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

7.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger

7.1.1 Formal

At sikre, at der hos patienter med stgrre tumorer, hvor mulighederne for brystbevarende
operation anses for at kunne optimeres efter down-staging med neoadjuverende kemoterapi
(NACT), overvejes denne behandlingsmodel. Samtidig er det ogsa malet at sikre, at der hos
patienter, der har gennemgdet NACT, ikke udfgres ungdvendigt omfattende aksilindgreb.

7.1.2 Metode

Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende
udenlandske retningslinjer har veeret vejledende.

7.1.3 Rekommandationer

Udveelgelse til NACT

e NACT kan tilbydes patienter, der vurderes at veere kandidater til adjuverende
kemoterapi, og som har klinisk tumorstadie klassificeret som T2: (2,0 cm < tumor <= 5.0
cm), NO-N1 og histologisk pavist invasivt c. mammae af ikke-lobulaer type.

Undersggelser inden NACT

e Inden NACT bgr der vaere foretaget MR-mammografi.

e Inden NACT beskrives histologisk type, hormonreceptorstatus, HER2-status, Ki67 og
gradering pa grovnalsbiopsi.

e Der udfgres ikke sentinel node biopsi (SN) fgr NACT. Ved kliniske node positive patienter

markeres den mest suspekte, tilgaengelige lymfeknude med coil eller jod-korn
ultralydsvejledt.

Systemiske behandlingsregimer

e 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 udfgres
operation evt. efterfulgt af 4 serier adjuverende taxan.

Monitorering under behandling

e Til monitorering af behandlingseffekten under NACT bgr anvendes MR-mammografi, som
udfgres far NACT, efter 2. serie NACT og evt. efter 4. serie NACT.
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Preaeoperativ MR-vurdering

MR-mammografi udfgres inden for 2 uger fgr operation.

Kirurgisk behandling efter NACT

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

Ved billedmaessig komplet respons tilstraebes resektion af et veevsstykke med en
diameter pa 2 cm med coil i centrum af preeparatet forudsat, at denne var placeret i
centrum af tumor.

SN udfgres ved operation efter NACT hos patienter, der er klinisk lymfeknudenegative pa
diagnosetidspunktet.

Aksilrgmning (ALND) udfg@res hos alle med lymfeknudemetastaser efter NACT uanset
stgrrelse.

Patologiprocedurer

Makrovurdering under operationen af lumpektomipraeparater kan ikke altid udfgres.
Responsevaluering udfgres i henhold til modificeret Miller-Payne og yPTNM.
Der udfgres histopatologisk responsvurdering i lymfeknuder.

Lokoregional stralebehandling efter NACT og kirurgi

Efter lumpektomi for brystkreeft efter NACT (uanset patologisk responsgrad efter NACT)
anbefales postoperativ stralebehandling til alle patienter uanset alder.

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

Kriterierne for boost er de samme som ved primaer lumpektomi. Boost volumen er
baseret pa clips i tumorkaviteten og tumorstgrrelse efter endt NACT. Boost dosis er ikke
afhaengig af patologisk responsgrad.

Der gives strdlebehandling mod savel bryst som lymfeknuder i tilfzelde af metastase i
aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved negativ SN, men med tegn pa tidligere
metastase.

Efter mastektomi forudgdet af NACT anbefales postoperativ stralebehandling til alle
patienter med metastase i aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved negativ SN,
men med tegn pa tidligere metastase.

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

Udstraekningen 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 pavist tegn pa tidligere
metastase gives regional stralebehandling inkl. aksillens level 1).

Opfelgning

Opfelgningsprogrammet efter et behandlingsforlgb med NACT er det samme som ved
primeer kirurgi efterfulgt af adjuverende behandling og starter ved afslutningen af den
initiale behandling.

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

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

7.3 Baggrund for anbefalingerne

7.3.1 Udveelgelse til NACT

e NACT Kkan tilbydes patienter, der vurderes at veere kandidater til adjuverende
kemoterapi og som har klinisk tumorstadie klassificeret som T2: (2,0 cm < tumor
<= 5.0 cm), NO-N1 og histologisk pavist invasivt c. mammae af ikke-lobulaer type.

