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Forord

Jeg vil begynne med & benytte anledningen til 3 takke mine veiledere i arbeidet med denne
masteroppgaven. Spesielt takk til hovedveileder Lisa Steffensen som arbeider som overlege
ved bryst- og endokrinkirurgisk seksjon ved Nordlandssykehuset i Bodg og som har veert
initiativtaker til selve oppgaven. Vil ogsa rette en stor takk til biveileder Erik Waage Nielsen,
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ved Nordlandssykehuset som har hjulpet til med DIPS-tilgang i perioden da data er hentet ut.

Oppgaven er en oppfelgingsstudie av brystkreftopererte, operert i perioden 2005-2006. Det
var gnskelig & se pa diagnostikk og behandling av primaert operabel cancer mamma og
ductalt carsinoma in situ var i trad med de nasjonale retningslinjene. En har retrospektivt
hentet ut journaldata fra pasientlister bade fra ar 2005 og 2006. Tillatelse er hentet fra

personvernombudet.

Igjen, takk til veilederne som har viet tid og ressurser til a hjelpe meg. Det har veert en svaert

lererik prosess a arbeide med oppgaven fra start til slutt.

Bodg, mai 2016

Tonje Nicolaisen Skjellstad
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Innledning
1.1.1 Introduksjon om brystkreft

Brystkreft er den hyppigste kreftformen som rammer norske kvinner og det er anslatt at
hver 10. -11. kvinne vil komme til 3 rammes av krefttypen i Igpet av sitt liv. Pa globalt niva
star krefttypen for over en million arlige tilfeller (1, 2). Krefttypen har svaert varierende
forlgp, fra saktevoksende tumorer som holder seg til brystkjertelen uten a spre seg videre, til
raskt voksende tumorer som sprer seg tidlig i sykdomsforlgpet. Sykdommen kan spre seg
bade lymfogent og hematogent. Ved hematogen spredning er det vanligst med spredning til
skjelett (40-75 %), lunger/pleurahulen (2-15 %) og leveren (3-10 %), men den kan ogsa spre
seg til andre organer. Lymfogen spredning er vanligst, og da i hovedsak til lymfeknuter i

aksille (2).

Det er anslatt at omtrent 30 % av alle brystkrefttilfellene karakteriseres som aggressive.
Kreftformen er hovedsakelig en kvinnesykdom, men kan i sjeldne tilfeller ogsa ramme menn.
| slike tilfeller arter den seg pa samme mate og det er i prinsippet ikke forskjell i behandling
og oppfelging av menn som rammes av kreftformen, sammenlignet med kvinner.
Gjennomsnittlig debutalder ved diagnosetidspunkt er 59 ar, og kreftformen rammer
hovedsakelig kvinner over 50 ar. Likevel ser en at noen fa kvinner under 30-arsalderen ogsa

rammes (2).

| 2015 ble det i Norge oppdaget og registrert 3415 nye tilfeller av sykdommen og den er
estimert til 3 utgjgre 22 % av alle krefttilfellene hos kvinner totalt. Siden registreringen av
kreftforekomst startet pa begynnelsen av 1950-tallet har man observert en gkning i

forekomsten av brystkreft, uten at arsaken er avdekket. (3).

1.1.2  Arsaker og risikofaktorer

Man vet ikke direkte arsaken til at enkelte utvikler brystkreft, men en har imidlertid
avdekket en del risikofaktorer som tilsynelatende ser ut til 3 ha betydning i utvikling av
sykdommen. Mange av disse risikofaktorene kan knyttes opp mot de kvinnelige
kisnnshormonene gstrogen og progesteron. Blant risikofaktorene er tidlig menarke og sen

menopause tilstede. Brystkjertlene blir i disse tilfellene utsatt for mer hormonpavirkning enn
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hos de som har sen menarke og tidlig menopause og kjertlene utsettes for flere
menstruasjonssykluser. | tillegg har en vist at det a ikke fgde barn, langvarig
gstrogentilskudd i forbindelse med overgangsalderen, alkohol og kosthold har betydning for

utvikling av sykdom. Arvelige komponenter er ogsa avdekket som risikofaktorer (4,5).

1.1.3 Symptomer og funn

Det vanligste symptomet ved brystkreft er en ugm palpabel kul i brystet. Andre symptomer
kan vaere hudinndragning som eventuelt f@rst viser seg nar pasienten beveger pa armen
eller endrer kroppsstilling. Sarlignende lesjoner eller eksemlignende utslett i huden pa
brystet kan ogsa veere symptom pa sykdommen. Sekresjon fra mamille er et sjeldnere
symptom. Andre ganger kan en kjenne kuler i armhulen som tegn pa metastase til
lymfeknute. I tillegg kan symptomer komme i forbindelse med metastatisk sykdom, for

eksempel ikterus som tegn pa leveraffeksjon, og smerter fra skjelett etc. (5).

1.1.4 Arvelig brystkreft

| felge Kreftforeningen anslas det at ca. 5-10 % av alle tilfeller av brystkreft kan tilskrives arv.
BRCA1 og BRCA2 er tumorsuppressorgener som ofte forbindes med enten ovarie- og/eller
brystkreft. Nar det gjelder brystkreftpasienter har en funnet mutasjoner pa disse genene hos
omtrent 2 % av pasientene og det er egne retningslinjer for oppfglging og eventuell
behandling av denne pasientgruppen. Hos flesteparten i pasientgruppen med arvelig

brystkreft kjenner en ikke direkte til hvilken type(-r) av genfeil eller faktorer som er arsaken

(4).

1.1.5 Mammografiscreening

Det er av ulike medisinske faggrupper nedlagt betydelig arbeid for 3 komme frem til
vitenskapelige og godt dokumenterte, faglige anbefalinger for diagnostikk, kirurgisk

behandling og oppfe@lging av brystkreftpasienter (6).



Det norske mammografiscreeningprogrammet ble innfgrt av norsk kreftregister i 1996 og
har siden hatt som hovedmal a redusere dgdeligheten av brystkreftrammede med 30 %.
Screeningprogrammet er et tilbud til alle norske kvinner mellom 50 og 69 ar om a fa et
tosidig mammografibilde av brystene. Ved undersgkelsen presses brystene sammen og
gjennomlyses av rgntgenstraler. Mammografibildet tolkes av radiologer (7). Normalt
kjertelvev er mer rgntgentett og fremtrer som hvitt pa bildene, mens fettvev fremtrer gratt.
Da maligne forandringer ogsa fremstar som hvite, gkes den diagnostiske sikkerheten med
alderen, derfor utfgres undersgkelsen pa unge kvinner kun pa bakgrunn av spesielle
indikasjoner (5). | screeningprogrammet tilbys kvinner undersgkelsen annethvert ar. 16
brystdiagnostiske sentre (BDS) spredt rundt om i landet er ansvarlig for screening,
mammografi, diagnostikk og behandling av brystkreft (8). Nordlandssykehuset i Bodg er et
av disse sentrene (7). Omtrent 10 % av alle pasientene som diagnostiseres og behandles for
brystkreft i Norge, er tilknyttet Helse-Nord, og disse pasientene er fordelt pa
Universitetssykehuset i Tromsg og Nordlandssykehuset i Bodg (9). Det er anslatt at omtrent

20 % av alle brystkrefttilfeller oppdages via mammografiscreeningprogrammet (5).

1.1.6 Utredning og diagnostisering

Utredning, diagnostisering, behandling og oppfalging av brystkreftpasienter foregar over en
lengre tidsperiode og involverer flere medisinske spesialiteter (10). Initialt er
trippeldiagnostikk gullstandard i utredningen og viktigst i a fa stilt brystkreftdiagnosen.

Trippeldiagnostikk bestar av fglgende undersgkelser: klinisk undersgkelse utfgrt av kirurg,

billeddiagnostikk i form av mammografi og ultralyd (eventuelt MR pa definerte indikasjoner)

i tillegg til biopsitaking (6). Biopsi utfgres pa de pasientene hvor en har funnet positive funn
ved mammografi, ultralyd eller klinisk undersgkelse. Radiolog tar ultralydveiledet
sylinderbiopsi av tumor og/eller finnalsaspirasjonsbiopsi (FNAC) av lymfeknute ved
patologisk ultralydmgnster (11). Retningslinjene sier at alle maligne tumores i bryst som en
hovedregel skal veere diagnostisert med trippeldiagnostikk fgr de opereres.
Trippeldiagnostikken og utredningen er et resultat av naert samarbeid mellom kliniker,
radiolog og patolog (6). Rutinene ved mammasentrene rundt om i landet vart er derfor lagt

opp slik at de ulike faggruppene enkelt og til enhver tid kan kommunisere om enkeltkasus.



