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7  Neoadjuverende kemoterapi ved brystkræft mhp. down-sizing og 
down-staging 

7.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger 

7.1.1 Formål 

At sikre, at der hos patienter med større tumorer, hvor mulighederne for brystbevarende 
operation anses for at kunne optimeres efter down-staging med neoadjuverende kemoterapi 
(NACT), overvejes denne behandlingsmodel. Samtidig er det også målet at sikre, at der hos 
patienter, der har gennemgået NACT, ikke udføres unødvendigt omfattende aksilindgreb. 

7.1.2 Metode 

Retningslinjer udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende 
udenlandske retningslinjer har været vejledende. 

7.1.3 Rekommandationer 

Udvælgelse til NACT 

 NACT kan tilbydes patienter, der vurderes at være kandidater til adjuverende 
kemoterapi, og som har klinisk tumorstadie klassificeret som T2: (2,0 cm < tumor <= 5.0 
cm), N0-N1 og histologisk påvist invasivt c. mammae af ikke-lobulær type. 

Undersøgelser inden NACT 

 Inden NACT bør der være foretaget MR-mammografi.  

 Inden NACT beskrives histologisk type, hormonreceptorstatus, HER2-status, Ki67 og 
gradering på grovnålsbiopsi. 

 Der udføres ikke sentinel node biopsi (SN) før NACT. Ved kliniske node positive patienter 
markeres den mest suspekte, tilgængelige lymfeknude med coil eller jod-korn 
ultralydsvejledt. 

Systemiske behandlingsregimer 

 NACT gives svarende til anbefalingerne for adjuverende behandling. Ved HER2 positiv 
sygdom gives trastuzumab kombineret med pertuzumab samtidig med opstart af 
taxanbaseret kemoterapi.  

 Behandlingen justeres i henhold til det kliniske respons efter 2 serier NACT: 

-  Ved regression: Fortsat NACT efter oprindelig plan. 

-  Ved no change: Behandlingsskift til taxan overvejes. Ny klinisk vurdering efter 4 serier 
KT. 

-  Ved Progression: Skift til taxan overvejes. Alternativt afbrydes NACT, og der udføres 
operation evt. efterfulgt af 4 serier adjuverende taxan.  

Monitorering under behandling 

 Til monitorering af behandlingseffekten under NACT bør anvendes MR-mammografi, som 
udføres før NACT, efter 2. serie NACT og evt. efter 4. serie NACT.  
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Præoperativ MR-vurdering 

 MR-mammografi udføres inden for 2 uger før operation. 

Kirurgisk behandling efter NACT 

 Der udføres kirurgi efter samme principper som ved primær operation. Ved lumpektomi 
tilstræbes resektion med 5 mm makroskopisk fri bræmme, men ved den endelige 
vurdering anses det kirurgiske indgreb sufficient og radikalt, hvis der er en mikroskopisk 
fri rand (’tumor not on ink’).  

 Ved billedmæssig komplet respons tilstræbes resektion af et vævsstykke med en 
diameter på 2 cm med coil i centrum af præparatet forudsat, at denne var placeret i 
centrum af tumor. 

 SN udføres ved operation efter NACT hos patienter, der er klinisk lymfeknudenegative på 
diagnosetidspunktet. 

 Aksilrømning (ALND) udføres hos alle med lymfeknudemetastaser efter NACT uanset 
størrelse. 

Patologiprocedurer 

 Makrovurdering under operationen af lumpektomipræparater kan ikke altid udføres.  

 Responsevaluering udføres i henhold til modificeret Miller-Payne og yPTNM.   

 Der udføres histopatologisk responsvurdering i lymfeknuder. 

Lokoregional strålebehandling efter NACT og kirurgi 

 Efter lumpektomi for brystkræft efter NACT (uanset patologisk responsgrad efter NACT) 
anbefales postoperativ strålebehandling til alle patienter uanset alder. 

 Den anbefalede dosis og antal behandlinger er den samme som ved primær lumpektomi. 

 Kriterierne for boost er de samme som ved primær lumpektomi. Boost volumen er 
baseret på clips i tumorkaviteten og tumorstørrelse efter endt NACT. Boost dosis er ikke 
afhængig af patologisk responsgrad.  

 Der gives strålebehandling mod såvel bryst som lymfeknuder i tilfælde af metastase i 
aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved negativ SN, men med tegn på tidligere 
metastase.  

