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Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009 _dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de enskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.1
Anbefalinger er pr. 1. juli 2022 fortsat vurderet geeldende og revisionsdatoen er udsat til 1. april 2024.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Behandlingsplan

1. Beslutninger om behandlingsplan hos patienter med lokal fremskreden brystkraeft
bor treffes i et tvaerfagligt team bestdende af onkolog, kirurg, radiolog og patolog -
alle med speciel erfaring i behandling af brystkraft - for at tilsikre, at alle
tumorfoci er sufficient belyst, beskrevet og eventuelt markeret, patientens
udgangsstadie er fastlagt, og en enig behandlingsstrategi er fastlagt forud for
behandlingsstart (D).

Coil — primeer udredning
2. Iforbindelse med den primare udredning af patienter med LABC skal der
anlaegges coil i tumor (D).

Coil —node positive patienter

3. Ved klinisk node positive patienter med ikke-inflammatorisk LABC skal den mest
suspekte, tilgeengelige lymfeknude markeres med coil eller jod-korn
ultralydsvejledt (B).

Neoadjuverende kemoterapi

4. Neoadjuverende kemoterapi ber tilbydes til patienter med inflammatorisk
brystkreaeft, inoperabel brystkraeft samt ved store tumores, som kraever mastektomi,
men hvor der efter neoadjuverende kemoterapi med tumorsvind vil kunne udferes

lumpektomi (A).

5. Kemoterapi bor som minimum gives af en varighed pa 24 uger (D).

Skabelon v. 8.1 4



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

HER2-positiv brystkreeft - pertuzumab

6. Ved primer lokal og regional fremskreden HER2-positiv brystkraeft skal den
ovrige systemiske behandling suppleres med pertuzumab (A).

Postmenopausale patienter med ER positiv LABC —

aromatasehaemmer

7. Hos postmenopausale patienter med ER positiv LABC kan der, safremt kemoterapi
ikke er muligt pga. alder eller komorbiditet, gives en aromataseheemmer i

minimum 4-6 mdr. for operation (A).
8. Behandling ber fortsaettes efter operation til en varighed af i alt 5 ar (B).

9. Der kan i sarlige tilfeelde overvejes tilleg af en CDK 4/6 inhibitor (B).

Radiologisk monitorering af LABC

10. Behandlingseffekten under NACT skal monitoreres billedmaessigt for NACT, efter
2. serie NACT og evt. efter 4. serie NACT og efter gennemfort NACT (B).

11. Under NET skal udferes billedmaessig monitorering hver 3. maned.

Respons-evaluering af neoadjuverende kemoterapi

12. Respons af NACT vurderes af kliniker og sammenholdes med billeddiagnostik og

kliniske fotos, se herunder (D):

¢ Ved klinisk komplet respons CR (bade i T og N site), fortsaettes behandlingen
som planlagt.

¢ Ved klinisk vurderet partiel respons (PR), fortsaetter behandlingen som
planlagt.

e Ved klinisk vurderet 'no change’ og inoperabel brystkraft skiftes regime.

¢ Ved 'no change’ og operabel patient, kan behandlingen fortseette under taet
monitorering. Forudseetter vurdering i MDT-konference.
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13.

Ved progressiv sygdom (PD) skiftes regime, og hvis det er PD under 2. linie
kemoterapi kan der valges at give patienten praoperativ stralebehandling safremt
operation ikke kan lade sig gere. Der kan hos udvalgte patienter tilbydes

adjuverende kemoterapi med et non-kryds resistent regime (A).

Operation efter NACT

14.

15.

Der bor efter NACT hos patienter med LABC uden disseminering foretages
operation, hvis det vurderes, at der med kirurgi kan opnas lokal og regional (level
I-III) radikalitet og med strdlebehandling kan gives kurativ behandling mod evt.
metastatiske lymfeknuder periklavikulaert og parasternalt (D).

Vurderes det, at et radikalt operativt indgreb ikke kan udferes, bor der gives
strdlebehandling, hvis det ikke er kontraindiceret af anden arsag (D).

Operation af patienter med inflammatorisk brystkraeft

16.

17.

Patienter med inflammatorisk brystkreaeft, der efter systematisk behandling

vurderes operable, skal tilbydes mastektomi og aksilremning (D).

Vurdering mhp. sekunder rekonstruktion kan tilbydes patienter, der har
gennemfort NACT, mastektomi og RT for IBC. Primeer rekonstruktion tilbydes
ikke til denne patientgruppe (D).

Brystbevarende operation/lumpektomi

18.

Ved ikke-inflammatorisk LABC (med og uden lokal indvakst pa
diagnosetidspunktet) skal omfanget af det kirurgiske indgreb vurderes pa
baggrund af status efter NACT, hvis det inden NACT er vurderet, at
brystbevarende operation kan udfores efter tumorsvind. Operation udferes efter
samme principper som ved primar operation. Lumpektomi kan udferes, hvis der

kan opnas radikalitet (D).

e Ved lumpektomi tilstreebes resektion med 5 mm makroskopisk fri bremme,
men ved den endelige vurdering anses det kirurgiske indgreb sufficient og
radikalt, hvis der er en mikroskopisk fri rand ("tumor not on ink’). Ved

multifokal tumor evt. som en bloc resektion (D).
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e Ved billedmassig komplet respons tilstreebes resektion af et veevsstykke med
en diameter pa 2 cm med coil i centrum af praeparatet forudsat, at denne var

placeret i centrum af tumor (D).

Sentinel node ved ikke-inflammatorisk LABC

19. Ved ikke-inflammatorisk LABC udferes SN ved operation efter NACT hos

patienter, der er klinisk lymfeknudenegative pa operationstidspunktet (D).

20. Der skal anvendes dobbelt tracer teknik (radioaktiv tracer plus farvestof) samt
sikres, at en prae-NACT afficeret lymfeknude undersoges efter den kirurgiske
behandling (D).

Ikke-inflammatorisk LABC — aksilremning
21. Ved ikke-inflammatorisk LABC ber der udferes aksilremning (ALND) hos alle
med forekomst af tumorceller i lymfeknuder efter NACT uanset storrelse (D).

Adjuverende stralebehandling

22. Efter NACT og kirurgisk behandling for lokalfremskreden brystkraeft (uanset
patologisk responsgrad), anbefales loko-regional stralebehandling til alle patienter
uanset alder. Den anbefalede dosis og antal behandlinger er den samme som ved

primar mastektomi og primeer lumpektomi (D).

Klinisk mammografi

23. Klinisk mammografi skal udferes efter 1 ar og i forbindelse hermed tages stilling
til yderligere billeddiagnostisk opfelgning. Opfelgning i evrigt i henhold til
anbefalingerne i DBCG’s retningslinje for opfelgning (D).
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2. Introduktion

| DK udgaer lokal fremskreden brystkreeft (locally advanced breast cancer — LABC) ca. 5-10% af
nydiagnosticerede med brystkreeft. 20-30% vil pa diagnosetidspunktet have fiernmetastaser. Patienterne
udredes med klinisk mammografi og grovnalsbiopsi fra tumor og suspekte regionzere lymfeknuder. Herudover
udfgres CT thorax, abdomen, baekken, evt. MR-mammografi og evt. MR columna totalis. Patienterne opdeles
efter TNM klassifikation, og der er tumores, der primaert klassificeres som primaert inoperable (klinisk TNM-
klassifikation), T4a, T4c, T4d, N2, N3 sygdom samt ofte T4b tumores. Andre tumores kan vurderes primaert
operable, T3NO1 og muligvis T4b. Der skal ved primaer MDT-konference veere foretaget en klinisk TNM-
klassifikation og vurdering af optimal behandlingsstrategi som oftest vil veere neoadjuverende kemoterapi.
Sygdom hgijere pa ipsilaterale side af halsen end supraklavikuleer beliggenhed klassificeres som M1 sygdom,
og kan i enkelte tilfelde tilbydes NACT.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. LABC er forbundet med en alvorlig prognose og behandlingen er kompleks og
forudseetter et teet multidiciplingert samarbejde. Preecise og evidensbaserede retningslinier danner baggrund
for denne indsats.

| denne retningslinje er der er en raekke anbefalinger, der omfatter behandling, der udelukkende vedrgrer det
lokalt fremskredne stadium. Generelle principper for billedmaessig udredning og monitorering, patologiske
procedurer og systemisk behandling er beskrevet under de mere generelle afsnit af DBCG's retningslinjer.