En skiller mellom de ulike pasientgruppene ved hjelp av TNM-klassifikasjonssystemet (6). Det
er en mate a stadieinndele sykdommen pa som er avgjgrende for videre behandling og
prognose. T star for tumor og beskriver tumors utbredelse, N star for node (lymfeknute) og
beskriver eventuell spredning til lymfeknute(r), mens M star for metastase og beskriver
eventuell(e) fiernmetastase(r). En skiller mellom klinisk TNM (cTNM) som gj@res pa
diagnosetidspunktet og som er bestemmende nar en planlegger initialbehandling, og
patologisk TNM (pTNM) som vurderes nar endelig histologisvar foreligger og en kan stille

endelig diagnose etter avsluttet kirurgisk behandling (10).

1.1.7 Flytskjema med oversikt over diagnostikk og utredning ved brystkreft

Henvise til

Brystdiagnostisk senter

Trippeldiagnostikk

- Mammografi
Ultralyd
(MR)

Funn ved mammografi/ultralyd
Nasjonalt mammografiprogram
Privat screening

- Funnibryst eller aksille

- Annet symptom i bryst

- Sylinderbiopsi

Klinisk undersgkelse kirurg - FNAC
- Apen biopsi
Merkebiospsi

Samarbeidsmgte

Invasiv cancer/DCIS

v A4
Primaert operabel Primzert inoperabel (lokalavansert)

Operasjon Neoadjuvant behandling

Adjuvant behandling Operasjon
Stralebehandling




1.1.8 Ulike former for brystkreft og premaligne forandringer

Opp mot 99 % av de maligne tilstander som oppstar i bryst er karsinomer og oppstar fra

kjertelepitel i brystet, resterende prosentandel er sarkomer og utgar fra brystets bindevev.

(5)

Det er ulike typer mammacancertyper. Premaligne forandringer er kjennetegnet av at det
histologisk finnes tegn pa unormal proliferativ aktivitet, enten ductalt (i gangsystemet) eller
lobulzert (i de terminale kjertelendestykker). Det som skiller premaligne tilstander fra
invasive karsinomer er at de proliferative cellene ikke har brutt giennom basalmembranen
som alle epitelcellene hviler pa. Brystkjertelen har normalt to cellelag og unormal
proliferativ aktivitet gjenkjennes nar en finner tre eller flere cellelag i kjertelen.
Behandlingen og oppfglgingen av de premaligne forandringene er delvis i trad med det som
gjennomfgres nar det er snakk om invasiv cancer, men skiller seg ut med mindre bruk av

adjuvant behandling og straleterapi (2).

Man skiller mellom ulike typer av premaligne forandringer: ductal og lobulzer
epitelhyperplasi uten atypi, ductal og lobulzer epitelhyperplasi med atypi (ALH/ADH) og
ductalt og lobulaert carsinoma in situ (DCIS/LCIS) (6). Sistnevnte graderes etter van Nuys.
DCIS regnes som et forstadium til invasivt karsinom, og det er anslatt at risikoen for at DCIS
utvikler seg til et invasivt karsinom er 30-70 % (5). DCIS har en gkt risiko for lokalt residiv
etter reseksjon av tumorvevet sammenlignet med andre premaligne tilstander og risikoen
gker i trad med lesjonens st@rrelse. Man skiller mellom de ulike typene ved a se pa
vevsarkitektur, proliferasjonsgrad og cellenes atypi, hvor det er glidende overgang mellom
de ulike forskjellige typene (6). Det er vist at det er signifikant gkt risiko for senere utvikling

av infiltrerende karsinom ved paviste premaligne tilstander (12).

Infiltrerende ductalt karsinom er den vanligste typen av invasiv brystkreft og star for 70-80 %
av alle invasive lesjoner. Infilterende lobulaert karsinom er anslatt a sta for omtrent 8 % av
invasive typer, mens ca. 7 % er anslatt a vaere en histologisk blanding av invasiv duktal og
invasiv lobulzer type. Ulike andre typer utgjgr gjenstaende prosentandel (1). | denne
oppgaven har man delt de ulike typene av invasive karsinomer inn i fglgende grupper:

"duktale karsinomer”, “lobulaere karsinomer” og “andre invasive typer”.



1.1.9 Histopatologisk undersgkelse og ulike biomarkgrer

Alt vev som fjernes ved kirurgiske inngrep sendes inn til patologer som vurderer tumoren(-e)
og dens/deres tumorkarakteristikk. | vurdering av preparatet, er det i dag utarbeidet klare
retningslinjer over hva som skal vaere beskrevet ved vurdering av vevet. Dette innebaerer
vurdering av preparattype, hoveddiagnose (invasivt karsinom/in situ karsinom), histologisk
gradering (Nottingham skalering for invasive karsinomer, Van neys for DCIS), tumorstgrrelse
og utstrekning angitt i mm. | tillegg til eventuell invasjon i spesielle strukturer,
reseksjonsfalter, lymfeknutestatus og ulike biomarkgrer (6). Ved vurdering av tumor og
reseksjonsmarginer brukes standardisert storsnitt (60x40 mm) pa alle preparater operert

med brystbevarende kirurgi.

Ifglge norske retningslinjer bgr alle invasive karsinomer undersgkes immunohistokjemisk for
gstrogenreseptorstatus (ER) og progesteronreseptorstatus (PR), bade pa primartumor og
ved eventuelle senere residiv (6). Cut-off for positivitet er etter retningslinjene >1 % for ER
og for PR > 10 % og disse er fulgt ved NLSH Bodg i perioden denne studien evaluerer.
Undersgkelsene er viktig da uttrykk av slike reseptorer er prognostiske faktorer, spesielt de
ferste fem arene etter diagnostiseringen. | tillegg er alle ER-og PR-positive pasienter
kandidater for hormonbehandling, enten neoadjuvant eller adjuvant. | fglge UpToDate er

omtrent 80 % av brystkrefttilfellene som diagnostiseres i dag PR og ER-positive (13).

| tillegg skal HER2-onkogenet (human epidermal growth factor 2) vurderes pa alle primaere
invasive karsinomer, og det er anslatt at 20-25 % av pasienter med brystkreft er HER2-
positive (6, 14). Ved Nordlandssykehuset i Bodg ble det i perioden 2005-2006 benyttet
immunohistokjemiundersgkelse i fgrste omgang med C-erbB-2, Herceptest og i enkelte
tilfeller, i tillegg, genamplifikasjonsundersgkelse med SISH (sglv in situ hybridisering) nar C-
erbB-2/Herceptesten var usikker. Sistnevnte undersgkelse ble utfgrt ved

Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN).



1.1.10 Behandling

| behandling av sykdommen er det et klart skille mellom de pasientene som i utgangspunktet
far pavist lokalisert sykdom i brystet og eventuelt i regionale lymfeknuter, og de pasientene
som far pavist spredning til andre organer ved diagnosetidspunktet. Lokalisert sykdom har et
kurativt mal som tar sikte pa helbredelse. Hos pasientgruppen som far pavist spredning ved
diagnostikk, blir malet a lindre pasientens symptomer og holde sykdommen i sjakk da det
ikke finnes kurative behandlingsmuligheter (2). Behandling av sistnevnte pasientgruppe

gjennomfg@res av onkologer, og er derfor ikke inkludert/evaluert i denne oppgaven.

Den pasientgruppen som far pavist lokalisert sykdom har flere behandlingsmuligheter. Ofte
kombineres disse for a oppna best mulig resultat. Basert pa TNM-klassifikasjonssystemet

star man her ogsa med to forskjellige grupper. De pasientene som er primaert operable og

de som er primzert inoperable med lokalavanserte tilfeller. Den pasientgruppen som har en

primaert operabel brystkreft tilbys behandling i trad med standardiserte, nasjonale
anbefalinger som kirurgi, stralebehandling og systemisk behandling, mens de pasientene
som har et lokalavansert stadium av sykdommen ved diagnosetidspunkt, far tilbud om et
mer individualisert behandlingsopplegg (2). Fgr eventuell lokalbehandling med straleterapi
og kirurgi far sistnevnte pasientgruppe som oftest neoadjuvant behandling (1). | denne
studien er de pasientene med primaert inoperable brystkrefttilfeller ekskludert fra
materialet, derfor vil ikke pasientgruppens behandlings- eller utredningsl@gp nevnes

ytterligere.

