X
G5
DMCG.dk

Klinisk retningslinje

Lokoregionalt
recidiv ved
brystkraeft

Danish Breast Cancer Cooperative Group DBCG

as"8 Sundhedsvassenets
« By HKvalitetsinstitut



82" Sundhedsvaesenets
<« By Kvalitetsinstitut

Version 2.0

Fagligt godkendt
26.02.2026 DBCG

Administrativt godkendt
07.05.2026 (SundK Retningslinjefunktionen)

Planlagt opdatering
01.03.2029

Indeksering
Lokoregional recidiv, brystkraeft, behandling




Indhold

1. Nyt siden sidst (8ndringSIog)......ccoooeiiiii i 5
2. Anbefalinger (centrale budskaber) ..o 6
Udredning 0g diagnOStiK ... s 6
Kirurgisk behandling (regio Mammaria)............eeei i e e 6
Recidiv i brystet efter brystbevarende behandling............ccoooiiiiii e 6
Brystvaegsrecidiv efter mastektomi...........oooiiiiiiiiii 6
Kirurgisk behandling (KSil)........cceieiiiiiiiieie e e e e e e e e e e e 7
Onkologisk behandling — Straleterapi............ceeiiiiii i 7
Onkologisk behandling — Systemisk behandling ... 8
X T {11 oo [1] (o ) o PSS 9
L0 33T OSSO 9
11T (o (U] o] o 1= PRSPPI 9
Malgruppe for brug af retniNgSIINJEN ..........oo e 10
4. EVIAenSGruNnNdIag ........coooiiiiiiiiiiiiie e aaa 11
Udredning 0g diagnoStiK ........cooiiieiiieee e ——— 11
Kirurgisk behandling (regio Mammaria).........cc.eeieiiiiiiiii e 12
Recidiv i brystet efter brystbevarende behandling.............ccoooiiiii 12
Brystvaegsrecidiv efter mastektomi...........oooiiiiiiiii 12
Kirurgisk behandling (8KSil)........c.ooouuiiiiiiiie e e e e e e e eneeeas 16
Onkologisk behandling — Straleterapi............cooiiiiiiiiiiiii e 19
Onkologisk behandling — Systemisk behandling ..o 22
ST U= 1= (= g o USRS 25
B. MELIOTE ... 29
LIEEratUrS@ONING ...t s 29
) =T = LB o [T ol T=T o' o =g T O U ERTR 29
Sundhedsakonomiske KONSEKVENSET ...........ooiiiiiiiii e 29
Formulering af anbefalinger. ... 29
INtErEeSSENtINVOIVEIING ...ttt e e e e et e e e e s e s e e eee s 29
[ 171 o OO P PP OPTPPPPT 29
(€ ToTe| (=T o o [=T L] O OO PP PP PPPPPN 29
Behov for yderligere forskNiNg .........ooo i 30
Forfattere 0g habilitet...........oo e 30
Plan fOr OPAatering.... ..o ueeii it e s 30
Version af retningslinjeskabelon ... e 30
4 \Y (o) 11 (o =Y 1T Vo USRS 31
Standarder 0g INAIKALOIEY ...........uiiiiie e e e 31
Plan for audit 0g fE@ADACK .........cooiiiiiii e 31
8. IMPIEMENTEIING ...ttt 32
0. BIIAG ettt ettt ettt 33

Lokoregionalt recidiv ved brystkreeft Side 3 af 34



10. Om denne kliniske retningslinje..........ooooo 34

Lokoregionalt recidiv ved brystkreeft Side 4 af 34



1. Nyt siden sidst (eendringslog)

Andringsloggen skal give et hurtigt overblik over vaesentlige aendringer siden sidste version af
retningslinjen og udfyldes kun i forbindelse med opdateringer. Alle gendringer anferes kort i tabellen

nedenfor ("Nyt siden version 1.0).

Beskriv kort og praecist de aendringer, der er foretaget i hvert relevant afsnit, sa det tydeligt fremgar,

hvad der er andret og hvorfor.

Tabel 1 - Nyt siden version 1.0

Kapitel Afsnit

Beskrivelse af &endring

4. Evidensgrundlag

Litteratur og
evidensgennemgang

Opdateret for anbefalingerne 1-31

Patientveerdier- og
preeferencer

Opdateret for anbefalingerne 1-31

Rationale

Opdateret for anbefalingerne 1-31

5. Referencer

Opdateret for anbefalingerne 1-31

6. Metode

Litteratursagning

Opdateret iht. Ovenstaende

Litteraturgennemgang

Opdateret iht. Ovenstaende

Formulering af anbefalinger

Foretaget sproglige korrektioner

Hgring

Har veeret i hgring i samtlige relevante udvalg under
DBCG

Forfattere og habilitet

Overlaege Lone Fischer er tradt ud af arbejdsgruppen
for retningslinjen, det samme ger sig geeldende for
Overlaege Martin Bak, afdelingslaege Henrik Villibald
Hansen og overlaege Louise Matthiessen. Overlaege
Afrodita Mustafa-Guguli erstatter Martin Bak og
overleege Maja Vestmg Maraldo erstatter Henrik
Villibald Hansen og Louise Matthiessen.

7. Monitorering

Opdateret
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2. Anbefalinger (centrale budskaber)

Anbefalingernes styrke er graderet efter Oxford Levels of Evidence. En A-anbefaling bygger pa
evidens af hgj kvalitet og udtrykker hgj sikkerhed i anbefalingen. En D-anbefaling bygger pa evidens
af lav kvalitet og udtrykker lav sikkerhed i anbefalingen.

Udredning og diagnostik

1. Udredning for lokalt og/eller regionalt recidiv foretages primaert med klinisk mammografi og
ultralydsscanning af eventuel mastektomicicatrice (Klinisk Mammaradiologi — Prioriteringsgrupper)
()

2. Recidiv skal verificeres med biopsi (D)
3. Ved verificeret lokalt og/eller regionalt recidiv foretages udredning for dissemineret sygdom (C)
4. Der bgr udfgres MR skanning af thoraxvaeg ved klinisk mistanke om indvaekst i denne (C)

5. Resultaterne fra udredning og diagnostik preesenteres pa multidiciplinger konference med
tilstedeveerelse af kirurg, onkolog, billeddiagnostiker, patolog og, hvor det er relevant, ogsa
plastikkirurg og thoraxkirurg med henblik pa fastlaeggelse af den mest optimale
behandlingsstrategi (D)

Kirurgisk behandling (regio mammaria)

6. Patienter med isoleret lokoregionalt recidiv (uden fijernmetastaser) ber tilbydes kirurgisk
behandling. Kirurgien bar vaere makroskopisk radikal med resektion af alt tumorvaev (A).

7. Ved mistanke om efterladt makroskopisk malignt veev bgr der markeres med Klips (D).

Recidiv i brystet efter brystbevarende behandling

8. Ved ipsilateralt recidiv efter tidligere brystbevarende operation og stralebehandling anbefales
mastektomi (B)

9. Hos udvalgte patienter, som afslar mastektomi, hvor der er >48 mdr fra fgrste stralebehandling, og
som i gvrigt opfylder kriterierne for delbryst stralebehandling, kan overvejes en brystbevarende
strategi ved isoleret lokalt recidiv (D) (se anbefaling 24). Beslutning om at tilbyde patienten denne
behandling treeffes pa MDT.