Patientgruppe

Inoperabel, lokal fremskreden brystkreeft defineres som T4 ogleller N2-N3 sygdom, mens operabel lokal
fremskreden brystkraeft defineres som max T3N1. Formalet med neoadjuverende kemoterapi hos farstnaevnte
gruppe er at opna operabilitet, men samtidig medferer denne behandlingsraekkefalge, at der opnas sterst
chance for kurabilitet. Den sidstnaevnte operable gruppe, kan behandles bade med neoadjuverende og
adjuverende behandling, og valg af behandling méa afhaenge af alder, komorbiditet samt patientpreeferencer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen henvender sig primeert til klinikerne (laeger) der deltager i det multidiciplingere team, der
behandler brystkreeft.
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3. Grundlag

Behandlingsplan

1. Beslutninger om behandlingsplan hos patienter med lokal fremskreden brystkraeft
bor traeffes i et tvaerfagligt team bestaende af onkolog, kirurg, radiolog og patolog -
alle med speciel erfaring i behandling af brystkreaft - for at tilsikre, at alle
tumorfoci er sufficient belyst, beskrevet og eventuelt markeret, patientens
udgangsstadie er fastlagt, og en enig behandlingsstrategi er fastlagt forud for
behandlingsstart (D).

Litteratur
Denne anbefaling bygger pa god Klinisk praksis.

Evidensgennemgang
Der foreligger ikke evidens pa omradet.

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke relevant.

Rationale

Neoadjuverende behandling endrer sygdommens billeddiagnostiske fremtreeden. Eventuelle foci kan blive
usynlige selv for den mest falsomme billeddiagnostiske metode, selv om det pagaeldende fokus ikke
fuldsteendigt bortbehandlet. Det er derfor overordentligt vaesentligt, at alle foci, der kunne have efterfalgende
kirurgisk konsekvens, diagnosticeres, registreres og markeres primaert med henblik pa senere excision. Der
ber udfeerdiges et journalnotat vedrgrende denne kortlaegning, hvorunder ogsa eventuelle forbehold overfor
efterfalgende kirurgisk metode bar anfares. Det kunne eksempelvis veere tilfeelde med udbredte
mikroforkalkninger, hvor brystbevarende operation ikke kan anbefales.

Prognosen er afthangig af primaere sygdomsstadie. Det er derfor primeere sygdomsstadie, der skal registreres
og indberettes til Cancerregisteret. Denne primaere registrering ma ikke justeres ned ved endelig operation,
men kan opjusteres, safremt endelig operation afslarer eksempelvis ikke tidligere erkendte
lymfeknudemetastaser, ikke primeert erkendt indveekst eller tumorudbredning starre end primeert registreret.
Udgangspunktet for den primeere registrering bear afklares i tveerfagligt samarbejde, og TNM-stadie registreres
til journalen.

Endeligt overblik over alle argumenter i forhold til behandlingsstrategi treeffes sikrest, hvor alle involverede
specialister far mulighed for at vurdere.
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Bemeerkninger og overvejelser

Pa matrikler, hvor det af geografiske arsager ikke er muligt at gennemfare et MDT med alle fire specialer
fysisk samlet, ber etableres stabil videokonferencemulighed, hvor savel billeddiagnostik som patologi kan
fremstilles i sufficient billeddiagnostisk kvalitet.

Coil — primeer udredning

2. Iforbindelse med den primare udredning af patienter med LABC skal der

anlagges coil i tumor (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Det er ikke muligt at give en evidensbaseret anbefaling pa omradet, men i oversigter (1) og guidelines (2)
understreges, at det er vigtigt at tumor markeres med coil eller lign., saledes at man efter NACT kan
identificere tumoromradet ogsa i de tilfeelde, hvor der er komplet respons.

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
Coil-markering i tumoromradet kan vejlede om, hvor det tidligere tumorleje var beliggende i brystet ved
Radiologisk komplet respons (rCR) og/eller patologisk komplet respons (pCR) (3).

Bemarkninger og overvejelser

| forbindelse med anlaeggelse af coil skal der foretages en preecis beskrivelse af coilens placering i forhold til
tumor. Ved operations planleegning skal der ved (rCR) tages hgjde for, hvor coilen oprindelig var anlagt i
forhold til tumor.

Coil — node positive patienter

3. Ved klinisk node positive patienter med ikke-inflammatorisk LABC skal den mest
suspekte, tilgeengelige lymfeknude markeres med coil eller jod-korn
ultralydsvejledt (B).

Litteratur

Der foreligger kun et studie om coil markering, der paviser aget patologisk sikkerhed ved evaluering af residual
lymfeknude sygdom efter kemoterapi (4)[3b]. Krav om coilmarkering indgar i de amerikanske retningslinjer (5).
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Evidensgennemgang

| en subgruppeanalyse af ACOSOG Z071 er det farste gang vist, at man kunne nedsaette falsk negativ raten
af SN efter NACT til et acceptabelt niveau (7%) hos patienter med pavist lymfenudemetastaser, hvis man i
forbindelse med SN ogsa fik udtaget den biopterede lymfeknude, der inden NACT var klipsmarkeret (6). Ved
MD Anderson udviklede man pa baggrund af disse fund metoden: 'targeted axillary dissection' (TAD), hvor
man op til 5 dage far operation ultralydsvejledt fik indlagt et jodkorn sv.t. den klipsmarkerede lymfeknude.
Metoden blev evalueret i et meget citeret studium, hvor der inkluderedes i alt 118 patienter, hvoraf 63% fortsat
havde metastaser i lymfeknuderne pa operationstidspunktet. Falsk negativ raten var 10,1% efter SN, men
medregnede man den klipsmarkerede lymfeknude reduceredes falsk negativ raten til 1,4%. | ca. en fjerdedel
af patienterne viste det sig, at den klipsmarkede lymfeknude ikke var en SN (4).

TAD-metoden er ogsa beskrevet anvendt i Holland, hvor man dog har anlagt jodkorn fra starten: ‘Marking
Axillary Lymph Nodes With Radioactive lodine' (MARI). | valideringsstudiet derfra, hvor man udelukkende
segte efter den jodkorn-markede lymfeknude og ikke udfgrte konventionel SN-biopsi indgik 100 patienter, og
man kunne identificere den markerede lymfeknude hos 97% og falsk negativ raten var 7% (7).

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke relevant.

Rationale
Pa baggrund af primeert de amerikanske undersggelser har man tidligt inddraget problemstillingen i de
amerikanske retningslinjer, hvor man siden 2015 har anbefalet proceduren (5).

Bemaerkninger og overvejelser

Anbefalingen haenger sammen med anbefaling 19, og anses for at vaere en forudseetning for, at man efter
NACT kan udfare SN-biopsi hos patienter, der pa diagnosetidspunktet er fundet lymfeknudepositive. Se i
gvrigt rationalet for anbefaling 19.

Neoadjuverende kemoterapi

4. Neoadjuverende kemoterapi ber tilbydes til patienter med inflammatorisk
brystkraeft, inoperabel brystkraft samt ved store tumores, som kraver mastektomi,
men hvor der efter neoadjuverende kemoterapi med tumorsvind vil kunne udferes

lumpektomi (A).

5. Kemoterapi bor som minimum gives af en varighed pa 24 uger (D).
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Litteratur
Anbefalingerne om neoadjuverende kemoterapi bygger pa adskillige randomiserede studier (3, 8-12) [1a-c] og
kohortestudier (13-19)[2b].

Evidensgennemgang

Ved inflammatorisk brystkreeft er der grundet lav incidens af sygdommen ikke data fra prospektive
randomiseringsstudier (8). Ved sammenligning med historisk kohorte hvor behandlingen var kirurgi og/eller
stralebehandling var 5-ars overlevelsen 5% (20) og med moderne behandling i form af NACT ligger der data
fra MD Anderson, hvor 178 patienter modtog anthracyclin baseret NACT efterfulgt af kirurgi og
stralebehandling, og her var 5 ars overlevelsen 40% (13)[2b].

Ved inoperabel brystkreeft er anbefalingen ligeledes NACT pa baggrund af den klinisk effekt og pa baggrund af
historiske data, hvor lignende darlig prognose som naevnt ovenfor er beskrevet ved primeer kirurgi i tilfeelde af
inoperabilitet og forbedret prognose ved NACT efterfulgt af kirurgi og stralebehandling (8)[1c].

Ved store operable tumores hos patienter, der i gvrigt er kandidater til adjuverende kemoterapi, kan det
veelges at pabegynde initial behandling som NACT, idet der sa eventuelt vil kunne foretages lumpektomi. Det
er i denne situation ligeveerdige behandlinger at give kemoterapi far og efter kirurgi (3, 9) [1a].

Kemoterapien ber have en varighed af minimum 24 uger. Dette pa baggrund af anbefalinger fra en
international konsensus konference vedrgrende nuveerende og fremtidig status for neoadjuvende kemoterapi
ved brystkreeft (8)[1a].