 Efter mastektomi forudgået af NACT anbefales postoperativ strålebehandling til alle 
patienter med metastase i aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved negativ SN, 
men med tegn på tidligere metastase.  

 Den anbefalede dosis og antal behandlinger efter mastektomi og tidligere NACT er den 
samme som ved primær mastektomi og ikke afhængig af patologisk responsgrad. 

 Udstrækningen af target tilpasses sygdomsstadie (N-stadie) og omfanget af det kirurgiske 
indgreb (SN, +/- aksildissektion) samt patologisk responsevaluering i lymfeknuder (ved 
negativ SN og ingen aksildissektion, men med patologisk påvist tegn på tidligere 
metastase gives regional strålebehandling inkl. aksillens level 1). 

Opfølgning 

 Opfølgningsprogrammet efter et behandlingsforløb med NACT er det samme som ved 
primær kirurgi efterfulgt af adjuverende behandling og starter ved afslutningen af den 
initiale behandling. 

 12 mdr. efter operationen udføres klinisk mammografi med UL af aksillen.  
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7.2 Ansvarlig 

Dette kapitel er udarbejdet af en arbejdsgruppe med repræsentanter fra følgende DBCG-
udvalg: Radiologisk Udvalg, Medicinske Udvalg, Kirurgisk Udvalg, Patologiudvalget og 
Radioterapiudvalget. 

7.3 Baggrund for anbefalingerne 

7.3.1 Udvælgelse til NACT  

 NACT kan tilbydes patienter, der vurderes at være kandidater til adjuverende 
kemoterapi og som har klinisk tumorstadie klassificeret som T2: (2,0 cm < tumor 
<= 5.0 cm), N0-N1 og histologisk påvist invasivt c. mammae af ikke-lobulær type. 

To større amerikanske studier1,2 har belyst betydningen af neoadjuverende kemoterapi til 
kvinder, som principielt var operable.1–3 Begge disse studier har med lang follow-up fundet, at 
neoadjuverende behandling ikke var forbundet med øget recidivrisiko eller mortalitet. Med 
hensyn til risiko for lokoregionalt recidiv inden for 10 år fandtes den at være 12,6% for 
mastektomerede versus 10,3% for kvinder behandlet med lumpektomi og strålebehandling 
mod brystet (alle kvinder fik ved operation foretaget aksildissektion, men fik ikke 
efterfølgende strålebehandling mod lymfeknudestationer).4 I begge grupper var der kvinder 
med T3 tumorer, henholdsvis 13 og 29%, men langt hovedparten svarede til den 
patientgruppe, der er omfattet af denne retningslinie. Disse frekvenser afviger således ikke 
afgørende fra tilsvarende i adjuverende studier.5 

Kvinder med lobulær brystkræft synes ikke at have gavn af NACT i en sådan grad, at de bør 
tilbydes denne behandling.6,7 

På denne baggrund er der intet, der taler imod at tilbyde kvinder med ikke-lobulær 
brystkræft, som vil være kandidater til vanlig postoperativ kemoterapi, NACT med henblik på 
at forbedre mulighederne for det kosmetiske resultat af efterfølgende operation. NACT kan 
således tilbydes patienter med invasivt ikke-lobulært karcinom, som er kandidat til 
adjuverende kemoterapi, hvis der behandles i henhold til de danske retningslinier fra DBCG 

7.3.2 Undersøgelser inden NACT 

 Inden NACT bør der være foretaget MR-mammografi.  

Kriteriet for udvælgelse til NACT hviler primært på tumorstørrelsen vurderet ved 
ultralydsskanning (UL) i forbindelse med kliniske mammografi. Kandidater til NACT drøftes 
ved MDT. 

Der bestilles receptorbestemmelse (se nedenfor) på grovnålsbiopsier og anlægges coil hos 
patienter med tumordiameter over 2 cm, hvor NACT kan overvejes.  

MR-mammografi er den mest sensitive metode til at påvise invasiv brystkræft og er 
sammenlignelig med mammografi ved DCIS.8 MR-mammografi giver mulighed for at vurdere 
både størrelse, udbredelse og mikrovaskulære egenskaber. Adskillige studier har vist, at MR-
mammografi er bedre til at vurdere behandlingsrespons end klinisk undersøgelse, 
mammografi eller ultralydsscanning, og at MR- mammografi er velegnet til tidligt i 
behandlingsforløbet at forudsige behandlingsrespons.8–13 Resultatet af MR- mammografien  
kan evt. føre til, at der træffes beslutning om, at NACT ikke er muligt, f.eks. fordi der findes 
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multicentrisk brystkræft eller i tilfælde af fund af modsidig brystkræft, der viser sig at være af 
lobulær type.  