1.1.11 Kirurgiske behandlingsmetoder

Malet med kirurgisk behandling av brystkreftrammede er a oppna lokal kontroll og dermed
bedre overlevelsen samtidig som man vil unnga residiv av sykdommen. Det finnes flere

kirurgiske behandlingsmuligheter.

| brystet star man i hovedsak mellom to kirurgiske metoder i fjerning av primaertumor, enten
ablatio (mastektomi) eller brystbevarende kirurgi (BCT — Breast conservative treatment). Ved
brystbevarende kirurgi fjernes tumor med en brem av omkringliggende vev og denne typen

inngrep gjgres i hovedsak ved brystkreft i tidlig stadium. Det skal da alltid gis
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stralebehandling i etterkant av inngrepet. Hvis det viser seg at det er rester av tumorvev i
reseksjonskantene (”ink in tumor”) er det ngdvendig med rereseksjon i form av et nytt

kirurgisk inngrep hvor en fjerner mer av tumorvevet for a forsikre at far med seg alt.

Ved ablatio fjernes hele brystkjertelen med eller uten underliggende muskelfascie,
underliggende muskulatur fjernes ikke. Da det i utgangspunktet er gnskelig at pasientene
skal fa beholde mesteparten av mammavevet foretrekkes brystbevarende kirurgi i de fleste
tilfeller og en tilstreber at de fleste pasientene far tilbudet. Ablatio utfgres nar postoperativ
straling ikke lar seg gjennomfgre, dersom tumorvevet er sa utbredt at det ikke er
hensiktsmessig a forsgke brystbevarende inngrep, eller nar pasienten selv gnsker den form
for behandling. Noen ganger utfgres rekonstruksjon av brystet i primaerinngrepet, men

vanligst er det at det utfgres i ny seanse etter primeaeroperasjon (6).

Det finnes ogsa to andre kirurgiske inngrep som benyttes i bryst. Diagnostisk biopsi utfgres
dagkirurgisk og er indisert dersom en ikke har en klar preoperativ diagnose etter a ha fatt
biopsisvaret pa sylinderbiopsi, finnalsaspirasjonscytologi (FNAC) eller vakumbiopsi
(sjeldnere). ”En diagnostisk merkebiopsi utfgres pa ikke-palpable lesjoner nar sylinderbiopsi
og/eller FNAC er usikre, og/eller en ikke kan forklare radiologiske funn. Da plasseres en
stalstreng i eller naer lesjonen. Dette utfgres ultralydveiledet av radiolog , eventuelt
mammografiveiledet” (6). Hensikten med en slik diagnostisk merkebiopsi er at det skal gjgre

inngrepet enklere for kirurgen nar eksisjonsbiopsien utfgres i generell- eller lokalanestesi.

Nar det gjelder inngrep i aksille star en ogsa her med to kirurgiske muligheter.
Vaktpostlymfeknutebiopsi og aksilledisseksjon. Prinsippet for vaktpostlymfeknutebiopsi
baserer seg pa at det i aksillen er en lymfeknute som er den fgrste som mottar lymfevaeske
fra brystet, pa samme mate er lymfeknuten den fgrste som mottar eventuelle maligne celler
fra brystet. Dette utnyttes i den forstand at status for vaktpostlymfeknuten kan reflektere
status for de gvrige lymfeknutene som ligger i aksillen. Er vaktpostlymfeknuten fri for
maligne celler, er det stor sannsynlighet for at det ikke er maligne celler i de gvrige
lymfeknutene. P4 den maten kan en dermed forhindre a fjerne ungdvendig mange
lymfeknuter. Det er i fglge dagens retningslinjer anbefalt & benytte to metoder i diagnostikk

og pavisning av vaktpostlymfeknute: radioaktivitet og blafarge. Anbefalingen baserer seg pa
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at deteksjonsraten er hgyere ved bruk av begge metodene, og det er vist at andel falsk

negative frysesnitt blir lavere (6).

Radioaktivt isotop injiseres timer, eventuelt kvelden fgr det kirurgiske inngrepet. Isotopet
inneholder molekyler av en viss stgrrelse som kan transporteres i lymfebanene, men som
bremses opp pa grunn av stgrrelsen nar det kommer frem til den eller de fgrste
lymfeknutene det stgter pa. Lymfescintigrafi utfgres etter injeksjon av radioaktivt isotop.
Med denne teknikken blir normalt en til tre lymfeknuter i aksillen radioaktive. Disse
lymfeknutene kalles vaktpostlymfeknuter. Preoperativt lokaliseres de radioaktive
lymfeknutene ved & lytte i aksillen med en gammaprobe. | tillegg suppleres det radioaktive
sporstoffet med blatt fargestoff, methylblatt (eventuelt patentblatt) slik at kirurgen visuelt
kan identifisere lymfeknuten(-e) under operasjonen. Fargestoffet injiseres periareolaert rett
f@ér operasjonen (5). Definisjonen pa vaktpostlymfeknute i aksillen mer enn 10 ganger
forhgyet bakgrunnssignal-, om lymfeknuten har tatt opp blafarge eller om knuten er
palpabel eventuelt metastasesuspekt. Ved sentinelnode-prosedyren fjernes bla og/eller
radioaktive lymfeknuter som sendes til histopatologisk undersgkelse, frysesnitt (6). Ved
pavisning av metastase i frysesnittundersgkelsen (definert som ansamling av tumorceller
>0,2 mm), fjernes ytterligere lymfeknuter i aksillen og dette kalles da aksilledisseksjon. Ved
aksilledisseksjon fjernes ”aksillefett, inkludert lymfeknuter i niva | og Il, det vil si opp til vena
aksillaris, medialt ved mediale kant av m.pectoralis minor og ved bakre begrensning av
n.thoracodorsalis/m.latissimus dorsi. Nervis thoracicusdorsalia og n. thoracicus longus ma
identifiseres og respekteres” (6). Axilledisseksjon utf@res i primaeroperasjon dersom det er
pavist lymfeknutemetastaser preoperativt, dersom kirurgen ikke finner sentinel node under

operasjonen, eventuelt postoperativt dersom det viser seg at frysesnittet var falskt negativt.

1.1.12 Adjuvant behandling

Onkolog har tatt hand om all adjuvant behandling, foruten ved endokrin behandling alene.

Adjuvant behandling har ikke vaert hovedfokus i denne studien, og nevnes derfor kort.

Som nevnt tidligere pavirker hormoners komplekse samspill brystkjertelvevets vekst og

funksjon og tumorer kan pa samme mate pavirkes av hormoner i varierende grad.
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Tilstedeveerelse av @gstrogenreseptorer og progesteronreseptorer indikerer sannsynlighet for
respons pa hormonell behandling. Dette skal det tas hensyn til nar en vurderer pasientenes
videre behandling etter lokalbehandlingen. De viktigste medikamentgruppene i denne
sammenheng er antigstrogen (tamoxifen) og aromataseinhibitorer/inaktivatorer. Tamoxifen
har vist betydelige effekter pa overlevelse. Aromatasehemmere/inaktivatorer er i dag kun
indisert hos postmenopausale kvinner (6). Hormonell behandling skal startes opp etter at

eventuell adjuvant kjemoterapi er avsluttet.

| tillegg til hormonbehandling er det i mange tilfeller ogsa aktuelt a tilby kjemoterapi.
Behandling gis oftest i 4-6 maneder. Dette er ansett som adekvat behandlingslengde (2). |
2005 og 2006 var det mest aktuelt & gi FEC60 eller FEC100, ut fra om pasienten var HER2-
positiv eller HER2-negativ. Det finnes i dag en rekke kjemoterapeutika og antistoff som

benyttes i behandling av brystkreft.

1.1.13 Straleterapi

Straleterapeutisk behandling er indisert etter brystbevarende kirurgi, ved
lymfeknutemetastaser, ved stor primaertumor over 50 mm i diameter, eller nar det viser seg
at tumor ikke er radikalt fjernet. Hensikten er primaert a redusere risikoen for lokalt og/eller

regionalt residiv og gke sjansen for overlevelse (6).