Patientveerdier og — preeferencer

Der leegges i anbefalingerne primeert veegt pa, at lokal fremskreden brystkreeft har en alvorlig prognose, som
bar behandles efter hgjeste standard med potente kemoterapiregimer, og at det skal prioriteres at gennemfgre
behandlingen med de planlagte serier kemoterapi, med mindre der ligefrem er progression.

Rationale
Det veegtes tungt, at der gives potente kemoterapi regimer, og at anbefalingen er mindst 18 ugers behandling
og helst 24 ugers behandling.

Bemeerkninger og overvejelser

Det skal veegtes tungt, at patienten gennemfarer NACT far kirurgi, idet der har veeret en tilbgjelighed til ikke at
afvente respons pa kemoterapien og dermed afslutte neoadjuverende kemoterapi for tidligt. Det er selvfalgelig
ogsa en vaesentlig forskel om patienten er operabel eller er afhaengig af et respons, far kirurgi kan udferes.
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HER2-positiv brystkreeft - pertuzumab

6. Ved primer lokal og regional fremskreden HER2-positiv brystkraeft skal den
ovrige systemiske behandling suppleres med pertuzumab (A).

Litteratur
Der er evidens fra et randomiseret studie for, at tilleeg af pertuzumab til trastuzumab og neoadjuverende
kemoterapi for HER2-positiv brystkreeft @ger frekvensen af pCR (21)[1b].

Evidensgennemgang

| en metanalyse af publicerede kontrollerede studier vedrgrende neoadjuverende kemoterapi (22) er vist, at
patienter, som opnar pCR (ypT0/is NO) har bedre langtidsprognose end patienter, som ikke opnar pCR. For
patienter med HER2-positiv hormonreceptor positiv tumor behandlet med trastuzumab var hazard ratio for
overall survival 0,56 og for HER2-positiv hormonreceptor negativ tumor behandlet med trastuzumab 0,08.
(22)[1a].

| et randomiseret fase 3 forseg (NOAH) (23)blev patienter med primaer lokal og regional fremskreden HER2-
positiv brystkreeft randomiseret til at modtage neoadjuverende kemoterapi alene eller kombineret med
trastuzumab, som fortsatte efter operation som adjuverende behandling. pCR raten var uden trastuzumab
19% og med trastuzumab 38%. Event free survival blev forbedret ved tillaeg af trastuzumab med hazard raratio
0,58 (p=0,01) ligesom der var en tendens til forbedret overall survival med hazard ratio 0,62 (p=0,11). Studiet
var ikke dimensioneret til at detektere forskel i overall survival (23)[1b].

Endelig blev i et randomiseret fase Il studie (NeoSphere)(21) patienter med HER2-positiv primeer lokal og
regional fremskreden eller tidlig brystkraeft randomiseret til at modtage fire serier neoadjuverende kemoterapi
med docetaxel kombineret med trastuzumab alene eller med trastuzumab+pertuzumab. Efter neoadjuverende
behandling blev patienterne opereret og herefter modtog de tre serier adjuverende kemoterapi med
fluorouracil, epirubicin og cyklofosfamid samt adjuverende trastuzumab. pCR-raten (ypT0/IS NO) var
henholdsvis 39,3% med pertuzumab og 21,5% uden pertuzumab (p=0,01) (21)[1b]. 5-ars progressionsfri
overlevelse var 86% med og 81% uden pertuzumab hazard ratio 0,69 (95% konfidensinterval 0,34-1,40).
Studiet var ikke dimensioneret til at detektere en forskel i progressionsfri overlevelse (24).

Pertuzumab administreres intravengst hver 3. uge med maetningsdosis 840 mg efterfulgt af
vedligeholdelsesdosis 420 mg sammen med taxanholdig neoadjuverende kemoterapi.

Patientveerdier og — preeferencer

Tilleg af trastuzumab og pertuzumab til neoadjuverende kemoterapi @ger muligheden for begraenset kirurgi og
forbedrer langtidsprognosen. Behandlingen er ikke forbundet med nogen veesentlig toksitet, hvorfor det ma
formodes at veere patientens praeference.
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Rationale

Tilleg af trastuzumab og pertuzumab til neoadjuverende kemoterapi ager frekvensen af pCR og forbedrer
langtidsprognosen.

Postmenopausale patienter med ER positiv LABC —

aromatasehaemmer

7. Hos postmenopausale patienter med ER positiv LABC kan der, safremt kemoterapi
ikke er muligt pga. alder eller komorbiditet, gives en aromatasehemmer i

minimum 4-6 mdr. fer operation (A).
8. Behandling ber fortsaettes efter operation til en varighed af i alt 5 ar (B).

9. Derkani sarlige tilfeelde overvejes tillaeg af en CDK 4/6 inhibitor (B).

Litteratur

Anbefalingerne vedr. brugen af aromatasehaemmer bygger primaert pa randomiserede studier (25-27), mens
anbefalingerne om varighed af behandling bygger pa kohortestudier (28-30) [2b]. Anbefalingen om CDK 4/6
baseres ogsa pa kohortestudier (31-34)[2b].

Evidensgennemgang

Der er publiceret talrige studier af endokrin behandling hos patienter med lokal fremskreden brystkraeft siden
ca. 1985, dette savel i adjuverende som i neoadjuverende regi i kombination med operation (25, 26, 31, 35-
37). Overordnet har disse studier vist at NET har effekt, sarlig hos postmenopausale ER positive/HER-2
negative patienter (38, 39). Der er evidens for at give aromatasehaemmere fremfor tamoxifen eller fulvestrant
(25-27)[1a-b].

Der findes et fase 2 studie som har forsggt direkte at sammenligne aromatasehaemmerne anastrozol,
exemestan og letrozol (27). Overordnet synes der ikke at vaere den store forskel pa effekten af
aromatasehaemmerne i neoadjuverende sammenhaeng [1b].

3 studier har sammenlignet NET med NACT (28-30) heraf har de to, udover oplysninger om ER status ogsa
oplysninger om HER2 status Studierne er sma og har i visses tilfelde haft problemer med rekruttering af
patienter. Disse tre studier synes samstemmende at give sammenlignelige responsrater mellem NET og
NACT [1b].

Historisk set har flertallet af studier vedr. NET haft en behandlingsvarighed pa 3-4 maneder, altsa kortere end
de fleste studier med NACT. Flere studier synes dog at indicere en veerdi i forhold til respons ved ggning af
behandlingsvarighed af NET til i hvert fald 6 mdr. (svarende til varighed af NACT) og op til et ar eller indtil
maksimal respons (31-34)[2b].
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Samtlige studier, som har vaeret grundlag for registrering af CDK4/6 haemmerne abemaciclib, palbociclib og
ribociclib i farstelinje behandling af ikke operabel brystkraeft, har inkluderet nogle fa patienter med inoperabel
lokal fremskreden brystkreeft, men der er ikke registreret, hvor mange patienter der opnaede eventuel
operation

Gennemgang af registreringer i Clinicaltrials.gov samt EUDRACT databaserne viser der for gjeblikket er stor
interesse i at undersgge effekt af CDK4/6 haemmere med NET, men der foreligger kun resultater fra ganske fa
studier. Af disse er 4 studier publicerede i Peer reviewed journaler (40-43) og for disses vedkommende er der
tale om mindre patientmaterialer. Et studie med sammenligning mellem aromatasehaemmer og abemaciclib
har publiceret resultater pa Clinicaltrials.gov, men er endnu ikke publiceret (44).Trods de sma studier synes de
alle at indicere en effekt af kombinationen af aromatasehaemmer og CDK4/6 haemmer.

| betragtning af den for gjeblikket foreliggende evidens ma det konkluderes, at der i szrlige tilfeelde kan veere
gevinst ved tilleg af en CDK4/6 haemmer til aromatasehammer hos patienter med inoperabel
lokalfremskreden brystkraeft, som ikke er kandidater til neoadjuverende kemoterapi. Ved operabel lokal
fremskreden brystkreeft kan der behandles med aromatasehaemmer alene. [2b].

Patientveerdier og — preeferencer
Den primeere veerdi ved NET er den langt mildere bivirkningsprofil som disse stoffer giver relativt til NACT.

Rationale
En mere skansom og mindre bivirkningstung behandling med god effekt til egnede patientgrupper, vurderes at
veere en abenlys fordel seerligt hvis effekten hos disse grupper er sammenlignelig med NACT.