Brystvaegsrecidiv efter mastektomi

10. Resektion skal foretages makroskopisk radikalt med mindst 5 mm makroskopisk margen og 2
mms mikroskopisk margen (D)

e Der saettes klips til markering af resektionskavitetens udstraekning

11. Ved recidiv fastsiddende pa den ossgse thoraxvaeg foretages resektion medtagende
underliggende costae og evt. sternum (B)
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o Thoraxvaegsresektion foretages i multidiciplinaert samarbejde mellem brystkirurg, thoraxkirurg
og plastikkirurg (B)

¢ Inden thoraxvaegsresektion foretages lungefunktionsundersggelse (D)

e Rekonstruktion af thoraxvaeggen kan foretages med transplantat eller lapplastik og ved behov
thoraxveegstabiliserede implantat (mesh eller metalprotese) afhaengigt af det ablative indgrebs
karakter (partiel eller gennemgaende thoraxvaegsresektion) (B)

Kirurgisk behandling (aksil)

12. Der skal foretages fors@g pa aksilstatuering med re-sentinel lymph node dissection (SLND) med 2
tracere efter tidligere aksilkirurgi (SLND eller aksilrgmning) (B)

13. Re-SLND skal forudgas af lymfescintigrafi (B)

14. Ved fund af makrometastaser skal der foretages aksilremning (B). Ved non-detektion af SN efter
tidligere SLND skal der foretages aksilremning, med mindre der er oplgb til parasternale, supra-
eller infraklavikulzere glandler pa lymfescintigrafi (D)

15. Der ggres ikke fors@g pa eksision af parasternale, supra eller infraklavikulzer SN (D)

16. Ved oplgb pa lymfescintigrafi til kontralaterale aksil, skal der foretages excision af SN i
kontralaterale aksil med ALND ved fund af makrometastase. Der ggres samtidig fors@g pa at finde
SN i ipsilateralere aksil

17. Ved non-detektion af SN i kontralaterale aksil trods oplab af tracer, foretages ikke rutinemaessig
ALND men handtering ma diskuteres pa MDT konference (D)

18. Ved isoleret aksilrecidiv skal der foretages aksilrgamning, hvis der ikke tidligere er foretaget
adekvat aksilramning og ekstirpation af recidivet ved tidligere adekvat aksilreamning (B)

19. Ved recidiv i kontralaterale aksil anbefales aksilrgmning (B)

20. Supraclaviculeert og parasteralt recidiv skal betragtes som lokalregional sygdom og radikal
behandling med stralebehandling og/eller kirurgi tilstraebes. Behandlingen fastlaegges pa
multidisciplinger konference (B)

Onkologisk behandling — Straleterapi

21. Efter mastektomi for lokoregional recidiv bar tilbydes postoperativ straleterapi til patienter som ikke
tidligere har modtaget stralebehandling (B)

22. Stralebehandlingen efter lokoregionalt recidiv bar inkludere de regionale lymfeknuder hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget stralebehandling (B)

23. Stralebehandling bgr gives med kurativ intention og planlaegges i henhold til retningslinjen
"Postoperativ stralebehandling af brystkraeft” (D)

24. Der ber gives boost i fald der ikke er frie rande eller er efterladt makroskopisk tumorveev (D)
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25. Genbestraling kan overvejes ved interval pa > 48 mdr. fra primaer behandling, og patienten
opfylder kriterierne for delbryst stralebehandling (PBI)

e Hovis der tidligere er givet PBI, da anbefales WBI
e Hvis der tidligere er givet WBI, da anbefales PBI

e Hvis der tidligere er givet boost, ber der veere saerlig agtpagivenhed ved genbestraling pga
aget risiko for fibrose og induration.

26. Delbryst stralebehandling bar planlaegges efter retningslinjen for "Postoperativ stradlebehandling af
brystkreeft” (D)

27. Patient skal vurderes og informeres af onkolog fer endelig stillingtagen til om genbestraling er
mulig (D)

28. Ved genbestraling skal tidligere straleplan indhentes, s& kumulerede dosis til risikoorganer kan
bestemmes (D)

Onkologisk behandling — Systemisk behandling

29. Har patienten ikke tidligere modtaget adjuverende behandling bar dette tilbydes (D)
30. Ved hormonreceptor positiv sygdom bar endokrin terapi tilbydes (B)
31. Ved hormonreceptor negativ sygdom bgr kemoterapi tilbydes (C)

32. HER-2-rettet behandling ber tilleegges ved HER-2-positiv sygdom (D)
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3. Introduktion

Efter brystbevarende operation og straleterapi er hyppigheden af lokoregionalt recidiv faldende og
estimeres mellem 1-6 % i lgbet af 5 ar (3-6), [1a, 2b, 1a,2b] recidiver kan ses senere end 5 ar efter
primaer behandling. Efter mastektomi udvikler 5-10% lokoregionalt recidiv inden for 10 ar efter primeer
behandling(7, 8) [2b,4]. Prognosen afgeres af bl.a. af lokalisation samt interval mellem primaer
behandling og recidiv, jo kortere interval desto darligere prognose(9-11) [2b,2b, 1b]. Mistanke om
recidiv skal altid verificeres med biopsi. | videst muligt omfang bgr biopsien foretages som
grovnalsbiopsi. En stansebiopsi kan anvendes ved recidiv i huden, og begge biopsityper kan
anvendes til markgranalyser (der henvises i gvrigt til Kapitel 3, anbefaling 32). Da en del patienter
samtidig har fiernemetastaser (4, 12, 13) [2b, 2b, 4] er det vigtigt at fa dette afklaret med henblik pa at
fastlaegge behandlingsstrategien. PET/CT af thorax og abdomen bruges til udelukkelse af
fiernmetastaser. Ved fijernmetastaser behandles der efter retningslinjer for metastatisk sygdom (se
Retningslinjen "Systemisk behandling af brystkreeft Ill). Ved isoleret lokoregionalt recidiv er risikoen for
senere metastastisk sygdom hgj, men da nogle patienter opnar lang overlevelse, er
behandlingsstrategien med kurativ intention. Ved aggressiv multimodal behandling er der mulighed for
helbredelse eller at opna sygdomskontrol over laengere tid. Behandlingen kan dog have mange
bivirkninger. Derfor vigtigt at forelaegge patient muligheder for behandling og prognose og i feellesskab
traeffe beslutning om behandling. Selvom evidensen er sparsom, er der i anbefalingerne lagt vaegt pa,
at der er mulighed for helbredelse eller sygdomskontrol, ogsa pa leengere sigt. Derfor bar patienten
tilbydes udredning og diagnostik i henhold til ovenstaende. Den billeddiagnostiske udredning
individualiseres afheengigt af den kliniske praesentation af recidivet

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og
ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark.

Formalet med den herveerende retningslinje for lokoregionalt recidiv af brystkreeft er at sikre ensartet
udredning, behandling og opfglgning af denne patientgruppe.

Samtidig er det ogsa malet at medvirke til at patienterne vurderes, behandles og felges op i henhold til
hgjest mulige evidens pa omradet samt at sikre at patienterne vurderes multidisciplinaert og kan
tilbydes behandling med savel kurativt som palliativt sigte.

Patientgruppe

Denne retningslinje er geeldende for alle patientforlab hvor patienten udredes efterfalgende
diagnosticeres med lokoregionalt recidiv af brystkraeft. Lokoregionalt recidiv defineres som recidiv af
cancer mammae til ipsilaterale regio mammaria og/eller regionale lymfeknuder. Dette inkluder
ipsilaterale aksil level 1 + 2 + 3 + 4, parasternale lymfeknuder, interpectorale lymfeknuder, thoraxvaeg
eller residuale bryst (1). | princippet kan enhver patient tilbydes udredning og vurdering og behandling
uanset co-morbiditet. Lokoregionalt recidiv kan have forskellige preesentationsformer

e Lokalrecidiv efter brystbevarende kirurgi

e Lokalrecidiv efter mastektomi

e Regionalt recidiv/aksilrecidiv

e Avanceret lokoregionalt recidiv
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Ipsilateral tumor (enten i bryst eller mastectomifelt) opfattes som recidiv og en brystkraeft i
contralaterale bryst defineres som en ny primaer tumor (2) Prognose, udredning og
behandlingsstrategi er beskrevet i 3. Grundlag i hervaerende kapitel.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske
kvalitet, hvorfor den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske

sundhedsveesen.
Retningslinjen har som specifik malgruppe laeger og behandlere udgaende fra de multidisciplinaere

teams pa de lokationer, hvor brystkreeftpatienterne behandles og falges.
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4. Evidensgrundlag

Udredning og diagnostik

1. Udredning for lokalt og/eller regionalt recidiv foretages primaert med klinisk mammografi og
ultralydsscanning af eventuel mastektomicicatrice (Klinisk Mammaradiologi — Prioriteringsgrupper)
()

2. Recidiv skal verificeres med biopsi (D)
3. Ved verificeret lokalt og/eller regionalt recidiv foretages udredning for dissemineret sygdom (C)
4. Der bgr udfgres MR skanning af thoraxvaeg ved klinisk mistanke om indvaekst i denne (C)

5. Resultaterne fra udredning og diagnostik preesenteres pa multidiciplinger konference med
tilstedeveerelse af kirurg, onkolog, billeddiagnostiker, patolog og, hvor det er relevant, ogsa
plastikkirurg og thoraxkirurg med henblik pa fastlaeggelse af den mest optimale
behandlingsstrategi (D)

Ad anbefaling 1-5
Litteratur og evidensgennemgang

Efter brystbevarende operation og straleterapi er hyppigheden af lokoregionalt recidiv faldende og
estimeres mellem 1-6 % i lgbet af 5 ar(2-4, 6) [5,1a, 2b, 2b], recidiver kan ses senere end 5 ar efter
primaer behandling. Efter mastektomi udvikler 5-10 % lokoregionalt recidiv inden for 10 ar efter primaer
behandling(5, 7, 14) [1a,4, 4]. Prognosen afggres af bl.a. af lokalisation samt interval mellem primaer
behandling og recidiv, jo kortere interval desto darligere prognose(8, 10, 11) [1b, 2b, 1b]. Mistanke om
recidiv skal altid verificeres med biopsi. | videst muligt omfang begr biopsien foretages som
grovnalsbiopsi. En stansebiopsi kan anvendes ved recidiv i huden, og begge biopsityper kan
anvendes til markgranalyser. Der henvises i gvrigt til retningslinjen "Patologiprocedurer og
molekylserpatologiske analyser ved brystkreeft”.