1.1.14 Oppfelging

NBCG har anbefalinger om kontrollopplegg for brystkreftopererte, hvor fgrste kontroll bgr
utfgres fra to til tre uker etter primaeroperasjon, og pafglgende kontroll en til to ganger i
aret ved brystdiagnostisk senter med klinisk undersgkelse og konsultasjon hos kirurgi,
samtidig som at mammografi tas arlig sammen med blodprgver (6). | ti ar etter antatt
kirurgisk ferdigbehandling fglges pasientene ved bryst- og endokrinkirurgisk seksjon ved

NLSH Bodg.
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Problemstilling

Med denne oppgaven gnsket en a finne ut om diagnostikk, utredning og behandling av
cancer mamma og DCIS ved Nordlandssykehuset Bodg i perioden 2005-2006 var i trad med
retningslinjene og kvalitetsmalene til mammografiprogrammet og Norsk Breast Cancer
Gruppe (NBCG). Adjuvant behandling evalueres ikke i denne oppgaven da denne typen
behandling i hovedsak er tatt hand om av onkologene. | tillegg har vi sammenlignet vart
materiale med en lignende studie utfgrt ved Alesund sykehus, publisert i Tidsskriftet for Den
norske legeforening (11). Vi har opprettet en anonym database i Excel. Arsaken til at vi har
valgt 3 se pa operabel cancer mamma og DCIS er at det er disse som hovedsak behandles

kirurgisk.

Inklusjonskriterier:

Alle pasienter som er diagnostisert, utredet og behandlet for invasive karsinomer og DCIS i
perioden 2005-2006 ved NLSH Bodg, bryst- og endokrinkirurgisk seksjon, er inkludert i

studien.

Eksklusjonskriterier:

- Pasienter med lokalavansert mammacancer ved diagnosetidspunktet er ekskludert i
studien (definert preoperativt som T3 eller T4 cancer (tumor > 50 mm i st@grste
diameter eller direkte innvekst i hud eller brystvegg uavhengig av tumordiameter)
og/eller N2 og pasienter med fjernspredning pa diagnosetidspunktet).

- Pasienter som har falt ut av retningslinjenes oppfglgingsprogram av ulike arsaker er
ekskludert i studien. Eksempler pa slike arsaker er flytting, gnske om behandling eller
oppfelging ved annet sykehus eller alvorlig komorbiditet. Pasienter som ikke har
meott opp eller ikke gnsket videre kontroller har ogsa blitt ekskludert.

- Pasienter som ved en tidligere seanse (fgr 2005 eller 2006) ble kirurgisk behandlet
for cancer mamma er ekskludert i studien.

- De pasientene hvor endelig histopatologisk undersgkelse viste benigne forandringer i

perioden er ogsa ekskludert fra studien.
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Materiale og metode

Materialet omfatter alle pasientene operert for invasive karsinomer og DCIS ved NLSH Bodg i
perioden 2005 og 2006. Det har retrospektivt blitt hentet ut pasientdata fra journalsystemet
DIPS. Tillatelse for uthenting av data er sgkt og godkjent av personvernombudet.
Pasientutvalget er hentet fra DIPS, kode C50 og D05.9 fra 2005 og 2006. Dataene er satt
sammen i et selvutformet system i Excel, uten personalia eller NPR-ID. Utformingen av
systemoppsettet i Excel ble utviklet og endret underveis i plotteperioden etter veiledning og
hjelp fra veiledere. Datainnsamlingen foregikk fra juni 2016 og frem til mai 2017. Det er
loggfart 160 timer som er brukt til plotting av data. Uthenting av data er gjort ved hjelp av
funksjonen ”autofilter” i Excel. En har brukt "Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer
for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med brystkreft” i tillegg til
kvalitetsmanualen for norsk brystkreftregister (6, 7) og annen relevant litteratur i vurdering

av resultater (se referanseliste).

Resultater
1.1.15 Generelle resultater

Hos 151 pasienter (150 kvinner og en mann) ble det operert 157 bryster, hvor seks personer
ble operert i begge brystene. 142 ble operert for invasiv cancer og 12 ble primeert operert
for DCIS (figur 1). Tre pasienter fjernet ett av brystene profylaktisk grunnet hereditet sett i
sammenheng med funn av cancer i det andre brystet. 68 pasienter (45,0 %) var selektert i
det offentlige mammografiprogrammet og 83 pasienter var selektert utenom (20 gjennom
privat screening og 63 pa bakgrunn av klinisk mistanke). Median alder ved trippeldiagnostikk
hos pasientene var 56 ar med aldersspredning mellom 23-86 ar. Pasientene er observert
over tidsperioden som strekker seg fra diagnostikk utfgrt ved bryst- og endokrinkirurgisk
poliklinikk Bod@ og frem til pasienten har fullfgrt kontrollopplegget for brystkreftopererte
etter kvalitetsmanualen til NBCG og retningslinjene (6). Pasientene er dermed i de aller
fleste tilfeller fulgt opp ti ar frem i tid. | noen tilfeller ogsa frem til dgd eller frem til pavisning
av spredning hvor videre behandling og oppfglging ble overtatt av onkologer. De som har

falt ut av kontrollopplegget av ulike arsaker er ekskludert fra studien.
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1.1.16 Figur 1 - Indikasjonsfordeling

Indikasjonsfordeling ved primaeroperasjon

M Invasiv cancer
MDCIS

L Annet

1.1.17 Radiologisk, klinisk og histopatologisk diagnostikk

Trippeldiagnostikk ble utfgrt hos 97,5 %. Ultralydveiledet sylinderbiopsi ble utfgrt i 149
tilfeller (94,9 %) og viste invasiv cancer i 134 prgvematerialer og DCIS i seks, totalt 140/149
(94,0 %). Hos 12 pasienter viste sylinderbiopsien DCIS i tillegg til invasiv komponent.
Preoperativt histologisvar samsvarte med endelig histologisk diagnose postoperativt. Hos to
av pasientene hvor sylinderbiopsi kun viste DCIS var det infiltrerende vekst i tillegg ved
endelig diagnose. For 19 pasienter hvor sylinderbiopsien var usikker, ble diagnosen bestemt
med et diagnostisk inngrep i form av merkebiopsi eller apen biopsi. Ultralydveiledet

sylinderbiopsi og/eller FNAC ble utfgrt i 151 tilfeller. Det tilsvarer 96,2 % av det totale antall.

Diagnostisk inngrep i form av apen biopsi og merkebiopsi ble utfgrt i 19 bryster. | 16 tilfeller
ble det utfgrt pa bakgrunn av at sylinderbiopsien var usikker. Atte pasienter (42,1 %) fikk
inngrepet utfgrt innen to uker (ti virkedager) og 14 pasienter (73,7 %) innen tre uker (15

virkedager). Tumorkarakteristikk ses i figur 2.

1.1.18 Operasjon i aksillen

| 153 tilfeller ble det operert i aksillen. Diagnostikk med vaktpostlymfeknutebiopsi ble utfgrt

hos 133 (86,9 %) av de aksilleopererte. Vaktpostlymfeknute ble funnet peroperativt hos 97,7
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% (130/133). Vaktpostlymfeknute var synlig pa scintigrammet hos 88,0 %, det var teknisk
metodesvikt hos 13 (9,8 %).

Det ble mediant fjernet én vaktpostlymfeknute gjennom hele perioden, med en variasjon i
antall fjernede vaktpostlymfeknuter fra 1-5 per pasient. Grunnet falsk negativt frysesnitt fikk
seks pasienter utfgrt et nytt operativt inngrep i form av aksilledisseksjon. Ni pasienter (5,9
%) fikk utfgrt aksilledisseksjon uten at det ble funnet metastaser. Tre av disse var planlagt
kontrollinngrep fra etableringsfasen for vaktpostlymfeknutebiopsi, hos seks var det teknisk

metodevikt, altsa man fant ikke vaktpostlymfeknuten under primaeroperasjon.

43 av 142 pasienter (30,3 %) med invasiv cancer hadde metastaser til aksillaere lymfeknuter,
hvorav 40 ble operert med aksilledisseksjon og tre ble operert med
vaktpostlymfeknutebiopsi alene. Hos én av disse var arsaken funn av mikrometastase som
ikke ga anledning til aksilledisseksjon de to andre pasientene ble det ikke utfgrt
aksilledisseksjon grunnet komorbiditet. Ti av pasientene som hadde metastase til aksillzere
lymfeknuter, var oppdaget via mammografiprogrammet. Av alle pasientene med
aksillemetastase og invasiv cancer ble ti pasienter (16,4 %) oppdaget av

mammografiprogrammet.