Ved kontraindikation mod MR eller hvis manglende MR-kapacitet vurderes og monitoreres 
patienten med klinisk mammografi, inklusiv ultralydsscanning. 

 Inden NACT beskrives histologisk type, hormonreceptorstatus, HER2-status, Ki67, 
(celletæthed) og gradering på grovnålsbiopsi. 

Der tages flere histologiske nålebiopsier (16G eller nål, der måler 1,6 mm).14 Der skal være 
væv nok til korrekt diagnose, vurdering af celletæthed,  gradering, hormonreceptorer, HER2, 
Ki67 og evt. multigene assays.  

Malignitetsgradering foretages på nålebiopsien, idet neoadjuverende/præoperativ 
behandling kan forårsage en accentuering af kernepleomorfien.  

Celletætheden vil ofte ændres i forbindelse med neoadjuverende/præoperative behandling, 
hvorfor celletætheden vurderet i grovnålsbiopsien er udgangspunkt for vurdering af 
behandlingsrespons (gradering i operationspræparatet). 

Grovnålsbiopsierne beskrives og undersøges mhp. at fastslå: 

 Østrogenreceptorstatus 
 HER-2 status 
 Ki67 
 Type (duktal, lobulær, anden type) 
 Malignitetsgradering 
 (Celletæthed) 

 Der udføres ikke sentinel node biopsi (SN) før NACT. Ved kliniske node positive 
patienter markeres den mest suspekte, tilgængelige lymfeknude med coil eller jod-
korn ultralydsvejledt. 

Sentinel node biopsi udføres efter NACT hos patienter, der før NACT er klinisk 
lymfeknudenegative’. Denne karakteristik forudsætter, at der ikke er mistanke om metastaser 
i aksillen ved UL, eller mistanken om metastaser afkræftes ved FNA/grovnålsbiopsi fra den 
forstørrede lymfeknude.  

Patienter, der behandles med NACT, kan med tilfredsstillende sikkerhed få foretaget SN efter 
NACT.15,16 

Patienter, der verificeres med metastatisk spredning til lymfeknuder i aksillen før NACT, skal 
inden NACT have foretaget markering af afficeret lymfeknude, således at man efter NACT kan 
sikre sig, at en metastatisk lymfeknude analyseres mhp. respons af behandling.16 

7.3.3  Systemiske behandlingsregimer 

 NACT gives svarende til anbefalingerne for adjuverende behandling. Ved HER2 
positiv sygdom gives trastuzumab kombineret med pertuzumab samtidig med 
opstart af taxanbaseret kemoterapi.  

Såvel i adjuverende som neoadjuverende behandling er en kombination af anthracyclin og 
taxan etableret som standardbehandling bl.a. med reference til såvel St. Gallen kriterier17 som 
EBCTCG ’s konklusioner.18 Tillæg af forskellige andre kemoterapeutika eller andre 
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kombinationer har ikke vist sig overlegne.19–25 For kvinder med HER-2 positiv sygdom er 
kombinationen trastuzumab-pertuzumab etableret og sanktioneret af Danske Regioner (KRIS 
27.10.2015). 

På denne baggrund er anbefalingen at anvende samme kemoterapitilbud som i det 
adjuverende forløb i DBCG. Efter NACT fortsættes postoperativt med adjuverende 
trastuzumab hos HER2 positive og afhængig af ER receptor status gives adjuverende endokrin 
behandling. 

Patienterne vurderes klinisk efter 2 serier NACT og efter den sidste af de 6 behandlinger (når 
MR-mammografi er foretaget).  

 Behandlingen justeres i henhold til det kliniske respons efter 2 serier NACT: 

-  Ved regression: Fortsat NACT efter oprindelig plan. 

-  Ved no change: Behandlingsskift til taxan overvejes. Ny klinisk vurdering efter 4 
serier KT. 

-  Ved Progression: Skift til taxan overvejes. Alternativt afbrydes NACT, og der 
udføres operation evt. efterfulgt af 4 serier adjuverende taxan.  