To stgrre amerikanske studierl2 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 gget recidivrisiko eller mortalitet. Med
hensyn til risiko for lokoregionalt recidiv inden for 10 ar fandtes den at veaere 12,6% for
mastektomerede versus 10,3% for kvinder behandlet med lumpektomi og stralebehandling
mod brystet (alle kvinder fik ved operation foretaget aksildissektion, men fik ikke
efterfglgende stralebehandling mod lymfeknudestationer).* 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 saledes ikke
afggrende fra tilsvarende i adjuverende studier.>

Kvinder med lobuleer brystkraeft synes ikke at have gavn af NACT i en sddan grad, at de bgr
tilbydes denne behandling.6”

Pa denne baggrund er der intet, der taler imod at tilbyde kvinder med ikke-lobulaer
brystkraeft, som vil veere kandidater til vanlig postoperativ kemoterapi, NACT med henblik pa
at forbedre mulighederne for det kosmetiske resultat af efterfglgende operation. NACT kan
sdledes tilbydes patienter med invasivt ikke-lobulart karcinom, som er kandidat til
adjuverende kemoterapi, hvis der behandles i henhold til de danske retningslinier fra DBCG

7.3.2 Undersggelser inden NACT

e Inden NACT bgr der vaere foretaget MR-mammografi.

Kriteriet for udveelgelse til NACT hviler primeert pa tumorstgrrelsen vurderet ved
ultralydsskanning (UL) i forbindelse med kliniske mammografi. Kandidater til NACT drgftes
ved MDT.

Der bestilles receptorbestemmelse (se nedenfor) pa grovnalsbiopsier og anlaegges coil hos
patienter med tumordiameter over 2 cm, hvor NACT kan overvejes.

MR-mammografi er den mest sensitive metode til at pavise invasiv brystkraeft og er
sammenlignelig med mammografi ved DCIS.8 MR-mammografi giver mulighed for at vurdere
bade stgrrelse, udbredelse og mikrovaskuleere egenskaber. Adskillige studier har vist, at MR-
mammografi er bedre til at vurdere behandlingsrespons end klinisk undersggelse,
mammografi eller ultralydsscanning, og at MR- mammografi er velegnet til tidligt i
behandlingsforlgbet at forudsige behandlingsrespons.8-13 Resultatet af MR- mammografien
kan evt. fgre til, at der treeffes beslutning om, at NACT ikke er muligt, f.eks. fordi der findes
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multicentrisk brystkreeft eller i tilfaelde af fund af modsidig brystkraeft, der viser sig at veere af
lobuleer 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,
(celletzethed) og gradering pa grovnalsbiopsi.

Der tages flere histologiske nalebiopsier (16G eller nal, der maler 1,6 mm).1* Der skal veere
veev nok til korrekt diagnose, vurdering af celleteethed, gradering, hormonreceptorer, HER2,
Ki67 og evt. multigene assays.

Malignitetsgradering foretages pa nalebiopsien, idet neoadjuverende/praeoperativ
behandling kan forarsage en accentuering af kernepleomorfien.

Celletaetheden vil ofte eendres i forbindelse med neoadjuverende/praeoperative behandling,
hvorfor celleteetheden vurderet i grovnalsbiopsien er udgangspunkt for vurdering af
behandlingsrespons (gradering i operationspraeparatet).

Grovnalsbiopsierne beskrives og undersgges mhp. at fastsla:

@strogenreceptorstatus

HER-2 status

Ki67

Type (duktal, lobuleer, anden type)
Malignitetsgradering
(Celleteethed)

¢ Der udfgres ikke sentinel node biopsi (SN) fer NACT. Ved kliniske node positive
patienter markeres den mest suspekte, tilgaengelige lymfeknude med coil eller jod-
korn ultralydsvejledt.

Sentinel node biopsi udfgres efter NACT hos patienter, der fgr NACT er klinisk
lymfeknudenegative’. Denne karakteristik forudseetter, at der ikke er mistanke om metastaser
i aksillen ved UL, eller mistanken om metastaser afkraeftes ved FNA/grovnalsbiopsi fra den
forstgrrede lymfeknude.