1.1.19 Behandling av brystet

Brystbevarende kirurgi ble i forste omgang utf@rt hos 112 pasienter (71,3 %). For 85 av disse
(54,1 %) endte det med brystbevarende inngrep. Ablatio ble utfgrt i 45 bryster. Fem stk.
hadde multifokal cancer og tre hadde utbredt DCIS i tillegg til invasiv komponent. Tre hadde
DCIS med utbredelse pa 40 mm eller mer og 15 pasienter hadde invasiv cancer med
tumordiameter pa 40 mm eller mer. Hos atte av de ablatioopererte var begrunnelsen for
inngrepet at tumors utbredelse var stor i forhold til pasientens bryststgrrelse, at ablatio i
disse tilfellene ble beste behandlingsalternativ. 11 pasienter (24,4 %) ble operert med
ablatio grunnet pasientens eget gnske eller for 8 unnga stralebehandling, eller der
kreftsykdommen preoperativt var vurdert mer utbredt enn ved endelig histologisk

undersgkelse. To av alle disse pasientene var over 80 ar, og kunne teoretisk sett hatt
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brystbevarende kirurgi, men hadde vanskeligheter med a gjennomfgre stralebehandlingen

og dermed ble ablatio valgt som det beste alternativet.

103 (65,6 %) var kirurgisk ferdigbehandlet etter ett inngrep i brystet. Pa bakgrunn av
histopatologisk undersgkelse (multifokalitet, utbredt DCIS eller knappe/ikke frie
reseksjonsrender) ble 28 (17,8 %) operert to ganger og syv pasienter (4,5 %) ble operert tre

ganger i brystet, 20 rereseksjoner og 17 ablatio.

Dersom diagnostiske inngrep holdes utenfor ble 17 (10,8 %) operert to ganger og tre (1,9 %)
operert tre ganger i brystet. Etter diagnosetidspunkt var 39,4 % kirurgisk ferdigbehandlet

innen en uke, 47,9 % innen to uker og 60,6 % innen tre uker.

Tid fra kreftdiagnose til fgrste kirurgiske inngrep skal vaere < 2 uker (ti virkedager) hos 90 %
og < 3 uker (15 virkedager) hos 98 % (7). | vart materiale finner vi at 59,9 % pasienter ble
operert innen ti virkedager fra preoperativ diagnose og 67,3 % av pasientene ble operert

innen 15 virkedager.

Hos alle BCT-opererte pasienter ble reseksjonsrendene vurdert til 3 veere tilstrekkelige etter
maksimalt tre kirurgiske inngrep. Stralebehandling ble gitt til alle som fikk utfgrt
brystbevarende behandling, med unntak av to stk. hvor arsaken i begge tilfellene var alvorlig
komorbiditet. Alle fikk tromboseprofylakse i forbindelse med de kirurgiske inngrepene som

ble giennomfert.

1.1.20 Komplikasjoner og senplager i arm

Postoperative komplikasjoner er i denne studien definert som nar de er oppstatt innen tre
uker etter primeaeroperasjon. 13 av pasientene (8,6 %) fikk postoperative komplikasjoner. Ni
pasienter fikk postoperativt hematom (5,9 %), hvor to av pasientene med postoperativt
hematom gjennomgikk kirurgisk sarrevisjon i tillegg (en av disse ble ogsa behandlet med
antibiotika grunnet infeksjon). Hos alle med postoperativt hematom ble det registrert fire
pasienter som fikk postoperativ infeksjon i tillegg og behandlet med antibiotika, dette tallet
inkludert den ene av de to som gjennomgikk kirurgisk sarrevisjon. En av pasientene med

postoperativt hematom fikk ogsa liten hudnekrose uten behov for hudtransplantasjon. Hos
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fire pasienter ble det kun registrert postoperativ sarinfeksjon som ble behandlet med

antibiotika, en av disse ble i tillegg behandlet med kirurgisk drenasje av abcess.

For alle operert i aksillen er lymfgdem og/eller subjektive plager med arm registrert i
journalen hos 21 av pasientene (13,9 %). 14 (66,7 %) av disse pasientene ble operert med
aksilledisseksjon (enten primeaert eller etter funn av metastase), resterende med sentinel

node biopsi.

35 pasienter, tilsvarende 23,2 % ble gjennom perioden tappet eller forsgkt tappet for serom

i brystet.

1.1.21 Residiv

Etter ti ars observasjonstid var 131 (86,8 %) pasienter i live etter primaeroperasjon og 143
pasienter (94,7 %) var i live fem ar etter primaroperasjonen. Etter ti ars observasjonstid var
en pasient (0,6 %) i live med fjernspredning. 23 var dgde, hvorav 16 hadde gatt bort grunnet
cancer mamma. Syv pasienter hadde gatt bort av annen arsak. Fire pasienter fikk pavist
lymfeknuteresidiv i aksillen i Igpet av observasjonstiden, atte pasienter fikk pavist lokalt
residiv i bryst eller thoraksvegg, hvor syv av disse hadde gjennomgatt brystbevarende

behandling og én hadde gjennomgatt ablatio.
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1.1.22 Figur 2 - Tumorkarakteristikk

_ <40 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 (%) | Totalt (%)
(%) (%) (%) (%) (%)

Antall 8 (5) 38(24) |58(37) |40(25) | 9(6) 4(3) 157 (100)
Palpabel 8 (7) 29(25) [35(31) |[29(25) | 9(8) 4(4) 114 (73)
Multifokal 1(5) 4(2) 7 (4) 6 (3) 2 (5) 0(0) 20 (13)
_ 2(1) 1(1) 6 (4) 3(2) 0(0) 0(0) 12 (8)
Utbredelse median (mm) 40 (40) | 45 (45) 28 (7-80) | 11 (11) 0(0) 0(0) 34 (11-
(variasjonsbredde) 45)

Ikke angitt 1001 [1(01) [2(1) 2(1) 0(0) 0(0) 5 (3)

Van ney grad | 0(0) |0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Van ney grad |l 0(0) |0(0) 0(0) 1(0,1) | o(0) 0(0) 1(0,1)
Van ney grad IIl 2(1)  |1(01) |6(a) 2(1) 0(0) 0(0) 11(7)
_ 6 (4) 36(23) | 51(32) |37(24) | 8(5) 4(2) 142 (90)
Tumordiameter median (mm) 18 17 14 16 19 24 27
(Variasjonsbredde) (16-31) | (3-100) | (11-49) | (7-46) | (10-30) | (20-40) | (3-100)
Ikke angitt 1(0,1) | 2(1) 0(0) 2(1) 0(0) 0(0) 3(2)

Ductalt karsinom 6 (4) 34 (22) 47 (30) 30(19) 7() 4(3) 128 (82)
Lobulaert karsinom 0(0) 1(0,1) 4 (3) 7 (5) 1(0,7) 0(0) 13 (8)
Annen invasiv type 0(0) 1(0,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,1)

Grad | 1(0,7) | 8(6) 11(8) 9 (6) 3(2) 0(0) 32(22,7)
Grad Il 2(0,1) | 13(9) 21(15) [ 17(12) |3(2) 2(0,1) |58(38,2)
Grad Ill 3(2) 12 (8) 17(12) | 11(8) 3(2) 2(0,1) | 48(32,)
Ikke angitt 0(0) 2(01) [2(01) [0(0) 0(0) 0(0) 4(0,2)

DCIS lokalisert i tumor

0(0)

11 (8)

13 (9)

7 (5)

3(2)

pT1 4(3) 19(14) | 40(28) |26(18) | 5(4) 1(0,7) 95 (61)
pT2 2(1) 14 (10) | 11(8) 11(8) 4(3) 3(2) 45 (32)
pT3 og pT4b/pTx 0 (0) 1(0,7) 1(0,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(1)

1(1)

35 (25)

19



DCIS lokalisertutenfor tumor

0(0)

4(3)

4(3)

2 (1)

1(1)

0(0)

11(8)

DCIS lokalisasjon Ikke angitt

0(0)

0(0)

2(1)

1(1)

0(0)

0(0)

3(2)

Positiv 7 (5) 30(21) |40(28) |[30(21) |5(4) 4(3) 116 (82)
Negativ 1(0,7) |5(4) 16 (11) | 7(5) 3(2) 0 (0) 32(23)
Ikke undersgkt 0 (0) 3(2) 2(1) 3(2) 1(0,7) |0(0) 9 (6)

Positiv 7 (5) 26(18) |[31(22) |[22(15) |4(3) 2(1) 92 (65)
Negativ 1(0,7) | 9(e) 24(17) | 13(9) 4(3) 2(1) 53 (37)
Ikke undersgkt 0 (0) 3(2) 3(2) 5 (4) 1(0,7) |0(0) 12 (8)