Bemeerkninger og overvejelser

| lyset af at mange af de studier der hidtil er gennemfart med NET ikke er nye og at faktorer som ER status og
HER? status kun kan siges at veere fuldt belyst i studier som har rekrutteret patienter efter ca. 2004 kan det
ikke afvises at effekten ved NET er undervurderet. Nyere studier har udover receptor status ogsa i en del
tilfeelde anvendt intrinsic subtypes og det kunne se ud som om de luminale typer (der ogsa beskrives som
mindre falsomme for kemoterapi) (45) vil kunne have bedst gavn af NET, uafhaengigt af patientens Charlson
score, dette kan tale for en mere udbredt anvendelse af NET i fremtiden.

Set i lyset af den effekt der hidtil er set med CDK4/6 inhibitorer i metastaserende sammenhzaenge er det
absolut sandsynligt at tilleeg af disse stoffer vil kunne @ge effekten af NET, der er dog ikke endnu solid evidens
herfor. Da effekten af NET ikke kan forventes at sla igennem lige sa hurtigt som NACT har flere nyere studier
anvendt serielle biopsier med maling af KI67 indeks pa disse og brugt fald i KI67 indeks som surrogatmal for
klinisk effekt. Anvendelse af KI67 i en klinisk rutinemaessig sammenhaeng er dog ikke mulig pa nuvaerende
tidspunkt grundet mangelfuld analytisk validitet.

Hvis indikationen for NET udvides i fremtiden, bar dette overvejes at blive lagt ind i den kliniske praksis. For en

mere udbredt anvendelse af NET ville flere og starre kliniske studier, ogsa med anvendelse af CDK4/6
haemmere vaere en vaesentlig faktor i afklaringen af effekt og egnethed til starre grupper. Endelig skal
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understreges at der, for opnaelse af det bedst mulige resultat, ganske som ved NACT skal foretages et
tilsvarende work-up (CT-skanning) og efterbehandling (operation og stralebehandling).

Radiologisk monitorering af LABC

10. Behandlingseffekten under NACT skal monitoreres billedmaessigt for NACT, efter
2. serie NACT og evt. efter 4. serie NACT og efter gennemfort NACT (B).

11. Under NET skal udferes billedmaessig monitorering hver 3. maned.

Litteratur
Der er ikke randomiserede studier om radiologisk monitorering af LABC, og anbefalingen bygger derfor
primeert pa oversigter over kohortestudier (46, 47)[2a].

Evidensgennemgang

En stor meta-analyse af 30 studier med neoadjuverende kemoterapi (48) viser, at pCR afhaenger af tumor
subtype. Dette afspejler ogsa styrkerne og svaghederne ved de forskellige radiologiske modaliteter, der kan
anvendes til monitorering af behandlingsrespons.

Der er il dato ikke nogen radiologiske modaliteter/metoder til monitorering af behandlingsrespons ved
neoadjuverende kemoterapi, der kan praestere sa valide negative preediktive veerdier, at kirurgi kan undgas
(49).

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
Billedmaessig monitoreringen @ger muligheden for at vurdere behandlingsrespons af kemoterapi.

Respons-evaluering af neoadjuverende kemoterapi

12. Respons af NACT vurderes af kliniker og sammenholdes med billeddiagnostik og

kliniske fotos, se herunder (D):

e Ved klinisk komplet respons CR (bdde i T og N site), fortsaettes behandlingen
som planlagt.

e Ved klinisk vurderet partiel respons (PR), fortsaetter behandlingen som
planlagt.

e Ved klinisk vurderet 'no change’ og inoperabel brystkraft skiftes regime.
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e Ved 'no change’ og operabel patient, kan behandlingen fortsaette under teet

monitorering. Forudseetter vurdering i MDT-konference.

13. Ved progressiv sygdom (PD) skiftes regime, og hvis det er PD under 2. linie
kemoterapi kan der valges at give patienten praoperativ strailebehandling sifremt
operation ikke kan lade sig gere. Der kan hos udvalgte patienter tilbydes

adjuverende kemoterapi med et non-kryds resistent regime (A).

Litteratur

Anbefalingen bygger pa internationale retningslinjer isaer vedrarende studier der har beskeeftiget sig med
respons guided neoadjuverende kemoterapi (50-52)[1b] samt studier der har undersegt betydningen af
preeoperativ stralebehandling ved manglende respons pa neoadjuverende kemoterapi (53, 54)[2b].

Evidensgennemgang

Responsguided neoadjuverende kemoterapi har veeret undersggt i Aberdeen trial, hvor patienter med LABC
der ikke havde respons pa anthracyclinholdigt regime (CVAP, cyclofostamid, vincristin, doxorubicin,
prednisolon) havde Klinisk respons ved at skifte til docetaxel (50)[1a].

Hos patienter med tidligt respons (svind af tumor med 50%) efter to serier neoadjuverende kemoterapi, blev
der i GeparTrio vist, at der kan opnas klinisk og UL-maessigt bedre respons ved 8 serier kemoterapi (TAC)
versus 6 serier TAC (taxotere, doxorubicin, cyclofosfamid), selvom pCR ikke blev aendret og der ikke var
forskel pa frekvens af brystbevarende operation (51). Patienter med tidligt respons der modtog 8 serier TAC
fremfor 6 serier TAC er dog vist at have en signifikant forbedre sygdomsfri overlevelser (52)[1b].

Med hensyn til patienter, der ikke havde nogen respons pa to serier TAC og blev randomiseret til henholdsvis
fortsat TAC (i alt 6 serier) eller skift til NX (vinorelbine, capecitabine) var der en forbedret sygdomsfri
overlevelse hos de patienter der modtog NX (52)[1b]. | GeparTrio var responsguided kemoterapi iseer af
betydning hos patienter med ER pos sygdom (luminal A og B), mens der ikke blev set nogen gevinst ved
responsguided kemoterapi hos patienter med ER neg eller HER-2 pos/ER neg sygdom (52)[1b].

Ved manglende respons og inoperabilitet efter neoadjuverende kemoterapi, kan der vaelges praeoperativ
stralebehandling, hvilket er vist at kunne medfgre et klinisk respons evt. i kombination med capecitabine (53,
54)[2b].

Patientveerdier og — preaeferencer

Selv uden respons pa neoadjuvernde kemoterapi vil naesten halvdelen af patienterne veere i live efter 5 ar,
hvorfor optimal loko-regional behandling er vaesentlig, og saledes bar chancen for operabilitet ages med
preeoperativ stralebehandling, safremt operabilitet ikke er opnaet med systemisk behandling alene.

Skabelon v. 8.1 18



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Rationale

Ofte kan disse patienter veere vanskelig evaluerbare, sa det er i klinikken vigtigt at prioritere kontinuitet, med
henblik pa bedre at kunne vurdere respons pa neoadjuverende kemoterapi. Ved usikkerhed pa klinisk
respons, bar supplerende billeddiagnostik overvejes.

Operation efter NACT

14. Der bor efter NACT hos patienter med LABC uden disseminering foretages
operation, hvis det vurderes, at der med kirurgi kan opnas lokal og regional (level
I-III) radikalitet og med strdlebehandling kan gives kurativ behandling mod evt.
metastatiske lymfeknuder periklavikulaert og parasternalt (D).

15. Vurderes det, at et radikalt operativt indgreb ikke kan udferes, bor der gives

strdlebehandling, hvis det ikke er kontraindiceret af anden drsag (D).

Litteratur
Anbefalingen hviler primeaert pa konsensusbeslutninger og guidelines (1, 55-57)[5].

Evidensgennemgang

Gennemgang af den foreliggende oversigtslitteratur (1, 55), rapporter fra konsensuskonferencer (56, 57) og
internationale guidelines (5, 58, 59) pa omradet efterlader det indtryk, at det er underforstaet, at kan der hos
patienter med LABC efter NACT udferes operation, sa ber det ogsa udferes, men det har ikke veeret muligt at
finde specifik omtale, der angiver egentlig indikation og kontraindikation.

Det ma derfor bero pa en klinisk vurdering, om et sadant indgreb kan udfares, og det er ikke muligt at opstille
en entydig retningslinje for udvaelgelse af patienter, der kan tilbydes operation. Der er dog klinisk konsensus
om, at patienter, med tumorinvolvering i aksillen, der afficerer kar og nerver til overekstremiteten, ikke er
operable, ligesom tumorer med kutan-involvering, herunder inflammatorisk cancer, med en udbredning sa stor,
at et radikalt indgreb farer til en defekt, der ikke kan lukkes evt. ved hjeelp af lap-plastik ikke egner sig il
operation. | disse tilfeelde bar den primaere loko-regionale behandling efter NACT veere stralebehandling.

Patientveerdier og — preaeferencer
Det skannes ikke at veere relevant at inddrage patientveerdier og -preeferencer i denne anbefaling.