Betydningen af at skifte kemoterapiregime vejledt af manglende respons er sparsomt belyst.26 
Opdateringen af det tyske GeparTrio har imidlertid peget på nytteeffekt af behandlingsskift 
for ikke responderende patienter.27 I studiet blev 622 patienter, som ikke havde opnået 
respons efter 2 serier docetaxel-doxorubicin-cyclofosfamid, randomiseret til yderligere 4 
serier af samme kemoterapi over for 4 serier vinorelbine-capecitabine. For gruppen af 
patienter med østrogen-receptor positiv sygdom observeredes forbedret såvel DFS som OS.  

7.3.4 Monitorering under behandling 

 Til monitorering af behandlingseffekten under NACT bør anvendes MR-
mammografi, som udføres før NACT, efter 2. serie NACT og evt. efter 4. serie NACT.  

Responsevaluering efter 2 serier NACT: 

 Regression (≥ 25% reduktion i tumorstørrelse vurderet på MR)  
 No change (< 25% reduktion og/eller manglende kinetisk respons*))  
 Progression  

* Ved manglende kinetisk respons ses ingen affladning af den initiale dynamiske kurve eller 
reduktion i maksimale intensitet.10,28 En høj temporal opløselig på MR-scanneren er 
nødvendig for at kunne vurdere den dynamiske ændring. 

7.3.5 Præoperativ MR-vurdering  

 MR-mammografi udføres inden for 2 uger før operation. 

MR- mammografi har i adskillige studier vist sig at være bedre end klinisk undersøgelse, 
mammografi og ultralydsscanning til at vurdere residualtumor, men MR kan såvel under-som 
overestimere residualtumor. MR er mest præcis ved ER/ HER2 negative og HER2-positive 
tumores og er mindst sikker ved vurdering af den residuale tumorstørrelse ved højt 
differentierede, ved ER-positive og ved tumores med diffus ”ikke-masse” kontrastopladning 
på den initiale MR mammografi.29 Selv en beskeden kontrastopladning lokaliseret sv.t. initiale 
tumorlokalisation skal betragtes som tegn på residual sygdom.29 
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7.3.6 Kirurgisk behandling efter NACT 

 Der udføres kirurgi efter samme principper som ved primær operation. Ved 
lumpektomi tilstræbes resektion med 5 mm makroskopisk fri bræmme, men ved 
den endelige vurdering anses det kirurgiske indgreb sufficient og radikalt, hvis der 
er en mikroskopisk fri rand (’tumor not on ink’).  

Det er vanskeligt ud fra den eksisterende litteratur at fastslå præcist i hvilket omfang NACT 
kan øge andelen af patienter, der kan behandles med brystbevarende operation (BCS) frem 
for mastektomi. Det hænger for det første sammen med, at formålet med at anvende NACT i 
de fleste publicerede studier ikke har været at øge denne andel, og for det andet, at mange 
studier ikke skelner mellem patienter med tidlig og lokal fremskreden brystkræft. I en 
metaanalyse af randomiserede studier fra 2007 fandt man i undersøgelser, hvor der specifikt 
havde været fokus på at vurdere effekten på den lokale behandling, at forekomsten af BCS var 
forøget med 29% efter NACT i forhold til standard adjuverende behandling.30 Imidlertid synes 
der at have været en vis konservatisme og tøven i forhold til at udnytte effekten af down-
sizing af tumor efter NACT. I nyere undersøgelser, hvor respons på NACT har været betydeligt 
bedre end i de tidligere studier, har det fortsat kun været ca. en fjerdedel at de patienter, der 
inden NACT vurderedes at være kandidater til mastektomi, der efterfølgende har fået 
brystbevarende behandling.31 Der har ikke været muligt at finde opgørelser af, i hvor høj grad 
NACT fører til mindre omfattende indgreb ved BCS. 

Der har været bekymring for en øget risiko for lokalt recidiv efter NACT, men der er ikke 
fundet belæg for det i de foreliggende undersøgelser. I metaanalysen fra 2007 fandt man ikke 
forskel i lokalrecidivforekomsten.30 I en opgørelse af et større materiale på 340 patienter 
behandlet med BCS efter NACT fra M.D. Anderson publiceret i 2004,32 var forekomsten af 
lokalt recidiv (in breast tumor recurrence – IBTR) 5% over 5 år, hvilket af forfatterne tages 
som udtryk for, at der ikke er en forøget risiko forbundet med denne behandlingsstrategi. 
Tallene skal ses i relation til, at patienterne er behandlet i perioden 1987-2000, hvor der i 
serier på patienter behandlet med konventionel adjuverende behandling, var en 
sammenlignelig forekomst af lokalt recidiv på 5% over 5 år.5 

En begrænsende faktor for at udføre brystbevarende operation efter NACT er, at i op mod 
23% de tilfælde, hvor der ses respons, er det med såkaldt ’Swiss cheese pattern’, hvor 
tumorreduktionen ikke er koncentrisk, men resulterer i et mønster, hvor der i det oprindelige 
tumorområde fortsat er pletvis forekomst af tumorceller.32 I disse tilfælde anbefales, at hele 
det oprindelige tumorområde excideres,33 hvilket oftest fordrer mastektomi.   