Da en del patienter samtidig har fjernmetastaser (3-5, 7-12) [1a, 2b, 1a, 4,1b,2b,2b,1b,2b] er det
vigtigt at fa dette afklaret med henblik pa at fastlaegge behandlingsstrategien (se retningslinjen
"Billeddiagnostik ved LABC, verificeret lokalrecidiv mistanke om fjernrecidiv og monitorering af
metastatisk brystkreeft”. Ved fjernmetastaser behandles der efter retningslinjer for metastatisk sygdom
(se retningslinjen "Systemisk behandling af brystkraeft 111”). Ved isoleret lokoregionalt recidiv er
risikoen for senere metastastisk sygdom hgj, men da nogle patienter opnar lang overlevelse, er
behandlingsstrategien med kurativ intention.

Patientveerdier og —praeferencer

Ved aggressiv multimodal behandling er der mulighed for helbredelse eller at opna sygdomskontrol
over lzengere tid. Behandlingen kan dog have mange bivirkninger. Derfor vigtigt at forelaegge patient
muligheder for behandling og prognose og i faellesskab treeffe beslutning om behandling.

Rationale

Selvom evidensen er sparsom, er der i anbefalingerne lagt vaegt pa at der er mulighed for helbredelse
eller sygdomskontrol, ogsa pa leengere sigt. Derfor bar patienten tilbydes udredning og diagnostik i
henhold til ovenstaende. Den billeddiagnostiske udredning individualiseres afhaengigt af den kliniske
preesentation af recidivet. Den multidisciplinaere konference danner rammen for valg af
udredningsmodalitet.
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Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 1-5 at medfgre eendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Kirurgisk behandling (regio mammaria)

6. Patienter med isoleret lokoregionalt recidiv (uden fijernmetastaser) ber tilbydes kirurgisk
behandling. Kirurgien bar vaere makroskopisk radikal med resektion af alt tumorvaev (A)

7. Ved mistanke om efterladt makroskopisk malignt veev bgr der markeres med klips (D)

Recidiv i brystet efter brystbevarende behandling

8. Ved ipsilateralt recidiv efter tidligere brystbevarende operation og stralebehandling anbefales
mastektomi (B)

9. Hos udvalgte patienter, som afslar mastektomi, hvor der er >48 mdr fra farste stralebehandling, og
som i gvrigt opfylder kriterierne for delbryst stralebehandling, kan overvejes en brystbevarende
strategi ved isoleret lokalt recidiv (D) (se anbefaling 24). Beslutning om at tilbyde patienten denne
behandling traeffes pa MDT.

Brystveegsrecidiv efter mastektomi

10. Resektion skal foretages makroskopisk radikalt med mindst 5 mm makroskopisk margen og 2
mms mikroskopisk margen (D)

e Der saettes klips til markering af resektionskavitetens udstraekning

11. Ved recidiv fastsiddende pa den ossgse thoraxvaeg foretages resektion medtagende
underliggende costae og evt. sternum (B)

e Thoraxvaegsresektion foretages i multidiciplinaert samarbejde mellem brystkirurg, thoraxkirurg
og plastikkirurg (B)

¢ Inden thoraxvaegsresektion foretages lungefunktionsundersggelse (D)

e Rekonstruktion af thoraxvaeggen kan foretages med transplantat eller lapplastik og ved behov
thoraxveegstabiliserede implantat (mesh eller metalprotese) afhangigt af det ablative indgrebs
karakter (partiel eller gennemgaende thoraxvasgsresektion) (B)

Ad anbefaling 6-11
Litteratur og evidensgennemgang

Kliniske studier over behandling af lokoregionalt recidiv af brystkreeft er generelt vanskelige at udfare
grundet den meget heterogene patientpopulation. Der finder derfor ingen stgrre randomiserede studier
eller systematiske reviews eller metaanalyser, der belyser bedste kirurgiske tilgang. Anbefalingerne
bygger primaert pa ESMO-guidelines og de nyeste tyske og amerikanske guidelines (15-17) .
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Lokalt recidiv efter brystbevarende behandling preesenterer sig som et egentligt recidiv i eller i taet
relation til cikatricen efter den tidligere lumpektomi eller som ny tumor udgaet fra et andet omrade af
brystet. Lokalt recidiv efter mastektomi speender fra sma nodulzere forandringer i eller teet pa
mastektomicikatricen over mere udbredte kutane og subkutane elementer i mastektomifeltet til
infiltrative tumordannelser i den underliggende brystvaeg(18) [4].

Der er et lidt eeldre dansk studie baseret pa patienter behandlet i 1980erne og inkluderet i de
randomiserede studier DBCG 82b og 82c, som har set pa lokoregionalt recidiv(19) [2b]. Alle patienter i
studiet var primaert behandlet med mastektomi og randomiseret til +/- stradlebehandling. Efter en
median followup pa 18 ar fandtes lokoregionalt recidiv hos 535 patienter, og opgerelsen af 10-
arsoverlevelsen efter brystvaegsrecidiv var 23%. Studiet viste ogsa, en eaget persisterende
lokoregional kontrol ved behandling af det locoregionale recidiv med radikal kirurgi og
stralebehandling sammenlignet med stralebehandling eller kirurgi alene [1Db].

Internationale retningslinjer anbefaler, at lokoregionalt recidiv efter brystkreeft uden tegn pa
fiernmetastaser skal behandles med kurativt sigte og hvis muligt radikal kirurgi (15-17) . Der er i regi af
ESMO i 2012 publiceret en Klinisk retningslinje for handtering af lokalt recidiverende eller metastatisk
brystkreeft (16). | arbejdsgruppen indgik en raekke internationalt anerkendte specialister. Den
overordnede anbefaling var, at der ber tilstraebes at foretage behandling med kurativt sigte.
Anbefalingen blev givet pa basis af flere publicerede prospektive kohortestudier med overlevelsesdata
[1b]. Der blev ogsa defineret, at der er 3 senarier: 1) lokalt recidiv efter tidligere brystbevarende
operation, 2) lokalt recidiv efter mastektomi og 3) lokalt recidiv efter mastektomi og stralebehandling.

Efter brystbevarende operation anbefales i ESMO retningslinjen mastektomi, og anbefalingen
herom var kategoriseret som steerk (A). Dette underbygges ogsa i et review fra 2019 (20) [4], hvor det
0gsa angives, at der er god prognose hos sadanne patienter, idet man kan opna 5- og 10-
arsoverlevelser pa henholdsvis 84% og 71% [3a]. De tyske AGO-retningslinjer, der er opdateret i 2025
(15), angiver en lidt lavere 5-ars overall survival pa 65%. De bakker ogsa op bag anbefalingen om
mastektomi, og fastleegger pa baggrund af deres litteraturgennemgang evidensniveauet til 3b. Selvom
der er kommet flere studier, der peger pa muligheden for re-lumpaktomi og stralebehandling i udvalgte
patientgrupper (21-23) [1a,2b, 2a], sa synes det ikke at vaere fort til, at det anbefales i de
toneangivende retningslinjer. | de senest opdaterede NCCN guidelines fra 2025 anbefales ogsa
mastektomi, hvis der tidligere er givet stralebehandling (24) [2a]. Er det ikke tilfaeldet kan fornyet
brystbevarende behandling med stralebehandling accepteres. Se ogsa anbefaling 23-27 vedrgrende
genbestraling.

Selvom denne patientgruppe har modtaget stralebehandling, synes det ikke forbundet med @get risiko
for komplikationer og yderligere recidiv at foretage umiddelbar rekonstruktion pa samme indikationer,
som ved behandling af primaer brystkraeft. | et studium foretaget ved Cleveland Clinic pa 113 patienter
opereret for recidiv i brystet indgik 48 med total mastektomi, 48 med skin-sparing mastektomi og 17
med nipplesparing mastektomi (25) [2a]. Der blev ikke fundet forskel i komplikationsraten. Der var i alt
5 patienter, der fik efterfglgende recidiv (4 lokalt og 1 distalt). De var alle behandlet med total
mastektomi ved det farste lokale recidiv.Savel autolog som implantat-baseret brystrekonstruktion blev
foretaget med acceptable komplikationsrater (i alt 12%) og fandtes ikke signifikant forskellig fra
patienterne, som fik foretaget total mastektomi (17%).