Patienter, der behandles med NACT, kan med tilfredsstillende sikkerhed fa foretaget SN efter
NACT.1516

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

7.3.3 Systemiske behandlingsregimer

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

Savel i adjuverende som neoadjuverende behandling er en kombination af anthracyclin og
taxan etableret som standardbehandling bl.a. med reference til savel St. Gallen Kkriterier!” som
EBCTCG ’s konklusioner.18 Tilleeg af forskellige andre kemoterapeutika eller andre
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kombinationer har ikke vist sig overlegne.1®-25 For kvinder med HER-2 positiv sygdom er
kombinationen trastuzumab-pertuzumab etableret og sanktioneret af Danske Regioner (KRIS
27.10.2015).

Pa denne baggrund er anbefalingen at anvende samme kemoterapitilbud som i det
adjuverende forlgb i DBCG. Efter NACT fortsaettes postoperativt med adjuverende
trastuzumab hos HER2 positive og afhaengig af ER receptor status gives adjuverende endokrin
behandling.

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

o 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: SKkift til taxan overvejes. Alternativt afbrydes NACT, og der
udfgres operation evt. efterfulgt af 4 serier adjuverende taxan.

Betydningen af at skifte kemoterapiregime vejledt af manglende respons er sparsomt belyst.2¢
Opdateringen af det tyske GeparTrio har imidlertid peget pa nytteeffekt af behandlingsskift
for ikke responderende patienter.2” | studiet blev 622 patienter, som ikke havde opnaet
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 gstrogen-receptor positiv sygdom observeredes forbedret savel DFS som OS.

7.3.4 Monitorering under behandling

¢ Til monitorering af behandlingseffekten under NACT bgr anvendes MR-
mammografi, som udfgres for NACT, efter 2. serie NACT og evt. efter 4. serie NACT.

Responsevaluering efter 2 serier NACT:

e Regression (= 25% reduktion i tumorstgrrelse vurderet pa MR)
e No change (< 25% reduktion og/eller manglende kinetisk respons*))
e Progression

* Ved manglende kinetisk respons ses ingen affladning af den initiale dynamiske kurve eller
reduktion i maksimale intensitet.1028 En hgj temporal oplgselig pA MR-scanneren er
ngdvendig for at kunne vurdere den dynamiske aendring.

7.3.5 Preeoperativ MR-vurdering

e MR-mammografi udfgres inden for 2 uger fgr operation.

MR- mammografi har i adskillige studier vist sig at vaere bedre end klinisk undersggelse,
mammografi og ultralydsscanning til at vurdere residualtumor, men MR kan savel under-som
overestimere residualtumor. MR er mest preecis ved ER/ HER2 negative og HER2-positive
tumores og er mindst sikker ved vurdering af den residuale tumorstgrrelse ved hgjt
differentierede, ved ER-positive og ved tumores med diffus “ikke-masse” kontrastopladning
pa den initiale MR mammografi.2? Selv en beskeden kontrastopladning lokaliseret sv.t. initiale
tumorlokalisation skal betragtes som tegn pa residual sygdom.2?
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7.3.6 Kirurgisk behandling efter NACT

¢ Der udfgres Kirurgi efter samme principper som ved primaer operation. Ved
lumpektomi tilstraebes resektion med 5 mm makroskopisk fri braemme, 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 fastsla preecist i hvilket omfang NACT
kan gge andelen af patienter, der kan behandles med brystbevarende operation (BCS) frem
for mastektomi. Det haenger for det fgrste sammen med, at formalet med at anvende NACT i
de fleste publicerede studier ikke har veeret at gge denne andel, og for det andet, at mange
studier ikke skelner mellem patienter med tidlig og lokal fremskreden brystkreeft. I en
metaanalyse af randomiserede studier fra 2007 fandt man i undersggelser, hvor der specifikt
havde veret fokus pa at vurdere effekten pa den lokale behandling, at forekomsten af BCS var
forgget med 29% efter NACT i forhold til standard adjuverende behandling.3? Imidlertid synes
der at have veeret en vis konservatisme og tgven i forhold til at udnytte effekten af down-
sizing af tumor efter NACT. I nyere undersggelser, hvor respons pa NACT har veret betydeligt
bedre end i de tidligere studier, har det fortsat kun veeret ca. en fjerdedel at de patienter, der
inden NACT vurderedes at veere kandidater til mastektomi, der efterfglgende har faet
brystbevarende behandling.3! Der har ikke veeret muligt at finde opggrelser af, i hvor hgj grad
NACT fgrer til mindre omfattende indgreb ved BCS.