Anvendelsen af NACT synes ikke at medføre en øget forekomst af komplikationer.33 

På baggrund af den foreliggende litteratur må det konkluderes, at der ikke er belæg for at 
udføre mere omfattende kirurgisk excision, når man bare sikrer, at der er frie marginer (’no 
tumor on ink’). Ved pletvis forekomst af tumor i præparatet er det ekstra vigtigt, at der sikres 
en fri margin. Ved DCIS er afstanden dog stadig 2mm. 

 Ved billedmæssig komplet respons tilstræbes resektion af et vævsstykke med en 
diameter på 2 cm med coil i centrum af præparatet forudsat, at denne var placeret i 
centrum af tumor. 

Der opnås patologisk komplet respons (pCR) hos op mod 15-45% af  patienter, der 
gennemgår NACT afhængig af tumortype.33 De højeste responsrater ses ved triple negativ og 
HER2 positiv sygdom. Dette vil ofte, men ikke altid, være forudgået af et billedmæssigt 
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komplet respons.13 I de tilfælde, hvor der billedmæssigt efter NACT ikke længere er synlig 
tilbageværende tegn på tumor, er formålet med operationen at sikre, at der også er et komplet 
patologisk respons. Imidlertid er det ikke muligt ud fra den foreliggende litteratur at definere 
en mindste størrelse på bryst-resektatet. DBCG har i den situation valgt at definere kravet til 
lumpektomien som minimum en kugle med en radius af 1 cm med centrum i den anlagte coil, 
forudsat, at denne var placeret i centrum af tumor. Operationsplanlægning drøftes ved 
multidiciplinær teamkonference (MDT).  

 

 SN udføres ved operation efter NACT hos patienter, der er klinisk 
lymfeknudenegative på operationstidspunktet. 

 Aksilrømning (ALND) udføres hos alle med lymfeknudemetastaser efter NACT 
uanset størrelse.  

SN statuering efter NACT er valid.15,16 Forudsætningen er, at man hos kvinder med verificeret 
spredning til lymfeknuder anvender dobbelt tracer teknik (radioaktiv tracer plus farvestof) 
samt sikrer, at en præ-NACT afficeret lymfeknude undersøges efter den kirurgiske 
behandling. På baggrund heraf udføres SN ved operation efter NACT hos patienter, der er 
klinisk lymfeknudepositive før NACT, men klinisk lymfeknudenegative efter NACT under 
forudsætning af UL-vejledt markering af den eller de suspekte lymfeknuder med coil eller jod-
korn. Det forudsættes, at patienten er egnet til efterfølgende adjuverende loko-regional 
strålebehandling. 

Hvis der findes residual sygdom i SN efter NACT udføres ALND. Dette gælder også ved fund af 
isolerede tumorceller (ITC) og mikrometastase, da patienterne har gennemgået systemisk 
behandling.  

 

Mulige senarier ved SN efter NACT: 

Klinisk lymfeknudenegative 

 Positiv SN (ITC, mikrometastase eller makrometastase): Uanset typen udføres 
aksilrømning (ALND) 

 Negativ SN, men med patologisk påvist tegn på tidligere metastase: Der udføres ikke 
yderligere aksilkirurgi 

 Negativ SN (ej heller ITC eller mikrometastase): Der udføres ikke ALND  

Klinisk lymfeknudepositive 

Det drejer sig om patienter, hvor der ved præ-NACT UL er fundet suspekte lymfeknuder, og 
hvor mistanken er verificeret ved FNA/grovnålsbiopsi (maligne tumorceller i en lymfeknude).  

Der foretages UL-vejledt markering af én eller flere suspekte lymfeknude med coil eller jod-
korn (under forudsætning af godkendelse hertil fra SST/Statens Institut for Strålehygiejne). 
Når der foretages SN-biopsi på denne patientgruppe, skal den/de markerede lymfeknude(r) 
excideres. 