Rationale

Bortoperation eller kurativ bestraling mod tilbagevarende loko-regional brystkreeft efter NACT vurderes at
veere en absolut betingelse for overlevelse.
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Bemeerkninger og overvejelser

Der er i anbefalingen ikke taget hensyn til, at der i udvalgte tilfeelde opnas komplet respons pa den systemiske
behandling. Det vurderes dog ikke relevant pa nuvaerende tidspunkt at gere overvejelser om at undlade
lokoregional behandling i sadanne tilfelde.

| sjeeldne tilfeelde optraeder der ved brystkraeft lymfogen spredning til modsidige aksil, hvorfor sadan spredning
opfattes som en variant af regional udbredt sygdom, der tilstreebes radikalt lokogionalt behandlet (60).

Operation af patienter med inflammatorisk brystkraeft

16. Patienter med inflammatorisk brystkreeft, der efter systematisk behandling
vurderes operable, skal tilbydes mastektomi og aksilromning (D).

17. Vurdering mhp. sekundzr rekonstruktion kan tilbydes patienter, der har
gennemfort NACT, mastektomi og RT for IBC. Primaer rekonstruktion tilbydes
ikke til denne patientgruppe (D).

Litteratur

Der er kun begreenset evidens vedr. den kirurgiske behandling af patienter, der har gennemgaet NACT. Denne
omfatter enkelte patientserier, men der foreligger ikke randomiserede unders@agelser. Anbefalingen bygger pa
to internationale konsensuskonferencer, der har behandlet omradet (56, 61)[5].

Evidensgennemgang

Ved IBC er der en betydelig hgjere forekomst af loko-regionalt recidiv ved brystbevarende kirurgi i forhold til
efter mastektomi, men der er kun fa studier, der belyser det. | et studium fra Royal Marsden fra 2000
sammenlignede man forekomsten af lokalt recidiv efter BCS og forekomsten efter mastektomi hos patienter,
der ogsa modtog stralebehandling (62). Tretten patienter fik foretaget mastektomi og 6 BCS. Indikationen for
sidstnaevnte strategi var enten et godt, men ikke komplet, klinisk respons (N=4), eller et komplet klinisk
respons (N=2). Lokalt recidiv optradte hos 67% efter BCS mod kun hos 15% efter mastektomi. | et studium
publiceret i 2004 (63), hvori der indgik i alt 46 patienter med IBC, udfartes ikke egentlig kirurgi, hvis der
opnaedes patologisk komplet respons. PCR vurderedes pa baggrund af billeddiagnostik og multiple biopsier
(‘multiple incisional biopsies’). Det var tilfeeldet hos 15 patienter, mens de resterende 31 patienter havde et
partielt respons. Denne gruppe fik foretaget mastektomi. Der blev (tilsyneladende) ikke foretaget aksilkirurgi i
nogen af grupperne. Mastektomigruppen modtog efter operation stralebehandling til thoraxveeg, parasternale
og periklavikulzere lymfeknuder, mens de ikke opererede kun fik bestraling af residuale mamma med boost til
det oprindelige tumoromrade. Median follow-up var knapt 17 ar. | gruppen, der havde patologisk komplet
respons og hvor der ikke udfartes operation, optradte lokalt recidiv hos 40%, mens den tilsvarende forekomst
var 23% hos patienter, der havde faet foretaget mastektomi. Sentinel node biopsi har vist sig ikke at vaere
anvendeligt til klassifikation af lymfeknudestatus efter NACT hos patienter med IBC. Saledes fandt DeSnyder
et al. (64), at kun 4 af 16 patienter, der gennemgik operation efter NACT med SN-biopsi og ALND, blev korrekt
statueret med SN. Bl.a. pa baggrund af disse resultater og med henvisning til, at patienter med IBC ikke har
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veeret inkluderet i nogle af de randomiserede studier, der sammenligner BCS med mastektomi, har
internationale konsensuskonferencer i 2011 og 2015 samstemmende anbefalet mastektomi og aksilrgmning
ved operation af patienter med LABC efter NACT (56, 61)[5].

En engelsk arbejdsgruppe har dog konkluderet anderledes, idet den i sine anbefalinger har lagt veegt pa, at
der ikke er klar evidens pa omradet, og anfarer, at der ikke er baggrund for obligatorisk mastektomi hos
patienter med IBC, hvis NACT farer til down-staging (65). | udvalgte tilfelde anbefaler man, at der er mulighed
for efter MDT-beslutning at tilbyde BCS. Tilsvarende anbefaler den engelske arbejdsgruppe, at man hos
patienter med IBC udfarer aksilindgreb pa samme made, som efter neoadjuvant kemoterapi. De engelske
NICE-guidelines giver ikke specifikke anbefalinger pa dette omrade. DBCG'’s anbefaling om mastektomi og
aksilramning laegger sig op ad de internationale konsensuskonferencebeslutninger. Anden kirurgisk tilgang ber
kun forega som led i videnskabelige forsag (66, 67).

Der er kun publiceret ganske fa og sma serier med brystrekonstruktion pa patienter med IBC. Den starste og
senest publicerede undersggelse er fra MD Anderson (68). Her har man opgjort et materiale fra 2000 til 2012
omfattende i alt 830 patienter med IBC. Af disse fik 59 udfart rekonstruktion med autologt veev, heraf 7 som
primeer rekonstruktion og 52 sekundzert. De primaere procedurer blev udfert pa indikation af recidiv som IBC
efter tidligere brystbevarende operation (58) eller pga. behov for hud-deekke med lap pga. stor hudresektion.
Dvs. der var i alle tilfeelde tale om patienter, hvor der var en specifik arsag til, at der udfertes primaer resektion.
| materialet fra MD Anderson var den mediane followup i den rekonstruerede population 44 maneder. Man har
ikke opgivet tal, som muligger en sammenligning mellem primaer og sekundaer rekonstruktion, og det fremgar
heller ikke preecist, hvordan den rekonstruerede gruppe adskiller sig fra den samlede kohorte, men af det
grafiske materiale, kan man se, at det har veeret et meget selekteret materiale. Afleest pa KM-kurven har 5-ars
overlevelsen i den rekonstruerede gruppe udgjort omkring 75-80%, mens 5-ars overlevelsen blandt patienter,
hvor der ikke blev udfart rekonstruktion var omkring 35-40%. Man konkluderede pa baggrund af opgarelsen, at
det er sikkert at foretage (sekundaer) rekonstruktion med autologt veev hos patienter, der har gennemgaet
NACT, mastektomi og stralebehandling (68)[4]. Undersagelsen bekraeftede dermed konklusion fra
konsensuskonferencen i 2011 (61), at det er sikkert at foretage sekundeer rekonstruktion 1 ar eller senere efter
mastektomi og stralebehandling hos patienter, der forinden har modtaget NACT (66). Undersggelsen giver
heller ikke anledning til at revurdere konklusionen fra konsensuskonferencen, at primaer rekonstruktion ikke
kan tilbydes efter NACT ved IBC (61).

Patientveerdier og — preaeferencer

Der lzegges i anbefalingerne primeert veegt pa, at den alvorlige prognose, der er knyttet til denne
patientgruppe, ikke forveerres. Det vurderes ogsa, at patienternes praeference er at prioritere dette, om end det
i nogen grad forringer mulighederne for at prioritere det kosmetiske resultat.

Rationale

Den forggede risiko for manglende lokal kontrol efter BCS hos patienter med IBC, der har gennemgaet NACT
veegtes tungt i anbefalingerne.
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Bemeerkninger og overvejelser

Det bar overvejes i videnskabeligt projektregi at evaluere, om mindre omfattende kirurgi end mastektomi og
aksilrgmning kan tilbydes til udvalgte patienter, der efter NACT har opnaet komplet klinisk og radiologisk
respons.

Brystbevarende operation/lumpektomi

18. Ved ikke-inflammatorisk LABC (med og uden lokal indvakst pa
diagnosetidspunktet) skal omfanget af det kirurgiske indgreb vurderes pa
baggrund af status efter NACT, hvis det inden NACT er vurderet, at
brystbevarende operation kan udferes efter tumorsvind. Operation udferes efter
samme principper som ved primar operation. Lumpektomi kan udferes, hvis der
kan opnas radikalitet (D).

¢ Ved lumpektomi tilstreebes resektion med 5 mm makroskopisk fri bremme,
men ved den endelige vurdering anses det kirurgiske indgreb sufficient og
radikalt, hvis der er en mikroskopisk fri rand ("tumor not on ink’). Ved
multifokal tumor evt. som en bloc resektion (D).

e Ved billedmaessig komplet respons tilstraebes resektion af et vaeevsstykke med
en diameter pa 2 cm med coil i centrum af praparatet forudsat, at denne var

placeret i centrum af tumor (D).