Der har vaeret bekymring for en gget risiko for lokalt recidiv efter NACT, men der er ikke
fundet belaeg for det i de foreliggende undersggelser. I metaanalysen fra 2007 fandt man ikke
forskel i lokalrecidivforekomsten.3? I en opggrelse af et stgrre materiale pa 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 ar, hvilket af forfatterne tages
som udtryk for, at der ikke er en forgget risiko forbundet med denne behandlingsstrategi.
Tallene skal ses i relation til, at patienterne er behandlet i perioden 1987-2000, hvor der i
serier pa patienter behandlet med konventionel adjuverende behandling, var en
sammenlignelig forekomst af lokalt recidiv pa 5% over 5 ar.5

En begraensende faktor for at udfgre brystbevarende operation efter NACT er, at i op mod
23% de tilfeelde, hvor der ses respons, er det med sakaldt 'Swiss cheese pattern’, hvor
tumorreduktionen ikke er koncentrisk, men resulterer i et mgnster, hvor der i det oprindelige
tumoromrade fortsat er pletvis forekomst af tumorceller.32 I disse tilfeelde anbefales, at hele
det oprindelige tumoromrade excideres,33 hvilket oftest fordrer mastektomi.

Anvendelsen af NACT synes ikke at medfgre en gget forekomst af komplikationer.33

Pa baggrund af den foreliggende litteratur ma det konkluderes, at der ikke er belaeg for at
udfgre mere omfattende kirurgisk excision, nar man bare sikrer, at der er frie marginer ('no
tumor on ink’). Ved pletvis forekomst af tumor i preeparatet er det ekstra vigtigt, at der sikres
en fri margin. Ved DCIS er afstanden dog stadig 2mm.

¢ Ved billedmaessig komplet respons tilstrabes resektion af et vaevsstykke med en
diameter pa 2 cm med coil i centrum af praeparatet forudsat, at denne var placeret i
centrum af tumor.

Der opnas patologisk komplet respons (pCR) hos op mod 15-45% af patienter, der
gennemgar NACT afhaengig af tumortype.33 De hgjeste responsrater ses ved triple negativ og
HER?2 positiv sygdom. Dette vil ofte, men ikke altid, veere forudgaet af et billedmaessigt
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komplet respons.13 [ de tilfeelde, hvor der billedmeessigt efter NACT ikke leengere er synlig
tilbagevaerende tegn pa tumor, er formalet med operationen at sikre, at der ogsa er et komplet
patologisk respons. Imidlertid er det ikke muligt ud fra den foreliggende litteratur at definere
en mindste stgrrelse pa 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. Operationsplanlaegning drgftes ved
multidiciplineer teamkonference (MDT).

e SN udfgres ved operation efter NACT hos patienter, der er Klinisk
lymfeknudenegative pa operationstidspunktet.

e Aksilramning (ALND) udferes hos alle med lymfeknudemetastaser efter NACT
uanset stgrrelse.

SN statuering efter NACT er valid.1>1¢ Forudsaetningen er, at man hos kvinder med verificeret
spredning til lymfeknuder anvender dobbelt tracer teknik (radioaktiv tracer plus farvestof)
samt sikrer, at en prae-NACT afficeret lymfeknude undersgges efter den kirurgiske
behandling. P4 baggrund heraf udfgres SN ved operation efter NACT hos patienter, der er
klinisk lymfeknudepositive fgr NACT, men klinisk lymfeknudenegative efter NACT under
forudseetning af UL-vejledt markering af den eller de suspekte lymfeknuder med coil eller jod-
korn. Det forudseettes, at patienten er egnet til efterfglgende adjuverende loko-regional
stralebehandling.