 Positiv aksillær sygdom (ITC, mikrometastase eller makrometastase): Uanset typen 
udføres aksilrømning (ALND).  
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 Negativ aksillær sygdom (+/- tegn på tidlige metastase ved mikroskopi): Der udføres 
ikke ALND. 

7.3.7 Patologiprocedurer 

 Makrovurdering under operationen af lumpektomipræparater kan ikke altid 
udføres.  

Det vurderes i forbindelse med MDT-konference på baggrund af MR-billederne, om det er 
relevant at foretage en sådan vurdering.  

Undersøgelser af SN og lymfeknuder efter aksilrømning er de samme som ved ikke-
neoadjuverende behandling. 

Frysemikroskopi udføres ikke peroperativt, da diskrimination mellem de forskellige typer af 
forandringer ikke kan udføres på frysesnit.34 

Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller mastektomipræparat, er udskæringsproceduren 
af tumorområdet den samme. 

Tumorlejet vil oftest være et uregelmæssigt område med hvidligt fibrøst fast/ elastisk 
konsistens, og der skal lokaliseres coil/ jodkorn assisteret af rtg billeder af præparatet. Antal 
tumorfoci beskrives samt størrelse af tumorlejet og det største tumorfocus. Ifald der ikke kan 
identificeres resttumor makroskopisk, indstøbes det oprindelige tumorområde (markeret 
med coil) i sin helhed.  

I de tilfælde hvor tumor kan identificeres makroskopisk, udtages der minimum 5 – 10 snit fra 
tumorområdet afhængig af størrelse. Hvis der findes flere tumorfoci angives diameteren i mm 
af det største samlede tumorområde samt antallet af øvrige påviste tumorfoci. 

Hvis der makroskopisk er tydelig forekomst af nekrose, beskrives dette, og ligeledes anføres 
afstande til sideresektionsrande samt eventuel forekomst af indvækst i brystvæg og hud. 
Afstand til siderand er tilstrækkelig i tilfælde af, at den er over 0 mm, dvs. ’not on ink’, men 
tumor må ikke se ud til at være skåret igennem, i så fald er afstanden for kort, og der foretages 
reresektat. Ved DCIS skal resektionsrande være 2 mm 

 Responsevaluering udføres i henhold til modificeret Miller-Payne og yPTNM.   

Patologisk komplet respons (pCR) indebærer komplet tumorsvind vurderet på 
operationspræparatet, dog kan der være DCIS tilstede. Der må ikke være restmetastase i aksil 
eller sentinel node. Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller mastektomipræparat, er 
mikroskopi med vurdering af receptorer og Ki67den samme. 

Miller-Payne er anderkendt som en uafhængig prognostisk variabel korreleret til DFS og OS. 
Dog er der ikke taget højde for lymfeknude status og de forandringer, der kan ses efter 
NACT.35 Hertil kan anvendes  yPTNM. 

Der foretages ikke malignitetsgradering, denne er foretaget på nålebiopsi før behandling.  For 
behandlingsresponsgradering  henvises til guidelines for patologi afsnit om neoadjuverende 
behandling. Respons i lymfeknuderne er ligeledes beskrevet der. 

 Der udføres histopatologisk responsvurdering i lymfeknuder  

Effekten af kemoterapi kan vurderes i lymfeknuderne, idet der i mange tilfælde kan ses 
reaktiv fibrose, ansamlinger af histiocytære celler og/eller områder med nekrose, evt. 
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hæmosiderofager med muligvis kun få spredtliggende tilbageværende grupper af tumorceller. 
I nogle tilfælde ses atrofi af lymfeknude og indtryk af lymfocytdepletion. De ovenfor nævnte 
forandringer angives som behandlingseffekt.  

Små fibrøse ar i lymfeknuder kan også ses hos patienter uden behandling, og lymfeknuder, 
der har fået påvist metastase, kan se helt normale ud efter behandling.36 

Den største lymfeknudemetastase måles og evt. perinodal vækst noteres.14 

Det forventes, at ca. 25% af disse patienter har lymfeknudemetastaser inden NACT.  

7.3.8 Lokoregional strålebehandling efter NACT og kirurgi 

 Efter lumpektomi for brystkræft efter NACT (uanset patologisk responsgrad efter 
NACT) anbefales postoperativ strålebehandling til alle patienter uanset alder. 