Litteratur

Der findes ikke randomiserede studier, der kan belyse om BCS er ligeveerdig med mastektomi ved ikke-
inflammatorisk LABC. DBCG-anbefalingen bygger derfor primeert pa internationale guidelines og
konsensuskonferencer (5, 58)[5].

Evidensgennemgang

Der eri 2017 publiceret en metaanalyse, der vedr. udkommet hos patienter, der efter NACT har faet udfert
BCS og hvor det er muligt at sammenligne resultaterne med patienter, der har faet foretaget mastektomi efter
NACT (69). Der indgik i alt 16 retrospektive kohortestudier med i alt godt 3.500 patienter, hvoraf godt 40%
havde faet udfert BCS. Metaanalysen viste, at de patienter, der havde gennemfgrt BCS, havde en bedre
DSFS og OS og lavere forekomst af RR og DM, mens lokalrecidivfrekvensen var den samme i de to grupper.
Studiet forholder sig ikke til typen af LABC og inkluderer studier, hvor ogsa IBC er inkluderet. Det er vanskeligt
at udlede nogen sikker evidens fra metaanalysen, idet der ikke er tale om sammenlignelige grupper. Patienter
der har faet udfart BCS har veeret dem, der har haft en gunstig effekt af NACT, mens mastektomigruppen
indeholder en gruppe patienter, der ikke har reageret positivt pa NACT. Dette fremgar tydeligt af Debled et
al.(70), et af de af metaanalysen omfattede studier. Sammenfattende kan metaanalysen tages som
evidensgrundlag for at konkludere, at kan BCS udfares efter NACT (og et radikalt indgreb opnas), sa er den
sygdomsfri overlevelse bedre end hos de patienter, hvor mastektomi er pakreevet efter NACT (69)[3a].

Skabelon v. 8.1 22



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Det har ikke veeret muligt at finde studier, der specifikt adresserer om der kan udfgres brystbevarende
operation efter NACT hos patienter med lokal indvaekst i hud eller muskulatur. De indgar, som omtalt, i
metaanalysen, men den giver ikke specifikke informationer om subgrupperne. Problemstillingen angaende
hudinvolvering (T4b) har dog veeret adresseret i en opgarelse fra USA med udgangspunkt i SEER-databasen
publiceret i 2014. Undersagelsen har sat spargsmalstegn ved, om det er korrekt at sammenfatte alle med
hudinvolvering under samme kategori (71). Studiet byggede pa i alt 924 patienter 265 ar med T4b tumorer
behandlet i perioden 1992-2005. Til sammenligning var et kontrolmateriale pa 66.185 med tumorer uden
hudinvolvering. | materialet med hudinvolvering var der 37% med tumorer over 5 cm, mens 11% havde
tumorer pa op til 2 cm og 51% tumorer over 2 cm og op til 5 cm. Med hensyn til lymfeknudemetastaser var
22% NO, 32% N1, 29% N2 og 17% N3. Hovedparten af patienterne er primeert opereret. Hos patienter med
hudinvolvering fik 91% udfart mastektomi mod 51% i gruppen uden hudinvolvering. Mindre end en femtedel
har faet kemoterapi, og det fremgar ikke entydigt, om der er givet neoadjuverende behandling. BCS udfertes i
de to grupper hos henholdsvis 36% og 57% af patienter med T1NO tumorer og 10% og 40% af patienter med
T1N1-T2N0-1 tumorer. Oplysninger om stralebehandling er mangelfulde. Man sammenlignede 5-ars
sygdomsfri overlevelse og re-klassificerede T4b tumorerne sv.t. til den aktuelle tumordiameter og
lymfeknudestatus. For patienter med tumorstarrelse op til 5 cm og nodalstatus NO-N1 var der ikke signifikant
darligere sygdomsfri overlevelse i gruppen med hudinvolvering sammenlignet med gruppen uden affektion af
huden. Den overordnede konklusion er, at tumorer med hudinvolvering og en tumorstarrelse op til 5 cm og
nodalstatus NO-1 ikke adskiller sig fra tumorer uden hudinvolvering og derfor ikke skal betragtes som
inoperable. Hvorvidt de kan behandles med BCS tages der ikke stilling til, men det konkluderes (af DBCG),
fundet understetter, at BCS kan udferes, hvis der efter NACT pa patienter med LABC kan opnas et radikalt
indgreb.

| de i 2018 opdaterede amerikanske retningslinier fra National National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (5) anbefales ved ikke-inflammatorisk LABC en kirurgisk behandling efter NACT sv.t. til status efter
kemoterapi. Dvs. kriteriet for at udfgre BCS svarer il kriterierne for BCS ved tidlig brystkreeft. Det forudsaettes
saledes, at der klinisk og billedmaessigt vurderet har veeret positiv effekt af NACT. Det skal bemaerkes, at man
ikke opfatter tumorstadium T3NO-1MO som lokal fremskreden brystkreeft i disse retningslinier.

De tyske retningsliner er ogsa opdateret i 2018 (58). Deri angives, at der er evidens for at NACT muligger
operation af ikke-operable tumorer (LoE 1a) og @ger muligheden for brystbevarende operation (LoE 1a). Som
baggrund for disse to anbefalinger er angivet dels rapporten fra en international konsensuskonference i 2010
(9) og dels en oversigtsartikel publiceret i 2011 (72). Rapporten fra konsensuskonferencen har specifikt
forholdt sig til tumorstadiet, og det synes at fremga, at muligheden for at udfare BCS alene er forbedret for
stadium IIIA bortset fra undergruppen T3N1MO (det er dog muligt, at jeg misforstar det, men hvis ikke betyder
det, at tumorer med lokal indveekst ikke er omfattet af retningslinien).

NICE guidelines fra 2018 indeholder ikke specifikke anbefalinger om behandlingen af LABC (73, 74). Der

skelnes saledes ikke mellem patienter med early breast cancer og LABC i omtalen og anbefalingerne om
neoadjuverende kemoterapi.
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| de canadiske guidelines publiceret i 2015 fremhaeves, at mastektomi bar anses for at veere forste valg ved
behandlingen af LABC, men i udvalgte tilfeelde kan BCS dog accepteres ved ikke-inflammatorisk LABC, hvis
det vurderes, at indgrebet kan foretages radikalt, og patienten ogsa selv har et udtalt enske om en sadan
fremgangsmade (59). Det fremhaeves, at patienten inden beslutning om BCS skal informeres om, at der ikke
foreligger evidens pa omradet. Det angives ogsa som en forudsaetning, at der efter operation i hvert tilfeelde
gives stralebehandling.

Sammenfattende ma det konstateres, at der ikke er solid evidens for anvendelsen af BCS efter NACT ved
ikke-inflammatorisk LABC, og det er i hgj grad erfaringer fra studier, der primaert vedrarer patienter med
operabel brystkreeft, der ligger til grund for de internationale anbefalinger. DBCG'’s anbefaling leegger sig
primeert op ad de nyligt publicerede amerikanske og tyske retningslinjer (5, 58)[9].

Patientveerdier og — preeferencer

Patientpraeferencer bar inddrages i beslutningstagningen far den kirurgiske strategi leegges fast, og patienten
ber informeres om, at der ikke er solid evidens pa omradet. | stedet herfor er det primeert erfaringer fra studier,
der primeert vedrarer patienter med operabel brystkreeft, der ligger til grund for anbefalingerne.

Rationale

Det er arbejdsgruppens vurdering, at et brystbevarende indgreb pa en patient, der efter NACT vurderes egnet
hertil, vil fgre til en let for@get risiko for lokalt recidiv i forhold til efter mastektomi, men som ved tidlig
brystkreeft, vil denne foragede risiko for lokalt recidiv ikke veere behaeftet med en forringet overlevelse.

Bemeerkninger og overvejelser

Pga. den svage evidens som anbefalingerne bygger pa, ber der Igbende foretages monitorering af
forekomsten af loko-regional og distal metastasering og overlevelse pa denne kohorte. Antallet af patienter er
ikke stort, og det er derfor ikke muligt indenfor en overskuelig tidsperiode at fa problemstillingen om BCS vs.
mastektomi ved ikke-inflammatorisk brystkreeft belyst i et udelukkende dansk randomiseret forsgg, men der
opfordres til at DBCG initierer eller tilslutter sig et multinationalt randomiseret studium.

Sentinel node ved ikke-inflammatorisk LABC

19. Ved ikke-inflammatorisk LABC udferes SN ved operation efter NACT hos

patienter, der er klinisk lymfeknudenegative pa operationstidspunktet (D).