Hvis der findes residual sygdom i SN efter NACT udfgres ALND. Dette geelder ogsa ved fund af
isolerede tumorceller (ITC) og mikrometastase, da patienterne har gennemgaet systemisk
behandling.

Mulige senarier ved SN efter NACT:

Klinisk lymfeknudenegative

e Positiv SN (ITC, mikrometastase eller makrometastase): Uanset typen udfgres
aksilrgmning (ALND)

e Negativ SN, men med patologisk pavist tegn pa tidligere metastase: Der udfgres ikke
yderligere aksilkirurgi

e Negativ SN (ej heller ITC eller mikrometastase): Der udfgres ikke ALND

Klinisk lymfeknudepositive

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

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

e Positiv aksilleer sygdom (ITC, mikrometastase eller makrometastase): Uanset typen
udfgres aksilrgmning (ALND).
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e Negativ aksilleer sygdom (+/- tegn pa tidlige metastase ved mikroskopi): Der udfgres
ikke ALND.

7.3.7 Patologiprocedurer

e Makrovurdering under operationen af lumpektomipraeparater kan ikke altid
udfares.

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

Undersggelser af SN og lymfeknuder efter aksilrgmning er de samme som ved ikke-
neoadjuverende behandling.

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

Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller mastektomipreaeparat, er udskaeringsproceduren
af tumoromradet den samme.

Tumorlejet vil oftest veere et uregelmaessigt omrade med hvidligt fibrgst fast/ elastisk
konsistens, og der skal lokaliseres coil/ jodkorn assisteret af rtg billeder af praeparatet. Antal
tumorfoci beskrives samt stgrrelse af tumorlejet og det stgrste tumorfocus. Ifald der ikke kan
identificeres resttumor makroskopisk, indstgbes det oprindelige tumoromrade (markeret
med coil) i sin helhed.

I de tilfeelde hvor tumor kan identificeres makroskopisk, udtages der minimum 5 - 10 snit fra
tumoromradet afthaengig af stgrrelse. Hvis der findes flere tumorfoci angives diameteren i mm
af det stgrste samlede tumoromrade samt antallet af gvrige paviste tumorfoci.

Hvis der makroskopisk er tydelig forekomst af nekrose, beskrives dette, og ligeledes anfgres
afstande til sideresektionsrande samt eventuel forekomst af indveekst i brystveeg og hud.
Afstand til siderand er tilstraekkelig i tilfeelde af, at den er over 0 mm, dvs. ‘'not on ink’, men
tumor ma ikke se ud til at veere skaret igennem, i sa fald er afstanden for Kort, og der foretages
reresektat. Ved DCIS skal resektionsrande veere 2 mm

¢ Responsevaluering udfgres i henhold til modificeret Miller-Payne og yPTNM.

Patologisk komplet respons (pCR) indebaerer komplet tumorsvind vurderet pa
operationspraeparatet, dog kan der vare DCIS tilstede. Der ma ikke vaere restmetastase i aksil
eller sentinel node. Hvad enten der er tale om lumpektomi- eller mastektomipraeparat, er
mikroskopi med vurdering af receptorer og Ki67den samme.

Miller-Payne er anderkendt som en uafthaengig prognostisk variabel korreleret til DFS og OS.
Dog er der ikke taget hgjde for lymfeknude status og de forandringer, der kan ses efter
NACT.3> Hertil kan anvendes yPTNM.

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

e Der udfgres histopatologisk responsvurdering i lymfeknuder

Effekten af kemoterapi kan vurderes i lymfeknuderne, idet der i mange tilfeelde kan ses
reaktiv fibrose, ansamlinger af histiocytaere celler og/eller omrader med nekrose, evt.

Nyt afsnit 04.10.16 Kap. 7, side 8



haemosiderofager med muligvis kun fa spredtliggende tilbagevaerende grupper af tumorceller.
I nogle tilfeelde ses atrofi af lymfeknude og indtryk af lymfocytdepletion. De ovenfor naevnte
forandringer angives som behandlingseffekt.