Ved recidiv efter mastektomi anbefales radikal kirurgisk excision, hvis det er muligt. Den seneste
anbefaling herom fra den tyske AGO-gruppe dateret 2021 (15) angiver styrken af anbefaling til A og
evidensniveauet til 2b. De tidligere kliniske retningslinjer fra DBCG har anbefalet, at der ved lokal
resektion af recidiv i mastektomifeltet tilstraebes mindst 10 mm fri breemme. De nyere internationale
guidelines kommer imidlertid ikke med specifikke anbefalinger. | de NCCN-guidelines (17) star der
saledes blot, at malet er at opna en fri margin. Det har heller ikke vaeret muligt at finde anden relevant
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litteratur om dette spargsmal. DBCG har derfor besluttet, at anbefalingen om starrelsen af
makroskopisk resektionsmargin fglger samme principper, som ved brystbevarende kirurgi, dvs. en
breemme pa 5 mm. Indgrebet vurderes radikalt, hvis der er en mikroskopisk fri margin pa 2 mm for
savel invasivt karcinom som in situ karcinom(20) [4]. Af hensyn til senere stralebehandling, der
anbefales givet til alle, hvor det ikke tidligere har veeret givet, er der konsensus om, at der ber seettes
klips til markering af resektionen(20, 24) [4].

| tilfeelde af starre recidiver efter mastektomi kan resektion involvere starre hudomrader med
underliggende veev og inddrage den dybere thoraxveeg (15, 17). | de tyske retningslinjer er
anbefalingen om at gere dette, hvis det vurderes muligt at opna RO-resektion, rubriceret som A og
evidensniveauet som 2b. | den amerikanske guideline anvendes et lidt andet klassifikationssystem
med 4 grupper, og deres anbefaling ligger pa dette omrade i den naesthgjeste ('lower level evidence
and consensus’).

| disse tilfeelde foretages behandling multidiciplineert i samarbejde med plastik- og thoraxkirurg (18, 26-
28) [4, 2a, 4, 4]. | en opggrelse af en kohorte pa 21 patienter behandlet med thoraxveegsresektion og
rekonstruktion i Birmingham, England, opnaedes gode resultater idet der 90% fik et radikalt indgreb og
der var ingen hospitalitetsmortalitet

(29) [2b]. 1- og 3-ars overall survival var henholdsvis 90% og 61%. Forfatterne understreger, at det er
vigtigt, at patienter, der skal gennemga denne kirurgi med resektion af thoraxvaeggen og
rekonstruktion heraf forudgaende udredes med lungefunktionsundersagelse. Baggrunden herfor er
ikke naermere kvalificeret, men DBCG har vurderet, at en egentlig anbefaling herom er pa sin
plads(20) [4].

Thoraxvaegsresektion har vist sig at give en god lokalkontrol og overlevelse, som allerede refereret
(22) [2b], og dette bekreeftes i en meta-analyse af Wakeam et al. (30) [2a] fra 2018 med 1305
patienter fra 48 studier. Meta-analysen byggede naesten udelukkende pa retrospektive kohorte-studier
og et par studier, med en inkluderet kontrolgruppe. Man fandt 5-ars total og sygdomsfri overlevelse pa
hhv. 40,8% og 27,1%. Samme studie dokumenterede en lav 30-dages mortalitet (<1%) og morbiditet
(20,2%) [1a]. Et nyere retrospektivt studium (31) [2b] fra samme gruppe har bekreeftet en acceptabel
morbiditet.

De ablative og rekonstruktive indgreb kan synes omfattende. Som naevnt ovenfor, anvendes, ofte
mesh eller titanium-implantat til stabilisering af thoraxvaeggen. De hyppigst anvendte stilkjede lapper til
bladdelsdaekke er m. latissimus dorsi lappen og m. pectoralis lappen(29, 32) [2b, 2b], men der
anvendes ogsa i stigende omfang frie lapper (f.eks. DIEP), der giver mulighed for at daekke de stgrste
defekter(33) [2b]. Ingen af de tilgaengelige studier favoriserer én rekonstruktiv teknik over en anden.

Meta-analysen (30) [2a] pegede p4a, at patienter med hormonreceptor positivt karcinom havde en
bedre prognose efter lokalt recidiv end patienter med hormonreceptor negativt karcinom og at
patienter, der primaert var node-negative, ogsa havde et bedre udkomme. Prognosen ved lokalt recidiv
var forringet ved stgrre udbredning og hos patienter med kort interval mellem primaer behandling og
recidiv. | et stort retrospektivt studium (34) [2b] fra Kina fandt man, at hudinvolvering ved thorax-vaeg
recidiv er et darligt prognostisk tegn og medfgrer en forringet sygdomsfri overlevelse.

Patienter, der gennemgar omfattende operativ behandling af et lokalt recidiv, far oftest ogsa
supplerende systemisk behandling og evt. stralebehandling, og i hvilket omfang de enkelte
behandlingsmodaliteter bidrager til prognosen er det vanskeligt at vurdere. Systemisk behandling kan i
nogle tilfaelde med fordel gives som den primaere behandling for derved at optimere mulighederne for
operativ behandling(28) [4].
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Det har ikke vaeret muligt at finde studier, hvor man har kunnet sammenligne ingen eller palliativ
resektion med thoraxveegsresektion med kurativt sigte. Det har heller ikke vaeret muligt at finde nyere
specifikke opggrelser over udkommet efter denne form for kirurgi henholdsvis med og uden opnaelse
af radikalitet. De opnaede overlevelsesrater efter thoraxvaegsresektion hos denne patientgruppe er
dog af en stagrrelse, som vurderes at ligge hgjere, end tilfaeldet ville vaere uden kirurgisk intervention,
men som anfgrt i meta-analysen(30) [2a], er der formentlig tale om ikke ubetydelig selektionsbias i de
publicerede studier.

Den store variation i omfanget af resektion og typer af rekonstruktion ger det vanskeligt at vurdere den
kirurgiske komplikationsrate efter thoraxvaegsresektion for LRR, men i metaanalysen af Wakeam et al
fandtes en grundlaeggende lav komplikationsrate efter resektion af isoleret thoraxvaegsrecidiv
efterfulgt af rekonstruktion pa 10-38 %. Komplikationerne var alt overvejende mindre komplikationer i
form af hudnekrose, forsinket sarheling, overfladiske infektioner, umiddelbare postoperative
haematomer (30) [2a].

Patientveerdier og —praeferencer

Brystkraeftpatienter med starre thoraxvaegsrecidiv oplever ikke sjaeldent en forringelse af deres
livskvalitet pa baggrund af smerter, funktionsnedseettelse, tilbagevendende infektioner, lugtgener etc.
Det har endnu ikke veeret muligt at udfere en metanalyse af quality of life (QoL) efter
thoraxveegsresektion af LRR, men et mindre finsk studie fra 2019 finder, at den langsigtede QoL hos
55 onkologiske patienter behandlet med thoraxvaegsresektion og -rekonstruktion var rimelig og
sammenlignelig med QoL hos baggrundsbefolkningen(35) [4]. Om end de ablative og rekonstruktive
indgreb ved avanceret thoraxvaegsrecidiv kan synes vidtstrakte, sa finder studier at kirurgisk resektion
af thoraxvaegsrecidiv efterfulgt af rekonstruktion til ngje selekterede patienter er forbundet med lav
mortalitet og morbiditet, og at der med aggressiv multimodal behandling er mulighed for helbredelse
eller opnaelse af sygdomskontrol over laengere tid. Det vurderes derfor rimeligt at tilbyde udvalgte
patienter operation for selv for sterre thoraxveegsrecidiver. Forud for valg af rekonstruktiv teknik i
samrad med patienten, skal behandlingsniveauet fastlaegges i det multidisciplaere team.

Rationale

Den multidisciplineere konference vil til enhver tid danne rammen om behandlingen af lokoregionalt
recidiv efter brystkraeft. Raskkefglgen af de forskellige behandlingsmodaliteter besluttes ogsa i samme
regi med henblik pa eventuel aendring af behandlingsstrategi.