Lymfeknutepositive

4(3)

11 (8)

14 (10)

8 (6)

5(4)

3(2)

HER-2 positiv 2(1) 6 (4) 12 (8) 9 (6) 4(3) 1(0,7) 34 (22)
HER-2 negativ 5 (4) 27(19) |[34(24) |[27(19) |4(3) 2(1) 99 (63)
HER-2 usikker/ikke undersgkt 1(0,7) |5(4) 12 (8) 4(3) 1(0,7) 1(0,7) 24 (15)

45 (32)

Lymfeknutenegative

4(3)

25 (18)

42 (30)

32(23)

4(3)

1(0,7)

108 (76)

pNO 4(3) 25(18) | 42(30) |32(23) |4(3) 1(0,7) | 108(76)
pN1 3(2) 10 (7) 11(8) 7 (5) 2(1) 3(2) 36 (25)
pN2 10,7) [1(07) |2(1) 100,7) |2(1) 0(0) 7 (5)
pN3 0(0) 0(0) 1(0,7) |0(0) 1(0,7) |0(0) 2(0,1)
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1.1.23 Figur 3 — Oversikt tumormarkgrer

Oversikt over ulike biomarkgrer
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M Positiv

M Negativ

L Usikker/ikke undersgkt

1.1.24 Figur 4 — Preoperativ diagnostikk i bryster operert for invasiv cancer mamma eller

DCIS

Palpasjon 154 (98)
Mammografi 157 (100)
Ultralyd mamma 154 (98)
Sylinderbiopsi alene 15 (1)
FNAC eller stansebiopsi 136 (88)
Apen biopsi eller merkebiopsi alene 3 (2)
Apen biopsi eller merkebiopsi + nale- eller stansebiopsi 16 (10)

Palpasjon + mammografi/ultralyd + biopsi

Ultralydundersgkelse av aksille

153

(98)

(47)

Ultralydveiledet FNAC av aksilleer lymfeknute

(8)
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Diskusjon

Resultatene viser at utredning, diagnostikk, kirurgisk behandling og oppf@lging ved NLSH i
Bodg hos pasienter operert i 2005 og 2006 ligger nzer anbefalingene fra NBCG og de
nasjonale retningslinjene. Studien fungerer som en kvalitetskontroll av arbeidet gjort ved

bryst- og endokrinkirurgisk seksjon ved NLSH Bodg i perioden.

Trippeldiagnostikk er i perioden utfgrt i 97,5 % av alle tilfellene. Dette er akseptabelt da det
er et mal at alle maligne tumorer preoperativt skal veere utredet med trippeldiagnostikk.
Ifglge kvalitetsmanualen for mammografiprogrammet er det gnskelig at >90 % av
pasientene har diagnose verifisert ved cytologi eller sylinderbiopsi, og dette malet er oppfylt
da 96,2 % av alle pasientene fikk utfgrt enten den ene og/eller den andre formen for

prgvetaking (7).

Studien fra Alesund sykehus fant at 11,8 % av pasientene med invasiv cancer var HER2-
positive. | var studie er 34 pasienter HER2-positive, noe som tilsvarer 22,5 %, et tall som er
betydelig hgyere. UpToDate anslar at omtrentlig 10-15 % av alle invasive brystkrefttilfeller er
HER2-postitive, mens eldre litteratur anslar en hgyere andel pa 20-25 %. Resultater fra eldre
litteratur, passer godt med det en har funnet i denne studien (10, 2, 13). Her kan det stilles
spgrsmal om HER2-diagnostikk er blitt bedre og mer spesifikk etter at
genamplifikasjonsundersgkelser ble innfgrt, i stedet for immunohistokjemiske metoder
alene. | perioden 2005-2006 ble genamplifikasjonsundersgkelser kun utfgrt pa de vevsbitene
hvor immunohistokjemien var usikker og slik er retningslinjene ogsa i dag (6). Ser en pa
arsrapporten for brystkreft fra 2013-2014, ser en at andel HER2-positive pasienter fra NLSH
Bodg ligger litt i underkant av 15 %, hvilket kan bety at spesifisiteten sannsynligvis har gkt
siden 2005-2006 (10). En helt ny studie av 15.332 invasive brystkreftprgver i Tyskland over
en tiarsperiode, fant 14,4 % HER2-positivitet og at andel HER2-positive varierte mellom de

ulike sentrene som utfgrte undersgkelsene (15).

| studien var ser en ogsa at 82 % er gstrogenreseptorpositive og 65 % er
progesteronreseptorpositive (figur 2). En stor studie utfgrt i California fant at i over 100.000
brystkrefttilfeller var andel gstrogenreseptorpositive 78 %, og 66 % var

progesteronreseptorpositive (16). Dette samsvarer godt med resultatene vi kom frem til.
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Malet om at over 85 % av alle diagnostisert med vaktpostlymfeknutebiopsi skal veere
detektert er godt innfridd da det hos 97,7 % av pasientene som fikk utfgrt inngrepet ble
funnet vaktpostlymfeknute peroperativt. | en studie utfgrt ved Ulleval universitetssykehus
over perioden 2000-2005 fant en at deteksjonsraten var pa 90,2 %, et tall som er lavere enn
vart (17). Dette kan ha sammenheng med at studien ved Ulleval var gjort fgr perioden vi har

undersgkt og det kan tyde pa at metoden er blitt forbedret.

Da det er gnskelig a avklare lymfeknutestatus basert pa et sa lavt antall fiernede lymfeknuter
som mulig, er det et godt resultat at mediant fjernede lymfeknuter gjennom perioden i var
studie er én stk. Det skal nevnes at var studie har en betydelig mindre studiepopulasjon enn
den gjennomfert ved Alesund sykehus, noe som kan ha betydning nar det kommer til
vaktpostlymfeknutediagnostikk og resultater generelt. Det er et mal om at falskt negative
vaktpostlymfenutebiopsier skal vaere under 5 % (7). Seks pasienter i vart materiale fikk pavist
falskt negativt frysesnitt, noe som tilsvarer 4,5 %. En norsk studie gjort ved Ulleval
universitetssykehus fant at falskt negative frysesnitt var pa 6,1 %. De hadde en mye stgrre
studiepopulasjon med over 1400 pasienter inkludert i materialet (17). | var studie var et

betydelig lavere antall pasienter inkludert, og resultatene er innenfor malet.

Fire pasienter (2,6 %) fikk pavist lymfeknuteresidiv i aksillen. Tre av disse pasientene (2,0 %)
fikk pavist lymfeknuteresidiv innen fem ar. Ifglge kvalitetsmanualen skal lokale residiv i
aksille vaere under 3 % etter fem ar, hvilket tilsier at NLSH i denne perioden har nadd
malene. Aksilleere lymfeknutemetastaser hos pasienter med invasiv cancer oppdaget ved
mammografiscreening er i vart materiale ti pasienter, noe som tilsvarer 16,4 %. Ved
Alesundstudien var 38 % detektert via mammografiprogrammet, et tall som er betydelig
hgyere. Resultatet i denne studien passer bedre med resultatene ved fgrste
mammografiscreeningrunde i Rogaland hvor andelen 13 pa 17,9 %, og vi vet ikke direkte

arsaken(-e) til variasjonen i andelen (11).

Av ulike grunner ble det utfgrt ablatio hos 7,0 % av pasientene hvor brystbevarende
behandling i utgangspunktet kunne ha vaert gitt. Ifglge NBCG anbefalinger er det viktig a
tilstrebe sa lav risiko for residiv som overhodet mulig. Vurderingene som er gjort gjennom
perioden i denne sammenhengen er tilpasset den enkelte pasient og dens utgangspunkt, og i

grensetilfeller ble ablatio valgt som behandlingsvalg fremfor brystbevarende kirurgi.
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Ifglge kvalitetsmanualen skal “antall terapeutisk-kirurgiske inngrep” vaere under to hos 90 %
av pasientene, og under tre hos 98 % av pasientene. Tar man med diagnostiske inngrep
finner vi i vart materiale at 18,5 % ble operert to ganger og 4,6 % ble operert tre ganger i
brystet, et resultat som ikke er innenfor malet. Her kan man diskutere om diagnostiske
inngrep i form av apen biopsi eller merkebiopsi bgr telle som et terapeutisk-kirurgisk inngrep
eller ikke. Holdes disse utenfor star en igjen med at 17 pasienter (11,3 %) ble operert to
ganger og tre pasienter (2,0 %) ble operert tre ganger, hvilket ligger litt over grensen hvor

malet er satt, ifglge kvalitetsmanualen (7).