Sma fibrgse ar i lymfeknuder kan ogsa ses hos patienter uden behandling, og lymfeknuder,
der har faet pavist metastase, kan se helt normale ud efter behandling.36

Den stgrste lymfeknudemetastase males og evt. perinodal veekst noteres.14

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

7.3.8 Lokoregional stralebehandling efter NACT og kirurgi

o Efter lumpektomi for brystkraeft efter NACT (uanset patologisk responsgrad efter
NACT) anbefales postoperativ stralebehandling til alle patienter uanset alder.

Brystbevarende behandling er i dag en veletableret standardbehandling. Evidensen for denne
behandling er hovedsagelig baseret pa resultater fra 6 randomiserede undersggelser, hvor
mastektomi sammenlignes med brystbevarende operation + stralebehandling, kategori I (se
DBCG retningslinier afsnit 5). Der forligger ikke data fra randomiserede studier vedrgrende
effekten af postlumpektomi stralebehandling hos patienter, der har modtaget NACT.
Vedrgrende praediktive faktorer for loko-regionalt recidiv (LRR) efter NACT og efterfglgende
lumpektomi og postlumpektomi stradlebehandling foreligger der data fra et retrospektivt
studie fra MD Andersson.32 Her fandt man, at patologisk tumorstgrrelse over 2 cm, klinisk
stadium N2 eller N3 sygdom, multifokal residual sygdom efter NACT og lymfovaskuleer
invasion var risikofaktorer for efterfglgende LRR. Med hensyn til lumpektomi forudgaet af
NACT forligger desuden separate analyser fra NSABP B-18 og B-27 studierne, hvor bade
klinisk T og N stadie forud for NACT samt patologisk respons i sdvel T som N site efter NACT
havde betydning for udvikling af LRR.# Patienter med pCR (patologisk komplet respons) i
brystet havde uanset alder lavest risiko for recidiv i brystet, men ogsa lav risiko for regionalt
recidiv ved pCR i lymfeknuder. Hgjeste risiko for regionalt recidiv fandtes hos klinisk
lymfeknudepositive patienter vurderet fgr NACT, hvor der ikke var pCR i lymfeknuder.

¢ Den anbefalede dosis og antal behandlinger er den samme som ved primaer
lumpektomi.

Der forligger ingen evidens for, at dosis og antal fraktioner skal @&ndres pa baggrund af
patologisk respons i brystet efter NACT. Dosis ved lymfeknudenegativ sygdom er saledes 40
Gy/15 fraktioner plus evt. boost afthaengig af alder og resektionsmargin. Ved
lymfeknudepositiv sygdom er dosis 50 Gy/25 fraktioner plus evt. boost afhangig af alder og
resektionsmargin

¢ Kriterierne for boost er de samme som ved primar lumpektomi. Boost volumen er
baseret pa clips i tumorkaviteten og tumorstgrrelse efter endt NACT. Boost dosis er
ikke afhaengig 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 gges til prae-NACT volumen af tumor.
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¢ Der gives stralebehandling mod savel bryst som lymfeknuder i tilfeelde af
metastase i aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved negativ SN, men med
tegn pa tidligere metastase.

Effekten af adjuverende loko-regioanal RT er veldokumenteret. | MA20 studiet blev kvinder
efter brystbevarende operation fra 2000-2007 (85% N1) randomiseret til postlumpektomi RT
med eller uden inklusion af regionaere lymfeknude stationer.3” Der var forbedret 10 ars
sygdomsfri overlevelse fra 77% (ingen regRT) til 82% (plus regRT). Ved aksilleer
mikormetastase og ITC og ved negativ SN med tegn pa tidligere metastase vurderes der at
have veeret tale om makrometastatisk sygdom fgr NACT, og retningslinierne for efterfglgende
behandling tager derfor udgangspunkt i makrometastatisk sygdom.

¢ Efter mastektomi forudgaet af NACT anbefales postoperativ stralebehandling til
alle patienter med metastase i aksillen inkl. mikrometastase og ITC samt ved
negativ SN, men med tegn pa tidligere makrometastase.

