karcinomsuspekt vev, dels pd grund af fejlfortolkningsmulig-
heder ved disse tilstande, dels fordi en del vav herved mere eller mindre gar
tabt.

Antallet af vavsudsnit til almindelig histologisk underssgelse afhenger natur-
ligvis af kapacitet. Otte udsnit af kirtelvav anses for en rimelig rutinemessig
vevsmengde. S&femt man systematisk fraskzrer fedtvav, vil i mange tilfalde alt
modtaget kirtelvav kunne indstebes og underssges.

Intraduktalt karcinom: Biopsi behandles som ovenfor. Alt "tumorvav' ber

indstebes forsa vidt det .er muligt at udelukke invasion. Tumorektomiprepara

tet behandles, som det fremgdr af de generelle patologiprocedurer afsnit II,2 med

folgende modifikationer: Ved den makroskopiske undersggelsesprocedure udelukkes

forst og fremmest invasivt karcinom. Forekomst af in situ karcinom i sideresek-
tionsrande kan derimod ofte ikke erkendes makroskopisk. Udskeringsproceduren falger
det opsatte system for tumorektomipreparater, men sdvidt praktisk muligt indstebes
alt tumorvev.
7,3 Mikroskopisk procedure

‘Carcinoma lobulare in situ, intraduktalt karcinom, atypisk lobuler hyperplasi o
atypisk duktal hyperplasi: Defineres i henheld til WHO, Histological Typing of

Breast Tumors, 1982.
Ved atypisk lobuler hyperplasi forstds forandringer, der har givet mistanke

om carcinoma lobulare in situ, men ikke til fulde har opfyldt de i WHO-klassifika-
tionen opstillede kriterier. Sadanne forandringer kan forekomme sével i lobuli som

i ductus eller i begge kirtelafsnit.
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Ved atypisk duktal hyperplasi forstds forandringer, der har givet mistanke

om intraduktalt karcinom, men ikke til fulde opfylder de i klassifikatioenen

opstillede kriterier, hvadenten forandringerne forekommer i ductus og/eller lqbuli.
Forekomsten af de enkelte tilstande eventuelt i kombination afkrydses pa

in situ-skemaet (det kombinerede mamma-/patologiskema). Der foretages ikke

npjere kvantitative og kvalitative vurderinger, da disse ikke synes at have biolo-

gisk betydning. Ved en retrospektiv undersegelse kan disse forhold evt. senere

belyses. Samtidig forekomst af cyste, fibroadenomatose, duktektasi, fibroadenom og

andet vurderes og afkrydses. Definitioner pa disse tilstande falger ligeledes

WHO's klassifikation: Histological Typing of Breast Tumours, 1982.

Intraduktalt karcinom: Vurderingen af biopsi og tumorektomipraparatet falger

patologiproceduren (afsnit 1I,2). Dog erstattes forekomst af invasivt karcinom

i sideresektionsflader m.m. med forekemst af intraduktalt karcinom i disse loka-
liteter. En rakke af de i tumorektomiprotokellen anfsrte parametre er ikke til
stede, da f.eks. indvekst i nerveskede ville gere det pjensynlige in situ

karcinom til invasivt karcinom. Herved flyttes patienten fra den hervarende proto-

kol til anden protokol og behandlingsregie.
8. PATIENTBEHANDLING EFTER KIRURGI (OBSERVATION)

Underssgelsesprogrammet omfatter:
A. Objektiv klinisk underssgelse.
B. Diagnostisk mammografisk underssgelse.

Tidspunkterne for underssgelserne fremgar af flow-sheet.

"9, ETIK OG PATIENTINFORMATION

Det drejer sig her om en prospektiv, kontrolleret underspgelse, hvor behand-
lingen falger accepterede principper. Protokollen krever ingen randomisering.

Patientinformationen folger sdledes de almindelige principper.

lo. STATISTIK

Den arlige patientindgang kan ikke pa ferhand med sikkerhed vurderes. Ud
fra almindeligt kendskab til de aktuelle tilstandes hyppighed m& det formodes, at
en landsdekkende tilslutning ville medfsre indgang af ca. 200 tilfelde af carcinoma
lobulare in situ, loo-150 tilfelde med intraduktalt karcinom og et ligende antal
med atypisk hyperplasi, i alt ca. 5o0e patienter.

~ Undersasgelsen er planlagt med en patientindgang i fem ar, Man vil med

intervaller vurdere hyppigheden af karcinomudvikling i materialet sammenlignet med
den forventede hyppighed for karcinemudvikling i normalbefolkningen. Endelige
resultater af underssgelsen kan forst forventes efter 15-20 &r, men allerede efter

5-lo &r vil man dog have mulighed for en prazliminer vurdering.
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11. REGISTRERING TIL DBCG's SEKRETARIAT (SKEMAER)

A. Mammaskema/patologiskema for in situ karcinomer.

B. Flow-sheets.

I in situ-protokollen er det modsat tilfeldet for de svrige DBCG protokoller
patologerne der opbevarer og aktiverer det pagmldende registreringsskema. Dette
geres hver gang patologen ved en histologisk undersegelse af mammabiopsi uden
invasivt karcinom stiller en af diagnoserne carcinoma lobulare in situ, intraduktalt
karcinom, atypisk lobuler hyperplasi og/eller atypisk duktal hyperplasi eller kom-
binationer heraf.

Fremgangsmaden er fmlgende:

1. Patologisk-anatomisk afdeling anfasrer resultatet af den pato-anatomiske
undersegelse og sender derefter det kombinerede mamma- og patologiskema (original +
2 kopier) til den kirurgiske afdeling.

2. Kirurgisk afdeling anfsrer de kliniske oplysninger.

Hvis patienten ikke skal behandles yderligere, sendes én kopi af skemaet til
patologisk-anatomisk afdeling ng én kopi til DBCG's sekretariet.

Hvis patienten reopereres, sendes skemaet tilbage til patologisk-anatomisk
afdeling.

3. For de reopererede patienter kompletterer patologisk-anatomisk afdeling
skemaet, beholder en kopi og sender original + 1 kopi til kirurgisk afdeling,
hvorfra den sidste kopi af skemaet sendes til DBCG's sekretariat.

Ved hver af de objektive kliniske underssgelser og den mammografiske under-

spgelse fremsendes flow-sheets.
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