Patienter, som i tilfeelde af lokalt recidiv i brystet, tilbydes re-lumbectomi (anbefaling 8) bar falges.
Kirurgisk vurdering og behandling af patienter med avanceret thoraxvaegsrecidiv kreever ofte
involvering af bade brystkirurg, plastikkirurg og thoraxkirurg og er aktuelt forankret pa
Universitetshospitalerne i Arhus og Rigshospitalet

Udbredte, diffuse inflammatoriske forandringer betragtes som inoperable. Vurdering med henblik p&
eventuel palliativ kirurgi med excision og lapplastik kan tilbydes efter multidisciplineer
konferencebeslutning.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skgnnes implementeringen af anbefaling 6-11 at medfegre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []
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Kirurgisk behandling (aksil)

12. Der skal foretages forsag pa aksilstatuering med re-sentinel lymph node dissection (SLND) med 2
tracere efter tidligere aksilkirurgi (SLND eller aksilrgmning) (B)

13. Re-SLND skal forudgas af lymfescintigrafi (B)

14. Ved fund af makrometastaser skal der foretages aksilreamning (B). Ved non-detektion af SN efter
tidligere SLND skal der foretages aksilremning, med mindre der er oplgb til parasternale, supra-
eller infraklavikulaere glandler pa lymfescintigrafi (D)

15. Der ggres ikke fors@g pa eksision af parasternale, supra eller infraklavikulzer SN (D)

16. Ved oplgb pa lymfescintigrafi til kontralaterale aksil, skal der foretages excision af SN i
kontralaterale aksil med ALND ved fund af makrometastase. Der gares samtidig fors@g pa at finde
SN i ipsilateralere aksil

17. Ved non-detektion af SN i kontralaterale aksil trods oplab af tracer, foretages ikke rutinemaessig
ALND men handtering ma diskuteres pa MDT konference (D)

18. Ved isoleret aksilrecidiv skal der foretages aksilrgamning, hvis der ikke tidligere er foretaget
adekvat aksilrgmning og ekstirpation af recidivet ved tidligere adekvat aksilrgmning (B)

19. Ved recidiv i kontralaterale aksil anbefales aksilrgmning (B)

20. Supraclaviculeert og parasteralt recidiv skal betragtes som lokalregional sygdom og radikal
behandling med stralebehandling og/eller kirurgi tilstreebes. Behandlingen fastlaegges pa
multidisciplinaer konference (B)

Ad anbefaling 12-20
Litteratur og evidensgennemgang

Et systematisk review fra 2018 inkluderer 34 publikationer med i alt 1761 patienter med ipsilateral
lokalrecidiv, hvor re-SLND er anvendt (36) [2a]. 48% af patienterne var tidligere opereret med SLND
og 47% var tidligere opereret med aksilremning, mens 5 % var uden tidligere aksilkirurgi.
Detektionsraten for SLND var 75,7% efter tidligere SLND, men noget lavere (46,1%) efter tidligere
aksilrgmning. Ud af 869 patienter med negativ SN, havde 144 faet foretaget efterfglgende
aksilremning. Falsk negativ raten var kun 4,1%. For 849 patienter var der informationer om follow-up.
Den gennemsnitlige follow-up periode var 31,7 maneder. Kun 1,3 % af patienterne fik i denne periode
aksilrecidiv. Information om adjuverende behandling forela for 296 patienter. Ud af disse var 116 node
positive efter re-SLND. Hos 63,8% af disse patienter gav re-SLND anledning til a&ndring af den
adjuverende behandling. Disse resultater underbygges af enkeltstdende studier udfgrt i de
efterfelgende ar (37-39) [2b, 2b, 2b]. Et nyere systematisk review fra 2022 inkluderer 1945 patienter
med ipsilateral lokalrecidiv og statuering med re-SLND fordelt pa 30 studier. | dette review findes
ligeledes en samlet detektionsrate pa 66,4%; 79,8% efter tidligere SLND og kun 49,0 % efter tidligere
ALND(40) [2a]. Et studie som inkluderer 2141 patienter med lokalrecidiv i brystet og klinisk n0 sygdom
fra den amerikanske SEER database kunne ikke vise forskel i 10 ars overall survival mellem 1617
patienter behandlet med re-SLND og 1268 patienter behandlet med ALND, mens overlevelsen var
forringet hos de 524 patienter, der ikke fik aksilkirurgi (41)[2c]. Re-SLND er saledes bade teknisk
mulig og sikkert, og far i en stegrre andel af patienterne en behandlingsmaessig konsekvens. Der findes
ingen evidens for at kunne undlade aksilrgamning, hvis re-SLND ikke kan identificeres ved lokalrecidiv.
Hos disse patienter bgr der derfor foretages aksilrgmning.
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| det systematiske review fra 2018 fik 1687 patienter foretaget scintigrafi forud for operationen med re-
SLND. SN blev identificeret ved scintigrafi hos 64,7%. 39,2% af patienterne havde aberant draenage,
19,8% efter tidligere SLND, og 72,6% efter tidligere aksilreamning. | det systematiske review fra 2022
havde 1/3 af patienterne aberant draeenage Det anbefales derfor at foretage scintigrafi forud for re-
SLND for at gge detektionsraten (26, 36, 40) [2a, 2a, 2a].

Risikoen for aksilrecidiv er generelt lav; <1%(42) [1b], hvilket ikke tillader randomiserede studier over
behandling. Outcome ved forskellige behandlingsmodaliteter efter isoleret aksilrecidiv er undersggt i et
amerikansk cohortestudie fra 2006, som inkluderer 19.789 patienter, hvoraf kun 220 (1%) far isoleret
aksilrecidiv. 80,9% af disse var blevet aksilremmede i forbindelse med primaer kirurgi. Gennemsnitlig
follow-up efter aksilrecidiv var 5,4 ar. 73,2 % af patienterne blev behandlet med aksilkirurgi; enten
aksilremning eller ekstirpation af recidivet. 97,9% af patienterne fik aksilbestraling., og 48,6% fik bade
aksilbestraling og aksilkirurgi. Bade aksilkirurgi og aksilbestraling var hver for sig associeret med
signifikant for@get 5 ars overall survival. Multimodal behandling med bade aksilkirurgi og
aksilbestraling var associeret med bedre 5 ars overlevelse end disse behandlinger hver for sig (43)
[2b]. Aksilkirurgi ma saledes fortsat anbefales som led i behandlingen af isoleret aksilrecidiv.

Metastaser til lymfeknuder i kontralaterale aksil, i forbindelse med primaer brystkraeft, er sjeelden og
betragtes ifelge TMN klassifikationen som fiernmetastaser. Da aberent lymfedraenage ofte
forekommer efter tidligere behandling for brystkraeft(36) [2a], er recidiv med metastaser til
kontralaterale aksil hyppigere(44) [4]. Et systematisk review fra 2015 over alle publicerede cases og
case serier med recidiv i kontralaterale aksil inkluderede i alt 24 publikationer med 48 patienter. 70,8%
af patienterne fik foretaget aksilremning. Man fandt en overall survival pa 82,6% og en disease free
survival pa 65,2% efter 50,3 maneders follow-up, hvilket er vaesentlig bedre end for patienter med
fiernmetastaser [3a)]. Prognosen efter recidiv i kontralaterale aksil er i det systematiske review saledes
mere sammenlignelig med prognosen for lokoregionalt recidiv. Det systematiske review inkluderer dog
kun et lille antal patienter(45) [2a]. Samme resultater blev fundet i et nyt amerikansk retrospektivt
multicenterstudie fra 2025, som inkluderer 63 patienter med kontralaterale aksilmetastaser, der
sammenlignes med hhv. 188 patienter med lokalavanceret brystkraeft og 503 patienter med
metastatisk brystkreeft. Hos 10 af patienterne med kontralaterale aksilmetastaser drejede det sig dog
om primaer sygdom og ikke recidiv. 82,5% af patienterne med kontralaterale aksilmetastaser fik
foretaget ALND. En multivariabel analyse viste, at patienter med kontralaterale aksilmetastaser ikke
havde ringere overlevelse end patienter med lokalavanceret brystkreeft (HR 2,13, 95% CI 0,82 — 5,52;
p= 0,12) mens patienten med metastatisk brystkreeft havde en signifikant ringere overlevelse end
patienter med lokalavanceret brystkreeft (HR 6,59, 95% Cl 4,22 — 10,28; p<0,001) (46) [2b].
Prognosen for recidiv i kontralaterale aksil ligger derfor formentlig mellem prognosen for lokoregionalt
recidiv og for fijernrecidiv. Ingen af studierne har undersggt, om aksilrgmning var associeret med
bedre overlevelse, formentlig pga. det begraensede patientantal.