Trods solid evidens for postmastektomi stralebehandling i litteraturen, har ingen
randomiserede studier vedrgrende postmastektomi stralebehandling medtaget patienter, der
har modtaget NACT. Der foreligger data fra retrospektive studier udgaet fra MD Anderson,
hvor man ngje har undersggt forlgbet hos patienter der tidligere har modtaget NACT og enten
har faet foretaget efterfglgende mastektomi (og ikke altid stralebehandling) eller lumpektomi
og adjuverende stralebehandling. Hos de patienter, der modtog postmastektomi
stralebehandling, var der generelt hgjere stadier, men der fandtes ens LRR hos patienterne,
uanset om de modtog stralebehandling eller ej.38 Hos mastektomerede patienter med klinisk
stadium I eller Il og som havde pCR var der ingen LRR efter 10 ar uanset stralebehandling
eller ej. Mht. til praediktive faktorer for LRR var der en trend for gget risiko for LRR ved
lymfovaskulaer invasion mens alder, histologi, receptorstatus, grad og antal positive
aksillymfeknuder ikke var praedikativt for LRR. I den kombinerede analyse af NSABP-B18 og
B-27 studierne, hvor der ikke rutinemaessigt blev givet postmastektomi stralebehandling,
fandtes ingen patienter med LRR (N=32), der var klinisk lymfeknudepositiv fgr NACT, hvis
der var pCR i savel bryst som lymfeknuder. Afi alt 94 patienter (bade klinisk lymfeknude-
positive og negative), som fik pCR i bade bryst og lymfeknuder, var der kun 1 med brystvaegs-
recidiv og 3 med regionalt recidiv efter 10 ar.* Som omtalt tidligere, vurderes der at have
veeret tale om makrometastatisk sygdom fgr NACT ved lymfeknuder med mikrometastase og
ITC samt ved negativ SN med tegn pa tidligere metastase, og retningslinierne for efterfglgende
behandling tager derfor udgangspunkt i makrometastatisk sygdom.

e Den anbefalede dosis og antal behandlinger efter mastektomi og tidligere NACT er
den samme som ved primar mastektomi og ikke afhaengig af patologisk
responsgrad.

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

¢ Udstraekningen 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 pavist
tegn pa tidligere metastase gives regional stralebehandling inkl. aksillens level 1).

[ AMAROS studiet blev patienter med klinisk NO og positiv SN randomiseret til enten ALND
eller regional RT. Her fandtes ingen forskel pa LRR og der var mindre morbiditet hos den
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stralebehandlede gruppe.3? Der er ingen data, der belyser gevinsten ved loko-regionzaer
stralebehandling hos patienter, hvor SN er neg efter NACT og hvor der ikke er foretaget ALND.

NSABP B-51 studiet, der undersgger effekten af postoperativ stralebehandling, 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 grovnalsbiopsi), og som har gennemgdet NACT og opndet pCR i
aksillen (dokumenteret ved enten SN eller aksildissektion) til strdlebehandling eller e;j.
Patienter der lumpektomeres randomiseres til helbryst versus helbryst + regional
stralebehandling, og mastektomerede patienter randomiseres til plus minus loko-regional
postmastektomi stradlebehandling. Indtil data fra dette og evt. andre studier foreligger,
anbefales at fglgende retningslinierne for stralebehandling 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 Opfelgning efter NACT

e Opfelgningsprogrammet efter et behandlingsforlgb med NACT er det samme som
ved primeer Kirurgi efterfulgt af adjuverende behandling og starter ved
afslutningen af den initiale behandling.

e 12 mdr. efter operationen udfgres klinisk mammografi med UL af aksillen.

Efter NACT, operation og stralebehandling gennemfgres et opfglgningsprogram som starter
pa tidspunktet for afslutning af initial behandling, pa lignende vis som nar der er foretaget
primeaer kirurgi, givet adjuverende kemoterapi og stralebehandling. Dette opfglgningsprogram
folger sdledes den respektive afdelingens retningslinier for opfglgning (der henvises til
kapitel 9). Den @ndrede strategi overfor aksilindgreb hos patienter, der har faet NACT er
baggrunden for, at der hos alle patienter udfgres klinisk mammografi (med UL af aksillen)
efter 12 mdr.
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