Brystbevarende behandling er i dag en veletableret standardbehandling. Evidensen for denne 
behandling er hovedsagelig baseret på resultater fra 6 randomiserede undersøgelser, hvor 
mastektomi sammenlignes med brystbevarende operation + strålebehandling, kategori I (se 
DBCG retningslinier afsnit 5). Der forligger ikke data fra randomiserede studier vedrørende 
effekten af postlumpektomi strålebehandling hos patienter, der har modtaget NACT. 
Vedrørende prædiktive faktorer for loko-regionalt recidiv (LRR) efter NACT og efterfølgende 
lumpektomi og postlumpektomi strålebehandling foreligger der data fra et retrospektivt 
studie fra MD Andersson.32 Her fandt man, at patologisk tumorstørrelse over 2 cm, klinisk 
stadium N2 eller N3 sygdom, multifokal residual sygdom efter NACT og lymfovaskulær 
invasion var risikofaktorer for efterfølgende LRR. Med hensyn til lumpektomi forudgået af 
NACT forligger desuden separate analyser fra NSABP B-18 og B-27 studierne, hvor både 
klinisk T og N stadie forud for NACT samt patologisk respons i såvel T som N site efter NACT 
havde betydning for udvikling af LRR.4 Patienter med pCR (patologisk komplet respons) i 
brystet havde uanset alder lavest risiko for recidiv i brystet, men også lav risiko for regionalt 
recidiv ved pCR i lymfeknuder. Højeste risiko for regionalt recidiv fandtes hos klinisk 
lymfeknudepositive patienter vurderet før NACT, hvor der ikke var pCR i lymfeknuder.  

 Den anbefalede dosis og antal behandlinger er den samme som ved primær 
lumpektomi. 

Der forligger ingen evidens for, at dosis og antal fraktioner skal ændres på baggrund af 
patologisk respons i brystet efter NACT. Dosis ved lymfeknudenegativ sygdom er således 40 
Gy/15 fraktioner plus evt. boost afhængig af alder og resektionsmargin. Ved 
lymfeknudepositiv sygdom er dosis 50 Gy/25 fraktioner plus evt. boost afhængig af alder og 
resektionsmargin 

 Kriterierne for boost er de samme som ved primær lumpektomi. Boost volumen er 
baseret på clips i tumorkaviteten og tumorstørrelse efter endt NACT. Boost dosis er 
ikke afhængig af patologisk responsgrad.  

I NSABP-B 18 studiet blev der konstateret flere tilbagefald i brystet ved lumpektomi efter 
NACT end hos patienter der initialt var kandidater til lumpektomi (15.9% vs. 9.9%).1 Man kan 
dog ikke ud fra disse data udlede, at boost volumen skal øges til præ-NACT volumen af tumor.  
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 Der gives strålebehandling mod såvel bryst som lymfeknuder i tilfælde af 
metastase i aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved negativ SN, men med 
tegn på tidligere metastase.  

Effekten af adjuverende loko-regioanal RT er veldokumenteret. I MA20 studiet blev kvinder 
efter brystbevarende operation fra 2000-2007 (85% N1) randomiseret til postlumpektomi RT 
med eller uden inklusion af regionære lymfeknude stationer.37 Der var forbedret 10 års 
sygdomsfri overlevelse fra 77%  (ingen regRT) til 82% (plus regRT). Ved aksillær 
mikormetastase og ITC og ved negativ SN med tegn på tidligere metastase vurderes der at 
have været tale om makrometastatisk sygdom før NACT, og retningslinierne for efterfølgende 
behandling tager derfor udgangspunkt i makrometastatisk sygdom. 

 Efter mastektomi forudgået af NACT anbefales postoperativ strålebehandling til 
alle patienter med metastase i aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved 
negativ SN, men med tegn på tidligere makrometastase.  