Der foreligger kun sparsom evidens vedrgrende behandling af supraklaviculeert eller parasternalt
recidiv. Et dansk studie fra 2006 har undersggt prognosen hos 535 mastektomerede
brystkraeftpatienter med lokoregionalt recidiv. Studiet viste, at kombineret behandling med
stralebehandling og kirurgi @gede risikoen for persisterende lokoregional kontrol. Kun 8% af
patienterne havde dog supra- eller infraklaviculeert recidiv, og langt starsteparten af disse blev
udelukkende behandlet med systemisk behandling (19) [2b]. Et tilsvarende studie fra 2008 over 115
mastektomerede patienter med isoleret lokoregionalt recidiv viste at patienter, der blev behandlet med
bade kirurgi, stralebehandling og systemisk behandling havde bedre 5-ars overlevelse end patienter
med mindre aggressiv behandling. 22% af patienterne havde supra- eller infraclaviculeert recidiv. Igen
blev vaesentlig flere i gruppen med supra- og infraclaviculeert recidiv behandlet udelukkende med
stralebehandling uden kirurgi (47) [2b]. Resultaterne fra begge studier er saledes begreenset af
selektions bias. Der foreligger kun fa case-serier med patienter, som far foretaget kirurgisk fiernelse af
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parasternalt recidiv, og der kan ikke drages en konklusion ud fra disse. Indtil der foreligger yderligere
evidens, anbefales derfor sa radikal behandling som muligt til patienter med supraclaviculeert eller
parasternalt recidiv. Den endelige behandling afgares pa multidisciplineer konference og ud fra
tidligere givet behandling.

Patientveerdier og —praeferencer

| et landsdaekkende dansk studie med 147 patienter med re-SLND efter lokalrecidiv havde 51% af
patienter med tidligere SLND igen en negativ sentinel node og kunne igen spares en aksilrgmning
(48) [2b]. En sterre andel af patienter, der aksilstatueres med re-SLND ved lokalrecidiv og som igen er
node negative kan saledes spares for en aksilreamning og de herved forbundne risici for senfglger (49)

[4].

Rationale

Re-SLND har en lav falsk negativ rate og lav risiko for efterfalgende aksilrecidiv, og betragtes derfor
som en sikker metode til aksil-statuering ved lokalrecidiv. Selvom re-SLND ikke er teknisk muligt hos
alle patienter, far det i en stgrre andel af patienterne en behandlingsmaessig konsekvens. Det
anbefales derfor at foretage aksilstatuering med re-SLND hos klinisk node negative patienter med
lokalrecidiv.

Aldre studier viser at kirurgisk fiernelse af aksilrecidiv, sammen med aksilbestraling, bedrer
patientens overlevelse og ma derfor forelgbigt anbefales ved aksilrecidiv.

Den prognostiske gevinst af aksilremning ved recidiv i kontralaterale aksil er ikke direkte undersagt,
men da prognosen for disse patienter er bedre end for patienter med fjernmetastaser tilbydes
aksilrgmning.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skgnnes implementeringen af anbefaling 12-20 at medfare andringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

Evidensen for re-SLND er fortsat begreenset og deekker ikke alle kliniske situationer. Der er derfor i
DBCGs kirurgiske udvalg d. 11/9-2023 taget en ekspertbeslutning om handtering af falgende
situationer:

- SN pa lymfescintigrafi i ipsilaterale aksil:

o Excision af SN pé vanlig vis med 2 tracere med ALND ved fund af makrometastase,
og ved non-detektion, hvis dette ikke allerede er foretaget, medmindre der er oplab til
andre lokalisationer [5].

- SN pa lymfescintigrafi i kontralaterale aksil:

o Excision af SN i kontralaterale aksil med ALND ved fund af makrometastase. Der
geres samtidig fors@g pa at finde SN i ipsilateraler aksil med 2 tracere og der
foretages ALND med makrometastaser. Ved non-detektion af SN i kontralaterale
aksil, trods opleb af trace,r foretages ikke rutinemaessig ALND men handtering ma
diskuteres pa MDT konference [5].
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- SN pa lymfescintigrafi i parasternale supra- eller infraklavikuleere glandler:

o Der gores forsag pa at finde SN i ipsilateraler aksil med 2 tracere, men ikke ALND
ved non-detektion. Der geres ikke forsag pa eksision af parasternale, supra eller
infraklavikuleer SN ved @NH eller thoraxkirurgisk afdeling [5].

Onkologisk behandling — Straleterapi

21. Efter mastektomi for lokoregional recidiv bar tilbydes postoperativ straleterapi til patienter som ikke
tidligere har modtaget stralebehandling (B)

22. Stralebehandlingen efter lokoregionalt recidiv ber inkludere de regionale lymfeknuder hos
patienter, der ikke tidligere har modtaget stralebehandling (B)

23. Stralebehandling ber gives med kurativ intention og planlaegges i henhold til retningslinjen
"Postoperativ stralebehandling af brystkraeft” (D)

24. Der ber gives boost i fald der ikke er frie rande eller er efterladt makroskopisk tumorvaev (D)

Ad anbefaling 21-24
Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ingen randomiserede studier over effekten af stralebehandling efter lokoregionalt recidiv
(ipsilateral breast tumor recurrence, IBTR) og anbefaling baseres pa retrospektive opggrelser [B] og
konsensusbeslutning [C]:

Den kirurgiske behandling af IBTR har traditionelt veeret mastektomi, hvorfor anbefaling om
stralebehandling efter IBTR hidtil har veeret baseret pa denne kirurgiske tilgang:

En retrospektiv opgarelse fra 1990 (50) [4] over 224 patienter med isoleret IBTR, som ikke tidligere
havde modtaget stralebehandling, viste at stralebehandling til starre omrader gav bedre lokalkontrol
end stralebehandling til mindre omrader (lokalkontrol efter 5 ar 75% vs. 36%), hvilket ogsa ses i et
retrospektiv studie fra 2006 (19) [2b].

| en retrospektiv opgarelse fra 2008 [2b], hvor 115 patienter med isoleret IBTR blev gennemgaet, sa
man bedre lokal kontrol og overlevelse hos patienter som gennemgik kirurgi og stralebehandling inkl.
regionale lymfeknuder sammenlignet med patienter som enten gennemgik kirurgi og stralebehandling
til recidivlokalisationen eller som udelukkende modtog stralebehandling (sekundeert lokalt recidiv 5,1%
vs. 20,3% vs. 35,3% og 5 ars overlevelse pa 69% vs. 60% vs. 37%) (47) [2b].

Stralebehandling ved IBTR felger som grundprincip DBCG’s retningslinjer for Postoperativ
stralebehandling af brystkraeft. Stralebehandlingen skal gives med kurativ intention mod hele det
lokoregionale omrade, eventuelt suppleret med boost, hvis der ikke er patologisk frie rande eller
efterladt makroskopisk tumorvaev.

Patientveerdier og —praeferencer

Der vil veere gget risiko for armmorbiditet (lymfegdem, smerter, nedsat bevaegelighed) ved behandling
for lokoregionalt recidiv — dette skal holdes op mod chancen for kurativ behandling og diskuteres med
patienten.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingerne lagt veegt pa at der kan opnas langvarig lokoregional kontrol
hos nogle patienter med lokoregionalt recidiv ved at tillzegge stralebehandling.
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Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 21-24 at medfgre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

25. Genbestraling kan overvejes ved interval pa > 48 mdr. fra primaer behandling, og patienten
opfylder kriterierne for delbryst stralebehandling (PBI)

e Hovis der tidligere er givet PBI, da anbefales WBI
e Hovis der tidligere er givet WBI, da anbefales PBI

e Hvis der tidligere er givet boost, ber der vaere saerlig agtpagivenhed ved genbestraling pga
aget risiko for fibrose og induration.