20. Der skal anvendes dobbelt tracer teknik (radioaktiv tracer plus farvestof) samt
sikres, at en prae-NACT afficeret lymfeknude undersoges efter den kirurgiske
behandling (D).
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Litteratur

Anbefalingen bygger pa internationale guidelines (4, 58)[5]. Anbefalingen om undersggelse af en prae-NACT
afficeret lymfeknude er begrundet i anbefaling 3.

Evidensgennemgang

De amerikanske retningslinier (5), hvor T3,N0-1,MO ikke opfattes som LABC, anbefales aksiludredning efter
samme principper, som omfattet af de danske retningslinier for NACT ved tidlig brystkreeft. Dvs. det anbefales
at foretage SLNB efter NACT hos patienter med ikke-inflammatorisk LABC, hvor den praeoperative udredning
efter NACT ikke giver mistanke om lymfeknudemetastaser. Der skelnes her ikke mellem patienter med eller
uden lokal indvaekst (T4).

De tyske retningslinier er mindre specifikke pa dette punkt (58). Heri anfares blot, at NACT farer til lavere rate
af lymfeknudedissektioner. Anbefalingen er underbygget med en enkelt publikation (75), der er en opgerelse
af et materiale pa 172 klinisk lymfeknudenegative patienter (T0-T3), der har gennemgaet NACT, hvoraf de
farste 122 fik udfert SN far NACT, mens de sidste 50 fik det foretaget efter NACT. Der var henholdsvis 42%
0g 12% med positive SN, og ALND udfgrtes pa henholdsvis 28% og 8%.

NICE-guidelines indeholder ikke et afsnit specifikt om LABC (73, 74). Imidlertid er det omtalt i forbindelse med
gennemgangen af evidensen, at NACT farer til down-staging af lymfeknudestatus (74), og det fremgar, at man
ikke stiller spgrgsmalstegn ved betydningen heraf, men hvorvidt man opfatter situationen anderledes ved
LABC i forhold il tidlig brystkreeft fremgar ikke. Man anbefaler dog ALND i tilfeelde, hvor der pree-NACT er
cytologisk verificerede metastaser (73).

| de canadiske retningslinier fra 2015, anbefales ALND som standard ved LABC (59). Det fremhaeves, at der
ikke er specifikke studier, der adresserer spagrgsmalet om SLND vs. ALND ved LABC, men det anderkendes
0gsa, at risikoen for at underestimere aksilstatus efter primeer kemoterapi i udvalgte tilfeelde med
tumorstadium TlIb-Tllla vil veere sa beskeden, at den foragede risiko for recidiv ikke modsvarer den nedsatte
risiko for komplikationer og senfalger.

Evidensgrundlaget for at anbefale bortoperation af og histopatologisk undersggelse af en klipsmarkeret
lymfeknude er beskrevet under anbefaling 3.

Patientveerdier og — preeferencer

Patientpreeferencer bar inddrages i beslutningstagningen far den kirurgiske strategi laeegges fast, og patienten
ber informeres om, at der ikke er solid evidens pa omradet. | stedet herfor er det primeert erfaringer fra studier,
der primeert vedrgrer patienter med operabel brystkraeft, der ligger til grund for anbefalingerne.

Rationale

DBCG-anbefalingen pa dette omrade forudseetter, at der ikke er vaesentlig biologisk forskel pa patienter med
tidlig brystkreeft og patienter med ikke-inflammatorisk brystkreeft. Forskellen mellem de to preesentationsformer
beror farst og fremmest pa at ikke-inflammatorisk LABC diagnosticeres pa et senere tidspunkt. Overvejelserne
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bag anbefalingen er derfor principielt de samme, som dem, der ligger til grund for de tilsvarende retningslinier
for tidlig brystkraeft.

Bemeerkninger og overvejelser
Se ogsa bemaerkninger under anbefaling 3 Der ber i DBCG foretages en ngje overvagning af
recidivforekomsten hos denne patientgruppe.

Ikke-inflammatorisk LABC — aksilremning

21. Ved ikke-inflammatorisk LABC ber der udferes aksilremning (ALND) hos alle
med forekomst af tumorceller i lymfeknuder efter NACT uanset storrelse (D).

Litteratur
Anbefalingen bygger pa internationale retningslinjer (5, 58, 59, 73)[5].

Evidensgennemgang

Aksilrgmning anses for at vaere den gyldne standard ved lymfeknudepositiv brystkreeft, og udeladelse af
ALND, som det sker ved tidlig brystkreeft, kan ikke anbefales. Anbefalingen er saledes gennemgaende i alle
de guidelines, der ogsa ligger til grund for anbefalingen 13 om brugen af SN (5, 58, 59, 73).

Patientveerdier og — preeferencer
Skannes ikke relevante at inddrage patientpraeferencer i beslutningen om valg af aksilindgreb.

Rationale

Som omtalt under anbefaling 19 og 20, leegges veegt pa, at der ikke er biologisk forskel pa patienter med tidlig
brystkreeft og patienter med ikke-inflammatorisk brystkreeft, og man kan derfor sammenligne forholdene efter
NACT i de to senarier. Anbefalingen om aksilramning uanset starrelsen af lymfeknudemetastaserne efter
NACT ved ikke-inflammatorisk LABC begrundes derfor med, at tilbageveerende metastatisk tumor efter NACT
skal bortopereres.

Adjuverende stralebehandling

22. Efter NACT og kirurgisk behandling for lokalfremskreden brystkraft (uanset
patologisk responsgrad), anbefales loko-regional stralebehandling til alle patienter
uanset alder. Den anbefalede dosis og antal behandlinger er den samme som ved

primar mastektomi og primar lumpektomi (D).
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Litteratur

Anbefalingen bygger pa internationale retningslinier. Der er data fra randomiserede studier vedrgrende
adjuverende stralebehandling, nar der er givet adjuverende systemisk behandling (76-79)[1a-b]. Herudover, er
ESTRO guidelines for mamma RT benyttet (80). Der er medtaget et enkelt studie vedrarende LRR ved
neoadjuverende kemoterapi (81)[1b]. Herudover er medtaget data fra retrospektive studier vedrgrende
effekten af RT efter neoadjuverende behandling (82, 83).

Evidensgennemgang

Det primaere sygdomsstadium uanset respons pa NACT er arsagen til, at der anbefales loko-regional
stralebehandling. Derfor gives stralebehandling mod savel bryst/brystveeg som lymfeknuder i tilfeelde af lokal
fremskreden sygdom ogséa selvom der efter NACT kun var mikrometastase, ITC eller negativ SN, men med
tegn pa tidligere metastase.

For patienter med lokal fremskreden sygdom, vil der veere indikation for optimal loko-regional behandling dels
med henblik pa at forebygge loko-regionaere recidiver, men ogsa mhp at forbedre overlevelsen. | DBCG 82
b&c, hvor mastektomerede hgjrisiko patienter blev randomiseret til postmastektomi stralebehandling udover
standard adjuverende systemisk behandling, fandt man en absolut overlevelsesgevinst pa 10% efter 10 ar (76,
77) [1b]. Effekten af postmastektomi stralebehandling er desuden belyst hos patienter med 1-3 pos
aksillymfeknuder og for patienter med 4 eller flere pos lymfeknuder. Hos begge grupper medfarte RT en
reduktion i savel antal loko-regionale recidiver og en forbedret overlevelse (78)[1a].

Effekten af adjuverende loko-regional RT efter lumpektomi med lymfeknude pos sygdom er ligeledes
veldokumenteret. | MA20 studiet (79)[1b] blev kvinder efter brystbevarende operation fra 2000-2007 (85% N1)
randomiseret til postlumpektomi RT med eller uden inklusion af regionaere lymfeknude stationer. Der var
forbedret 10 ars sygdomsfri overlevelse fra 77% (ingen regRT) til 82% (plus regRT).

Ved aksillzer mikrometastase og ITC og ved negativ SN med tegn pa'tidligere metastase vurderes der at have
veeret tale om makrometastatisk sygdom far NACT, og retningslinierne for efterfglgende behandling tager
derfor udgangspunkt i makrometastatisk sygdom.

| den situation, hvor patienten har gennemgaet NACT for lokal fremskreden sygdom, vil der uanset respons,
veere indikation for postmastektomi stralebehandling, idet patienterne pa diagnosetidspunktet enten har veeret
klassificeret som min T3, og/eller N2 syg. Hos patienter med N3 sygdom, som har respons under NACT, kan
det veere vanskeligt at genfinde eksempelvis en ipsilateral supraklavikuleer lymfeknude, sa derfor kan der hos
udvalgte patienter udfares terapi-CT med kontrast i behandlingsposition, forud for NACT med henblik pa bedre
at sikre, at lige netop det omrade er med i target for den adjuverende stralebehandling (80)[4]. Ifalge ESTRO
konsensus guidelines kan der ved netop LABC veere behov for at modificere den kranielle afgraensning af
level 4 lymfeknuder. Det er langt fra alle patienter der far foretaget halskirurgi efter NACT, sa derfor skal
omradet have minimum 50 Gy.