Trods solid evidens for postmastektomi strålebehandling i litteraturen, har ingen 
randomiserede studier vedrørende postmastektomi strålebehandling medtaget patienter, der 
har modtaget NACT. Der foreligger data fra retrospektive studier udgået fra MD Anderson, 
hvor man nøje har undersøgt forløbet hos patienter der tidligere har modtaget NACT og enten 
har fået foretaget efterfølgende mastektomi (og ikke altid strålebehandling) eller lumpektomi 
og adjuverende strålebehandling. Hos de patienter, der modtog postmastektomi 
strålebehandling, var der generelt højere stadier, men der fandtes ens LRR hos patienterne, 
uanset om de modtog strålebehandling eller ej.38 Hos mastektomerede patienter med klinisk 
stadium I eller II og som havde pCR var der ingen LRR efter 10 år uanset strålebehandling 
eller ej. Mht. til prædiktive faktorer for LRR var der en trend for øget risiko for LRR ved 
lymfovaskulær invasion mens alder, histologi, receptorstatus, grad og antal positive 
aksillymfeknuder ikke var prædikativt for LRR. I den kombinerede analyse af NSABP-B18 og 
B-27 studierne, hvor der ikke rutinemæssigt blev givet postmastektomi strålebehandling, 
fandtes ingen patienter med LRR (N=32), der var klinisk lymfeknudepositiv før NACT, hvis 
der var pCR i såvel bryst som lymfeknuder. Af i alt 94 patienter (både klinisk lymfeknude-
positive og negative), som fik pCR i både bryst og lymfeknuder, var der kun 1 med brystvægs-
recidiv og 3 med regionalt recidiv efter 10 år.4 Som omtalt tidligere, vurderes der at have 
været tale om makrometastatisk sygdom før NACT ved lymfeknuder med mikrometastase og 
ITC samt ved negativ SN med tegn på tidligere metastase, og retningslinierne for efterfølgende 
behandling tager derfor udgangspunkt i makrometastatisk sygdom. 

 Den anbefalede dosis og antal behandlinger efter mastektomi og tidligere NACT er 
den samme som ved primær mastektomi og ikke afhængig af patologisk 
responsgrad. 

Der forligger ingen evidens for, at dosis skal ændres på baggrund af patologisk respons i 
brystet efter NACT. Der anbefales 50 Gy/25 fraktioner.  

 Udstrækningen af target tilpasses sygdomsstadie (N-stadie) og omfanget af det 
kirurgiske indgreb (SN, +/- aksildissektion) samt patologisk responsevaluering i 
lymfeknuder (ved negativ SN og ingen aksildissektion, men med patologisk påvist 
tegn på tidligere metastase gives regional strålebehandling inkl. aksillens level 1). 

I AMAROS studiet blev patienter med klinisk NO og positiv SN randomiseret til enten ALND 
eller regional RT. Her fandtes ingen forskel på LRR og der var mindre morbiditet hos den 
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strålebehandlede gruppe.39 Der er ingen data, der belyser gevinsten ved loko-regionær 
strålebehandling hos patienter, hvor SN er neg efter NACT og hvor der ikke er foretaget ALND.  

NSABP B-51 studiet, der undersøger effekten af postoperativ strålebehandling, hos patienter 
med pCR i aksillen efter NACT, er nu aktivt (siden august 2013). I dette studie randomiseres 
patienter med klinisk stadium T1-3 og N1, med dokumenteret positiv aksil lymfeknude 
(verificeret ved FNA eller grovnålsbiopsi), og som har gennemgået NACT og opnået pCR i 
aksillen (dokumenteret ved enten SN eller aksildissektion) til strålebehandling eller ej. 
Patienter der lumpektomeres randomiseres til helbryst versus helbryst + regional 
strålebehandling, og mastektomerede patienter randomiseres til plus minus loko-regional 
postmastektomi strålebehandling. Indtil data fra dette og evt. andre studier foreligger, 
anbefales at følgende retningslinierne for strålebehandling som beskrevet i kap. 5. 

Herudover er et andet studium aktivt siden 2013, Alliance 011202 studiet, hvor der som i B-
51 studiet inkluderes patienter med tumorstadium T1-3,N1, men de randomiseres efter pos 
SN til regional RT versus ALND. 

7.3.9 Opfølgning efter NACT 

 Opfølgningsprogrammet efter et behandlingsforløb med NACT er det samme som 
ved primær kirurgi efterfulgt af adjuverende behandling og starter ved 
afslutningen af den initiale behandling. 

 12 mdr. efter operationen udføres klinisk mammografi med UL af aksillen.  

Efter NACT, operation og strålebehandling gennemføres et opfølgningsprogram som starter 
på tidspunktet for afslutning af initial behandling, på lignende vis som når der er foretaget 
primær kirurgi, givet adjuverende kemoterapi og strålebehandling. Dette opfølgningsprogram 
følger således den respektive afdelingens retningslinier for opfølgning (der henvises til 
kapitel 9). Den ændrede strategi overfor aksilindgreb hos patienter, der har fået NACT er 
baggrunden for, at der hos alle patienter udføres klinisk mammografi (med UL af aksillen) 
efter 12 mdr.  
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