98 % skal mikroskopisk ha "frie reseksjonsrender” etter maksimalt tre terapeutiske inngrep
(med unntaket nar pectoralisfascien er fjernet i dorsal rand), ifglge retningslinjene og dette

malet er oppfylt da alle pasientene hadde frie render etter tre inngrep.

Ifglge dagens retningslinjer skal tid fra kreftdiagnose til fgrste kirurgiske inngrep veere < 2
uker (ti virkedager) hos 90 % og < 3 uker (15 virkedager) hos 98 % (7). | materialet fra denne
perioden finner man at disse malene definitivt ikke er nadd, da bare 59,9 % av pasientene
ble operert innen ti virkedager fra preoperativ diagnose og 67,3 % av pasientene ble operert
innen 15 virkedager. Dette har sammenheng med at malet ikke var definert pa dette
tidspunktet. Definisjonen har fgrst kommet i nyere tid, og kvalitetsmanualen ved NLSH er

revidert i flere runder siden 2003 da den fgrste gang ble utgitt (18).

Det er et mal om at lokale residiv etter brystbevarende behandling skal veere under 5 % etter
5 ar, og under 10 % etter ti ar. Hos oss har syv pasienter (8,2 %) fatt pavist lokalt residiv etter
BCT. Tre fikk pavist residiv innen fem ar etter operasjon, noe som tilsvarer 3,5 %. De
resterende fire (4,7 %) fikk pavist residiv f@r det var gatt ti ar etter operasjonen. Da
observasjonstiden i denne studien bare er ti ar, vet vi ikke om lokale residiver som oppstar
ut ti ar etter operasjonen eller senere. Vi ser at malet om at under 10 % av alle operert med
brystbevarende operasjon far tilbakefall, er nadd da bare 8,2 % av pasientene har fatt residiv
innenfor ti ar av oppfalgingstiden. En studie ufgrt ved Stavanger universitetssykehus fant at
andel pasienter med residiv etter brystbevarende behandling var pa 1,4 % (19), en andel
som er lavere enn i var studie. Her ma det nevnes at studien i Stavanger ikke har hatt like
lang observasjonstid som var, og at en andel av lokale residiver ikke blir diagnostisert fgr det

har gatt over fem ar. Det er ogsa interessant hvor mange som hadde DCIS i tillegg til invasiv
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komponent, sammenlignet med de som bare hadde invasiv komponent. Det er kjent at
lokalresidivratioen er signifikant hgyere hos pasienter med kun invasive karsionomer
sammenlignet med pasienter som har bade invasive karsinomer og DCIS i tillegg (20). Dette

er det ikke tatt hgyde for i denne studien.

| var studiepopulasjon fikk en pasient som ble operert med ablatio residiv 6,5 ar etter
primaeroperasjonen, dette tilsvarer 2,2 %. Igjen ma det nevnes at studiepopulasjonen i var

studie er liten. Malet om under 5 % residiv er imidlertid nadd.

Det er et krav om at at adjuvant behandlig til enhver tid skal gis etter gitte anbefalinger fra

NBCG (6). Dette er ikke undersgkt i var studie.

Morbiditet i form av lymfgdem eller subjektive plager med arm er mer sjeldent etter
vaktpostlymfeknutebiopsi (4,6 %) enn etter aksilldisseksjon (9,2 %) hvilket er forventet. En
studie utfgrt i Sveits, blant flere behandlingssentre av brystkreftopererte fant at 3,5 % av
651 pasienter operert med sentinel node biopsi alene fikk lymfgdem, mens 19,1 % opplevde
lymf@dem etter aksilletoalett (21). Her kan man diskutere om det er gode nok rutiner i
rapportering av plager blant brystkreftopererte. | tillegg kan man diskutere om subjektiv

rapportering sammenlignet med objektiv er god nok.

35 pasienter (23,2 %) ble gjennom perioden tappet eller forsgkt tappet for serom i brystet.
Ved studien gjort ved Alesund sykehus ble 222 av pasientene (45,6 %) tappet for serom (11).
Vi ser at andelen tappet ved NLSH Bodg er betydelig lavere. Arsaken til dette vet vi ikke helt
sikkert, men det kan hende at terskelen for a tappe vaeske fra brystet er hgyere blant
kirurger ved NLSH, enn hos kirurger ved Alesund sykehus, her kan det vaere spgrsmal om

erfaring blant kirurgene.

Generelt er det en svakhet at var studie har et lavt antall pasienter sammenlignet med stgrre
studier. | de tilfellene hvor en i denne studien ser at resultatene til NLSH Bodg ligger pa
grensen, kan en derfor diskutere hvorvidt det er utslagsgivende at det er et sapass lavt antall
pasienter som er inkludert i studien. For a tallfestet usikkerhetene i oppgaven, kunne en ha

oppgitt konfidensintervaller.
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Konklusjon

Resultatene for utredning, diagnostikk, kirurgisk behandling og oppf@lging ved bryst- og
endokrinkirurgisk seksjon ved NLSH Bodg i perioden 2005-2006 samsvarte godt med

datidens retningslinjer og de nasjonale kvalitetsmal.
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tumorceller ble funnet hos 19 av pasientene. 210 pasienter
glennomgikk aksllledsseksjm, hvor det hos 50 av disse

Eksposisjon og utfall ble malt likt | de to ulike

gruppene.

var tilpasset d dien var tenkt til.

Pasienter med tidlig stadie av brystkreft (pT1 og pT2 < 3 cm, cNO) ble
inkludert | studien.

- Paslenter hvor tumorstarrelse var < 3 cm | dm

atﬂllm&sjon | samme kirurgiske inngrep).

Morbiditet og mortalitet under sykehusinnleggelse
Inklusionskriterier: 651 pasienter ble evaluert, atte ble ekskluderte grunnet ufullstendige
- Pasienter med palpabel brystkreft datasett.
Det var signifikant mindre andel pasienter som fikk sekveler etter SNL
len med de som

(Ikke SNL med

Studlens svakhet

- Prospektiv, pasientene fir utdelt skjema over
symptomer, plager flere ganger | Wﬂslwm
etter den
sammenlignet med hvis de ikke hndde vaert like

bevisste?
- Kort oppfelgingstid mtp. residv. Median

- Pasienter med av palpable | aksillen
- Paslenter uten tidligere historikk pd brystkreft -
- Paslenter som ikke fikk neoadjuvant behandling -
- Pasienter som ikke var gravide -
Alle de pasientene som Ikke mette inklusjonskriteriene ble eksludert fra -
studien. -

Oppfolging og diagnostikk: Klinisk u.s. Av bryst og aksille ble udot! hver 3.

Nedsatt skulderbevegelighet:

Smerter | skulderfarm: 9,3 % vs. 22,9 %

Nummenhet: 6,6 % vs. 23,3 %

Smerter | aksille: 8,2 % vs. 17,1 % -
Seromdannelse: | 2/8 tilfeller (25 %) ble det tappet serom etter

SNL alene, og | 13/16 tilfeller (80 %) ble det tappet etter

oppfelgingstid er omtrent 30 mnd. | denne studien.
En vet at mange aksilleresidiv farst viser seg etter ti
ar etter kirurgi.

Lavt mediant fiernede vaktpostlymfeknuter (to stk.),
kan pavirke resultatet da en Ikke har "herjet sa mye”
1 aksillene til pasientene.