Der forligger ingen evidens for, at dosis og antal fraktioner skal zendres pa’baggrund af patologisk respons i
brystet efter NACT. Ved loko-regional stralebehandling anbefales 50 Gy/25 fraktioner plus evt. boost (ved
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lumpektomi) athaengig af alder og resektionsmargin. Kriterierne for boost er de samme som ved primeer
lumpektomi. Boost volumen er baseret pa clips i tumorkaviteten og tumorstarrelse efter endt NACT. Boost
dosis er ikke afheengig af patologisk responsgrad.

| NSABP-B 18 studiet (81)[1b] 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%). Man kan dog ikke ud fra disse data
udlede, at boost volumen skal @ges til pree-NACT volumen af tumor.

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 undersagt forlgbet hos patienter der
tidligere har modtaget NACT og enten har faet foretaget efterfalgende 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. Hos mastektomerede patienter med klinisk stadium | eller Il og
som havde pCR var der ingen LRR efter 10 af uanset stralebehandling eller ej (82). Mht. til praediktive faktorer
for LRR var der en trend for gget risiko for LRR ved lymfovaskuleer invasion mens alder, histologi,
receptorstatus, grad og antal positive aksillymfeknuder ikke var praediktivt for LRR. | 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 far NACT, hvis der var pCR i savel
bryst som lymfeknuder. Af i 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 (83).

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
efterfalgende behandling tager derfor udgangspunkt i makrometastatisk sygdom.

| 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 stralebehandlede gruppe (84)[1b]. Der
er ingen data, der belyser gevinsten ved lokoregionaer 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). | dette studie randomiseres patienter med klinisk stadium
T1-3 og N1, med dokumenteret positiv aksil lymfeknude (verificeret ved FNA eller grovnalsbiopsi), og som har
gennemgaet NACT og opnaet pCR i aksillen (dokumenteret ved enten SN eller aksildissektion) til
stralebehandling eller ej. Patienter der lumpektomeres randomiseres til helbryst versus helbryst + regional
stralebehandling, og mastektomerede patienter randomiseres til plus minus loko-regional postmastektomi
stralebehandling. Herudover er et andet studium aktivt siden 2013, Alliance 011202 studiet, hvor der som i B-
51 studiet inkluderes patienter med tumorstadium T1-3N1, men de randomiseres efter pos SN il regional RT
versus ALND.
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Indtil data fra disse studier foreligger, anbefales at fglge retningslinierne for stralebehandling som beskrevet i
DBCG's retningslinje for stralebehandling. Mht. til medbestraling af aksillens level 1 ved LABC, ma det bero pa
en individuel vurdering. Generelt vil anbefalingen veere at medtage level 1 ved udbredt nodal sygdom pa
diagnosetidspunktet (N2 eller N3 sygdom), ogsa selvom der var god effekt af den neoadjuverede kemoterapi.
Level 1 bar ikke ngdvendigvis medtages ved T4 sygdom og begraenset sygdom i aksillen.

Patientveerdier og — preeferencer

Det tages med i overvejelserne, at lokal fremskreden brystkreeft har en alvorlig prognose, og da man ikke har
data fra randomiserede studier, hvor der er taget hgjde for respons pa NACT, anbefales standard loko-
regional stralebehandling til at alle patienter med lokal fremskreden brystkreeft. Der tages selvfglgelig hensyn
til patientpreeferencer og morbiditet.

Rationale
Den foragede risiko for manglende lokal kontrol efter BCS hos patienter med IBC, der har gennemgaet NACT
veegtes tungt i anbefalingerne.

Bemeerkninger og overvejelser
Der mangler data fra moderne behandlede patienter.

Klinisk mammografi

23. Klinisk mammografi skal udferes efter 1 ar og i forbindelse hermed tages stilling
til yderligere billeddiagnostisk opfelgning. Opfelgning i evrigt i henhold til
anbefalingerne i DBCG’s retningslinje for opfelgning (D).

Litteratur
Denne anbefaling bygger pa god klinisk praksis.

Evidensgennemgang
Der foreligger ikke evidens pa omradet

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter, der har gennemgaet behandling for brystkreeft, og i sarlig grad i tilfeelde af mere fremskredent
sygdomsstadium med forveerret prognose, er meget motiveret for at indga i et opfelgningsprogram, og vil
prioritere det i forhold til evt. ulemper og den beskedne risiko ved ekstra rantgenundersggelse.

Rationale
Patienter, der har opnaet fint respons pa neoadjuverende behandling og saledes har faet foretaget radikal
lumpektomi fremfor oprindelig planlagt mastektomi, vil veere i en lidt starre risiko for lokalt recidiv.
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Bemeerkninger og overvejelser

Det kan veere sveert at tilbyde et differentieret opfalgningsprogram til nogle patienter i en stor afdeling. Derfor
ber 1. postoperative mammografi pa ovennaevnte indikation bestilles allerede nar der er planlagt lumpektomi
pa en patient med LABC (og respons pa neoadjuverende kemoterapi). @vrig opfalgningsprogram som ved
tidlig brystkreeft.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteraturen er overvejende fremsggt ad hoc via PubMed, idet der har veeret taget udgangspunkt i det
eksisterende kapitel i DBCG om LABC. Der foreligger derfor ikke en samlet sggestrategi. | den fremsagte
litteratur er der lagt speciel vaegt pa metaanalyser og systematiske reviews og publicerede kliniske guidelines
og konsensusrapporter. | nogle tilfeelde har der ogsa veeret sggt pa clinicaltrials.gov og
www.clinicaltrialsreqister.eu.

Litteraturgennemgang

Denne version af retningslinjer for lokal fremskreden brystkreeft bygger delvist pa tidligere versionen af
DBCG's anbefalinger pa omradet, men den litteratur, der danner baggrund for de individuelle anbefalinger, er
gennemgaet og vurderet af én eller flere medlemmer af arbejdsgruppen nedsat af DBCG's videnskabelige
udvalg: Kirurgisk Udvalg, Medicinsk Udvalg, Radioterapiudvalget, Patologisk Udvalg og Radiologisk Udvalg.
Der har veeret afholdt i alt 4 mader i gruppen.

Der har udelukkende veeret s@gt i dansk- og engelsksproget litteratur. Evidensgraduering bygger pa Oxford-
skalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).

Formulering af anbefalinger

Efter gennemgangen af litteraturen af én eller flere medlemmer af arbejdsgruppen, har de pageeldende
medlemmer preesenteret opleeg til formulering, evidensgradering og styrkebestemmelse for og den gvrige
arbejdsgruppe. Oplaeggene har veeret dreftet pa i alt 4 mader i arbejdsgruppen, hvor der for hver enkelt
anbefaling er opnaet konsensus om formuleringeme.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af patienter, andre DMCG-ere eller interessegrupper i arbejdet.

Hering og godkendelse

Retningslinien har veeret til haring i DBCG's videnskabelige udvalg (Patologisk Udvalg, Radiologisk Udvalg,
Medicinsk Udvalg, Radioterapiudvalget og Kirurgisk Udvalg). Herefter er det vurderet og godkendt i DBCG's
Retningslinjeudvalg og er herefter tiltradt af DBCG’s bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
lkke relevant.

Behov for yderligere forskning

Umiddelbart har udformningen af retningslinien ikke givet anledning til overvejelser om nye
forskningsprojekter.
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Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Anbefalingerne om brystbevarende operation og mindre omfattende aksilindgreb hos patienter med ikke-
inflammatorisk LABC, der har gennemgaet NACT, er nyt i forhold til de geeldende retningslinjer, og det bar
derfor ngje overvages i DBCG's kvalitetsdatabase. Det indstilles derfor, at der arbejdes pa en indikator, der
kan monitorere recidivforekomsten hos denne patientgruppe.

Plan for audit og feedback
Den foreliggende retningslinje erstatter eksisterende Kap. 14 i DBCG-retningslinjerne. Retningslinjerne er
lgbende til draftelse i DBCG's videnskabelige udvalg. Naeste revision forventes gennemfart i 2023.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi
Litteraturen er overvejende fremsggt ad hoc via PubMed, idet der har veeret taget udgangspunkt i det
foreliggende kapitel i DBCG om LABC.
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