26. Delbryst stralebehandling ber planlaegges efter retningslinjen for "Postoperativ stradlebehandling af
brystkraeft” (D)

27. Patient skal vurderes og informeres af onkolog fer endelig stillingtagen til om genbestraling er
mulig (D)

28. Ved genbestraling skal tidligere straleplan indhentes, s& kumulerede dosis til risikoorganer kan
bestemmes (D)

Ad anbefaling 25-28
Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ingen randomiserede studier, der sammenligner om mastektomi efter IBTR er lige sa
effektiv som en brystbevarende strategi (breast conserving treatment, BCT) med gentagen BCS
(reBCS) og adjuverende genbestraling (reRT). Rationalet for at inkludere reRT som en del af den
konservative behandling af IBTR understattes af fund fra systematiske reviews og meta-analyse samt
et enkelt, prospektivt kohortestudie [2a]

| en meta-analyse (42 studier, kun observationelle) var den samlede rate for 2. lokalrecidiv (LRR)
15,7% (95% konfidensinterval [Cl] 12,1-19,7) efter reBCS og 10,3% (95% CI 6,9-14,3) efter salvage-
mastektomi (51) [2a]. Ved meta-analyse af komparative studier (n = 17) var risikoratioen (RR) for 2.
LRR efter reBCS sammenlignet med mastektomi 2,103 (95% CI 1,535-2,883; p < 0,001, 12 = 55,1 %),
og reRT havde en beskyttende effekt (koefficient: -0,317, 95% CI -0,596 til -0,038; p = 0,026, 1> = 40,4
%) mod 2. LRR. Den samlede 5-ars overlevelse (OS) var 86,8% (95% CI 83,4—90,0) for reBCS og
79,8% (95% CI 74,7-84,5) for salvage-mastektomi. Meta-analyse af komparative studier (n = 20) viste
en lille overlevelsesfordel til fordel for reBCS (RR 1,040, 95 % CI 1,003-1,079; p = 0,032, 1= 70,8 %).
Den samlede evidensstyrke blev vurderet som meget lav [2].

Et review over effektiviteten og sikkerheden af ekstern reRT ved BCT (8 studier, 569 patienter) (21)
[1a] viste at flest inkluderede patienter med T1-sygdom (6 ud af 8 studier, 75%) og node-negative
recidiver (5 ud af 8 studier, 63%). Delbryst stralebehandling (partial breast irradiation, PBI) af brystet
blev anvendt i stgrstedelen af studierne (7 ud af 8 studier, 86 %). Den mest almindelige dosis-

Lokoregionalt recidiv ved brystkreeft Side 20 af 34



fraktioneringsplan var 45 Gy fordelt pa 30 fraktioner to gange dagligt (3 ud af 8 studier, 37%), efterfulgt
af 50 Gy fordelt pa 25 daglige fraktioner (2 ud af 8 studier, 25%). Den mediane opfglgningsperiode
varierede fra 1,5 til 15 ar. Den gennemsnitlige rate for LRR var 10%. | gennemsnit var forekomsten af
akutte og sene hud- og bladdelstoksiciteter af grad 23 henholdsvis 1% og 3%. Kun ét studie
dokumenterede forekomsten af langtidshjertedgdelighed (4% af patienterne), og ét studie
rapporterede forekomsten af sekundaer malignitet (3% af patienterne). Ingen af de inkluderede studier
vurderede patientrapporterede outcomes ved hjeelp af validerede livskvalitetsspgrgeskemaer.

Der er kun ét publiceret prospektivt studie af BCT med reRT: Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) 1014 var et enkeltarms fase 2-studie med 58 egnede patienter med IBTR, som fik PBI-reRT
efter 2. BCS til 45 Gy/30 fraktioner (fx) med 1,5 Gy/fx to gange dagligt, ved brug af 3-dimensionel
konform RT (52, 53) [2b,3]. Resultaterne fra RTOG 1014 viste, at behandlingen var gennemfgrbar og
forbundet med acceptabel toksicitet. Den samlede lokale kontrolrate var hgj, og der blev ikke
observeret alvorlige senkomplikationer. Patienterne havde en medianalder pa 68 ar (interval: 44—86
ar) og en median tid til IBTR pa 14,9 ar (interval: 1,6—-27,7 ar). Over halvdelen (57,7%, n=19) havde
tumorer pa 1,0 cm eller mindre, og alle havde negative resektionsrande, defineret som ingen tumor-
on-ink. Alle patienter gennemgik stadieinddeling med PET-scanning, var klinisk node-negative (25%
var pNO) og havde en median planlagt tumorvolumen pa 22% af volumenet af den ipsilaterale
brysthalvdel. Den 5-arige 2. IBTR-rate var 5% (n=4), med fiernmetastasefri overlevelse og OS pa 95%
(95% CI: 85-98%). Sene behandlingsrelaterede bivirkninger af grad 3 blev observeret hos 7% af
patienterne, uden grad 4 eller 5 bivirkninger, og den 5-arige kumulative forekomst af ipsilateral
mastektomi af enhver arsag var 10% (n=7; 4=IBTR, 2= ikke-helende sar, 1=patient gnske).

Der er ikke en klar konsensus om den optimale patientudveelgelse til BCT, men faktorer som
tumorstarrelse, histologisk grad, hormonreceptorstatus og tidsintervallet fra den farste BCT til recidiv
er alle blevet identificeret som potentielt relevante prognostiske faktorer.

NCCN understreger, at en tvaerfaglig tilgang er ngdvendig for at beslutte den optimale behandling, og
kvalificerer, at man hos udvalgte patienter, som afslar mastektomi og som i gvrigt opfylder kriterierne
for PBI, kan overveje reBCS med reRT i form af PBI (54) .

De italienske retningslinjer anbefaler reRT hos kvinder pa 50 ar eller zeldre med en tumor pa <2 cm,
recidiv >48 maneder efter forste behandling, fravaer af multifokalitet eller multicentricitet, acceptable
kosmetiske resultater og patientens gnske (55) [2a].

Ekspertpanelet for brystkreeft under det tyske selskab for straleonkologi anbefaler ligeledes reRT hos
kvinder med tumors stgrrelse <2—-3 cm, unifokal sygdom, alder 250 ar, recidiv > 48 maneder efter
forste behandling, patientens praeference samt mulighed for og acceptable kosmetiske resultater ved
anden BCT (56).

Det optimale doseringsregime for adjuverende reRT er endnu ikke fastlagt, et review af publicerede
studier, der anvender PBI som reRT med ekstern stralebehandling, viser, at den mediane skvivalente
dosis ved 2 Gy fraktioner (EQDZ2) for reRT varierer fra 41,2 til 50 Gy, og den kumulative dosis for hele
behandlingsforlgbet varierer fra 89,1 til 100 Gy (57) [2b]. Generelt anbefaler ESTRO-retningslinjerne
for reRT at anvende billedregistrering af de to behandlingsplaner og udfgre en dosis-
summeringsmetode, der integrerer radiobiologiske overvejelser, for at bestemme den kumulative
dosis til risikoorganer, selvom der mangler strenge kriterier for maksimaldoser til brystet og relevante
risikoorganer (58) .

Patientveerdier og —praeferencer

En brystbevarende strategi, hvis den er onkologisk sikker, kan veere forbundet med gget
patienttilfredshed i forhold til bade kosmese og livskvalitet.
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Rationale

Fremskridt inden for screening og lgbende overvagning med mammografi blandt aeldre
brystkreeftoverlevere har gjort det muligt at opdage lokoregionalt recidiv pa et tidligt stadie, hvor
brystkraeften kan veere egnet til en brystbevarende strategi.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skegnnes implementeringen af anbefaling 25-28 at medfgre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser
DBCGs Radioterapi Udvalg anbefaler felgende (RT made 17.12.25):

Interval pa >48 mdr fra primeere behandling
Vurdering af patient ved onkolog kyndig i stralebehandling forud for endelig stillingtagen til
mulighed for reRT
Vurdering af tidligere straleplan mhp vurdering af kumulativ dosis til normalvaev og
stillingtagen til endelig felt. Det bemaerkes at:

o Huvis der tidligere er givet PBI, da anbefales WBI

o Huvis der tidligere er givet WBI, da anbefales PBI

o Hovis der tidligere er givet boost, bar der vaere seerlig agtpagivenhed ved reRT pga

aget risiko for fibrose og induration.

Ved reRT bgr pt tilbydes inklusion i registreringsprotokol (PRIOR)

Onkologisk behandling — Systemisk behandling

29. Har patienten ikke tidligere modtaget adjuverende behandling bar dette tilbydes (D)
30. Ved hormonreceptor positiv sygdom bgr endokrin terapi tilbydes (B)
31. Ved hormonreceptor negativ sygdom bgr kemoterapi tilbydes (C)

32. HER-2-rettet behandling ber tilleegges ved HER-2-positiv sygdom (D)

Ad anbefaling 29-32
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa 2 mindre, randomiserede studier [2a] og ekstrapolering fra de novo tidlig
brystkraeft [4].

Selvom der findes solid evidens for brugen af adjuverende kemoterapi og endokrin behandling (ET) til
at reducere risikoen for recidiv og dad ved de novo tidlig brystkraeft, er der begraenset data til at
vejlede systemisk behandling ved isoleret lokoregional recidiv (LRR). Valget af systemisk behandling
baseres pa prognostiske og praediktive biomarkegrer, sdésom hormon receptor (HR)- og HER2-status.
Der findes ingen evidens for den prognostiske veaerdi af genomisk subtype eller andre risiko-score
modeller.