26,8 % vs. 50,0 %

698 pasienter som ved diagnosetidspunk hadde et tidlig stadie av aksllledisseksjon. - Deter Ikke tatt hensyn til konfunderende faktorer
brystkreft ble prospektivt fulgt | studien. 39 pasienter ble ekskludert da de  En pasient dade av etter Alle p-verdier som kan pavirke utfallet.
Ikke matte eksklusjonskriteriene. <0.001. - Deter lkke gjort noen frafallsanalyse pa de

pasientene som Ikke ble inkludert | studien.

mnd. hos alle | tillegg til fi. Et 635 av 659 pasienter ble fulgt over lengre tid etter
ble fyft ut av for pé dag 3. sykehusinnleggelsen. Median observasjonstid hos SNL-operertevar - Atdet mangler en standardisert definisjon |
og ved hver 31.0 mnd. Hos aksilledisseksjon-opererte 29.5 mnd. Totalt 168/431 nar det gjeld
39,0 %) pasienter | SNL-gruppen og 140/204 (68,6 %) av de operert Sublelavas oblanm_
med aksilledisseksjon led av minst ett problem. 3 i
Morbiditet | form av smerte, nummenhet, problemer med armen som gdr - Nedsatt skuls 35%vs.113% studlen er hpy (98 %) béde | akademiske og non-
ut over I arm samt. lymf - Smerter | skulderfarm: 8,1 % vs. 21,1 % akademiske sentre. Dette er kanskje Ikke
- Smertefulle arr: 3,7 % vs. 13,7 % L
Om det er utsl; om blir beh. ved - 10,9%vs. 37,7% ‘med andre sentre for avrig?
sentre eller ikk sentre 35%vs.19,1% - Kort oppfalgingstid mtp. residiv.
eller sykehus). '-verdler <0.0002. - Lavt mediant antall fiernede vaktpostiymfeknuter.
- Envet ikke om den som vurderte resultatene var
Konfunderende faktorer Det ble Ikke funnet noen signifikant forskjell | andel postoperativ blindet for hvem som var eksponert og hvem som
- og i med reg g av morbide morbiditet, verken hos pasienter operert med var Ikke-eksponert.
faktorer vlktpoﬁumfehmeuopsl alene (P=0.921) eller hos pasienter som
(r-ossa) daman Annen litteratur som styrker funnene?
Det er glennomfgrt tidligere RCTer som styrker denne
Mann-Whitney U-test ble brukt til av studiens resultater.
outcomes.
Flcser exact test ble brukt til sammenligning av kategoriske variabler.
Nivaet til statistisk signifikans ble satt til 0.05. Alle de statistiske metodene
var tosidige. For innsamling av data ble Microsoft Access database
Software benyttet.
Referanse: schiichting £, Harr ME, Saver T, Babovic A, Kiresen . Vaktpostlymfeknuteoperasjon ved brystkreft. Tidsskr den Nor Laegeforening. 2006;126(16):2098-100. GRADE
Dokumentasjon n
Anbefaling [ @
Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Studiedesign Hovedfunn
r Studieneren hvor har blitt kirurgisk - wvar 58 ar (21-86 ar). Relativt stor studiepopulasjon hvor 1404 pasienter
med En etter kirurgisk - Vaktpostlymfeknute ble pavist | 1267 av matte inklusjonskriteriene.
1404 operasjoner, tilsvarende 90,2 %. - Godtvalg basert pa hva har
[ d Rekruttering deltakere - Deteksjonsprosenten var mellom 77-94 for tenkt & finne ut av.
1409 pasienter operert for brystkreft ved Ulleval universitetssykehus ble registrert de 11 operatprene. - Metoden er brukt over flere ar.
Konklusjon prospektivt. Pasienter med DCIS grad 3 ble inkludert | studien fra april 2001 - Glennomsnittlig ble det pavist 1,8 - Studien var basert pé et tilfeldig utvalg fra egnet
Vaktpostlymfeknuteoperasjone 1-8)
rer et godt alternativ il per prosedyre. Inklusjonskriteriene var klart definerte.
operativ behandling av - Pasienter som fikk verifisert med cytologl og hadde - Tidligere biopsi | brystet var utfart hos 224 data foregikk
brystkreftpasienter. tumor < 3 cm og alder < 75 & ble inkludert | studien pasienter. Resultatene som ble funnet, ble konstruktivt brukt til
Kvalitetsregistrering og - Fra april 2004 ble inklusjonskriteriene endret slik at alle pasiente med tumorer opptil 5 - Preoperativ indikasjon for og endringer av
oppfelging ved innfaring av nye cm ble Inkludert, uten gvre aldersgrense vaktpostlymfeknuteoperasjon var cancer
operasjonsrutiner ber vaere en hos 1190 pasienter, DCIS grad 3 hos 162
e, 0g har pasienter, 18 pasienter hadde usikker Svakhet
lert mye av & evaluere arbeidet  pagianter som hadde multifokal lesjon, klinisk metastase tl aksillen, tidligere prove, pa - sler kan pavirke andelen
gjort ved Ulleval mot aksillen, tidligere stralebehandling stor kirurgi | bryst eller aksille samt. preoperatiiv bakgrunn av radiologiske og kliniske funn. dokumenterte residiver.
glennom ble fra studien. - Detble glennomsnittlig fiernet 13,3 Grad av anonymisering av kirurgene, arbeldet til 11
perioden. lymfeknuter ved aksilletoalett, kirurger | perioden er evaluert.
Relevant data fra hver enkelt case ble registrert pd eget skjema og deretter lagt inn | en glennomsnittiig metastase til to Det finnes 4 lignende studier utfart nasjonalt tl &
database. ble innhentet ved av sammenligne med.
Databasen ble basert pd internt kvalitetsregister, opprettet med hjemmel | - Det ble peroperativt pavist ved - Det iny paat
helsepersonelloven §26 og ble meldt og godkjent av sykehusets personvernombud. 224 prosedyrer (19,1 %), viste m utvalget ikke er for selektert.
hos 319 etter endelig (25,2 hadde ikke ller
Datagrunnalget: %). Andel 61%.
etter til 1409 pasienter ble evaluert | studien. - Nipasienter fikk pavist
- Av 162 pasienter som preoperativt hadde
Utfall (outcome) validering DCIS grad 3 ved histologi, hadde 88 samme  Hva diskutere forfatterne?
diagnose ved I studi hvorfor de hadde en lav
= tumorstr. Ved av i forhold til

Eksponeringsvariabler (validert/ikke validert)

Variabler mtp. og ervalidert. kjgnn, alder,
diagnostikk {og dato for ulike former for diagnostikk), behandling, histologisvar (og dato for
' adjuvant etc.
Viktige konfunderende faktorer
- lomaldokumentasjon og noyaktighet
- Kirurgisk presisjon, opplaring/utforelse
Statistiske metoder
Relevant data fra hver enkelt case ble registrert pa eget skjema og deretter lagt
innien blei ved av
logib: Datab ble basert pa internt

vahletsreglsler, opprenel med hjemmel i helsepersonelloven §26 og ble meldt
og av personver

Ar data innsamling
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cancer var 17 mm (2-80 mm) og 22 mm avrig,

(1-100 mm) ved in-situ-lesjoner. Injeksjonssted for blafarge ble diskutert, metode for
pavisning av vaktpostlymfeknute{-r) ble diskutert. Andel
pasienter >70 Arvs. deteksjonsandel. Betydning av

ble diskutert,
samt. a '3

opplaring.

funnene?
| diskusjonen har forfatterne funnet internasjonal
litteratur pa at annet injeksjonssted av blafarge farer il
bed og har etter
studien endret metoden med godt resultat. Forfmme
har funnet litteratur pa den kliniske betydningen av.
mikrometastaser. Det er funnet litteratur pa
npdvendighetene av & pke andel operasjoner under
velledning hos kirurgene til 25 stk., for & fa bedre

har dermed

endret praksisen deretter.



Referanse: Mjaaland 1, Segers RMP, Dybvik K1, Bjerkeset O, Kval??y JT, Heikkil2? R. Residiv og ett th de b ling av bry Tidsskr den Nor ~ GRADE
Laegeforening. 2010;130(4):370-4.

Formal Materiale og metode

Studledesign
Retrospektiv pasientserie som tar for seg
cT

fatt adjuvant strilebehandling ved Stavanger
universitetssykehus.

Rekruttering deltakere
Data fra 222 pasienter diagnostisert med tidlig
brystkreft som | tiden mellom juni 1999 til mars 2002

brystet ved universitetssykehuset | Stavanger.

loklusjons-/eksklusjonskeiterier
Konklusjon Alle pasienter operert med brystbevarende kirurgl og

Stavanger perioden er inkludert |
W t:.;q studien. @vrige er ekskludert.
stralebehandling med striledose  patagrunnalget:
U "'V"";"::r; 222 pasienter som mptte inklusjonskriteriene.
gruppe pasienter

bareom  efanl

lag en fierdedel fikk adjuvant (for eks. diagnose)
behandling. - Lokal sykdomskontroll
- Residiv

validert)
Viktige konfunderende faktorer

Statistiske metoder
Sannsynlighet (med konfidensintervall) for lokalt
residiv og overlevelseskurver (med

o8 {tid til dpd gig
av arsak) ble beregnet fra start av strilebehandling
'ved hjelp av Kaplan Meyer-metoden. De statistiske
analysene ble utfprt ved hjelp av programpakken R,
versjon 2.7.4.

Ar data innsamling
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