2 randomiserede studier har undersggt veerdien af systemisk behandling efter LRR.
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SAKK 23/82 undersggte brugen af tamoxifen hos 167 "lavrisiko"-patienter med reseceret, isoleret LRR
(ER-positiv, sygdomsfrit interval >12 maneder, og <3 noduli i brystvaeg, skulder, hals eller overarm, <3
cm i diameter) (59) [1b]. 10-ars sygdomsfri overlevelse (DFS) blev forbedret med tamoxifen
sammenlignet med observation (6,5 versus 2,7 ar, p = 0,053), selvom den samlede overlevelse (OS)
ikke var signifikant forskellig.

| CALOR blev 162 patienter randomiseret til +/- kemoterapi (104 (62%) HR-positiv, RT obligatorisk,
anti-HER2 behandling valgfri) (60) [1b]. Efter en median opfalgning pa 9 ar var adjuverende
kemoterapi hos ER-negative patienter forbundet med en forbedret DFS [70% vs. 34%; HR 0,29; 95%
Cl 0,13-0,67], og der var en tendens til OS [73% vs. 53%; HR 0,48; 95% CI 0,19-1,20]. Hos ER-
positive patienter blev der ikke observeret nogen fordel af kemoterapi (DFS: 50% vs. 59%; HR 1,07;
95% CI1 0,57-2,00), dog var forsgget underdimensioneret til denne sammenligning, og alle patienter
modtog adjuverende ET.

Der findes ingen data for gavn af HER2-rettet behandling ved HER2-ekspression, dog ekstrapoleres
gevinst fra studier i tidlig brystkreeft (61) [1a]. Ligeledes findes heller ikke data for gevinst af tillaeg af
CDK4/6-haammere efter LRR.

Baseret pa data fra preeoperativ systemisk behandling ved de novo tidlig brystkreeft, kan
neoadjuverende behandling overvejes til udvalgte patienter for at reducere sygdomsbyrden og gere
dem egnede til et kurativt forlgb.

Endokrin behandling (ET) anses som standard ved HR-positiv LRR. Patienter, der tidligere har faet
tamoxifen, bar skiftes til en aromatasehaemmer (Al), mens patienter, der far recidiv under behandling
med non-steroide Als (dvs. anastrozol eller letrozol), kan have gavn af at skifte til en steroid Al (dvs.
exemestan), baseret pa ekstrapolering fra metastatiske sygdom (62) [2a].

Patienter, der far recidiv inden for 2 ar efter pabegyndt adjuverende ET, betragtes som havende
primeer resistens over for ET, mens patienter, der far recidiv under adjuverende ET men efter de
forste 2 ar, eller inden for 1 ar efter afsluttet ET, karakteriseres som havende erhvervet sekundeer
resistens (63, 64) [4]. | disse tilfaelde kan overvejes at teste for ESR1 mutationer, som korrelerer til
endokrin resistens, og dermed mulig gavn af selective gsterogen nedregulatorer, fx i.m. fulvestrant
eller oral elascestrant, der dog begge kun er godkendt til patienter med metastatisk sygdom (65) [2a].

Den optimale varighed af ET efter et isoleret LRR er uklar, men et behandlingsforlab pa 5 til 10 ar
anbefales typisk, selvom patienterne i SAKK 23/82 fortsatte tamoxifen indtil progression.

For patienter med HR-negativ LRR anbefales kemoterapi. Valg af kemoterapi athaenger af tidligere
regimer, interval fra disse, ko-morbiditet samt evt fglger til tidligere behandling.

For patienter med HER2-positiv LRR anbefales at tillaegge HER2-rettet behandling.

Patientveerdier og —praeferencer

Da evidens for systemisk behandling er sparsom og behandlingen potentielt har alvorlige bivirkninger
skal patienten altid medinddrages i beslutning om behandling.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingerne lagt veegt pa, at der er mulighed for kurativ behandling
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Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skegnnes implementeringen af anbefaling 29-32 at medfgre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []
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6. Metode

Herveerende retningslinje erstatter det eksisterende kapitel 17 "Lokoregioneert recidiv’ i DBCGs
retningslinjer.

Litteratursggning

Litteratursagningen er foretaget ad hoc og der er taget udgangspunkt i det eksisterende kapitel i
DBCGs retningslinjer om loko-regionalt recidiv. Der foreligger saledes ikke en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Den fremsggte litteratur er gennemgaet og vurderet af den samlede arbejdsgruppe (se nedenfor),
nedsat af Kirurgisk Udvalg under DBCG. Herefter er litteraturgennemgangen og retningslinjen
preesenteret for Kirurgisk Udvalg. | litteraturgennemgangen er udelukkende medtaget dansk og
engelsksproget litteratur. Gradueringen af evidensen er foretaget efter the Oxford Centre for
Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).

Sundhedsgkonomiske konsekvenser

Udfyldes af Retningslinjefunktionen hvis relevant.

Retningslinjefunktionen beskriver grundlag og evt. evidens for de svar og data, som praesenteres i
evidensgrundlaget om sundhedsgkonomiske konsekvenser, og henviser til den udarbejdede analyse.

Formulering af anbefalinger

Udkast til anbefalingerne er formuleret af medlemmerne af arbejdsgruppen og efterfalgende er der
opnaet konsensus internt i gruppen om formuleringerne. Ordene kan, skal og bar er anvendt i henhold
til vejledningen.

Interessentinvolvering

Andre DMCG-ere eller interessegrupper har ikke deltaget i arbejdet. Retningslinjen har vaeret
behandlet i DBCGs bestyrelse, hvor Brystkreaeftforeningen er repreesenteret.

Haring

Revisionen af hervaerende retningslinje har veeret til hgring i Medicinsk Udvalg, Kirurgisk Udvalg,
Straleterapiudvalget, Patologiudvalget, Billeddiagnostisk Udvalg i DBCG. Relevante indsigelser er
inkorporeret i den endelige version.

Godkendelse

Faglig godkendelse
Retningslinjen er faglig godkendt af DBCGs retningslinjeudvalg
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Administrativ godkendelse
7. maj 2026.

Behov for yderligere forskning

Der er ikke omrader hvor der er behov for yderligere forskning.

Forfattere og habilitet

e Tine Engberg Damsgaard, professor, overleege, ph.d, MRBS, Plastikkirurgisk afdeling,
Odense Universitetshospital og Sygehus Lillebzelt-Vejle, ingen interessekonflikter

e Tove Filtenborg Tvedskov, Professor overlaege, ph.d, dr.med. Afd for Brystkirurgi, Herlev og
Gentofte Hospital, ingen interessekonflikter

e Maja Vestmg Maraldo, overlaege, ph.d, klinisk lektor, Onkologisk afdeling, Sjeellands
Universitetshospital, Neestved. Ingen interessekonflikter

e Peer Christiansen, professor, overlaege, dr.med., Plastik-og Brystkirurgi, Aarhus
Universitetshospital, ingen interessekonflikter

e Afrodita Mustafa-Guguli, overlaege, Patologi, Sygehus Sgnderjylland, Aabenraa, ingen
interessekonflikter

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer.

Plan for opdatering

Retningslinjen opdateres med det fastlagte interval. DBCG’s retningslinjeudvalg er tovholder herfor.
Neeste opdatering er i marts 2029.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 1.0 af SundK retningslinjeskabelonen.
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/. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DBCG i regi af Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet,
herunder hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

« Arbejdsgruppen under DBCG gnsker at fastholde den nuveerende kadence for monitorering.

Standarder og indikatorer

Risikoen for lokalrecidiv efter brystbevarende operation monitoreres ved kvalitetsindikator 6. Selve
recidivbehandlingen indgar i gjeblikket ikke i DBCGs opfglgningsprogram. Evidensen er sparsom pa
flere omrader der kunne danne baggrund for fremtidige prospektive studier.

Plan for audit og feedback

Den foreliggende retningslinje er en opdatering af den nuveerende version 1.0. Retningslinjen, der er
udarbejdet af et multidiciplinaert udvalg, vil Isbende blive evalueret i relevante videnskabelige udvalg
under DBCG.
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8. Implementering

Ej anfart.

Lokoregionalt recidiv ved brystkreeft Side 32 af 34



9. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.
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10. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet med afseet i aftale om, at Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut skal understatte udarbejdelsen af landsdeekkende kliniske retningslinjer i en raekke
faglige miljger, som en del af en styrket indsats for kliniske retningslinjer i Danmark. Formalet med
indsatsen er at sikre en evidensbaseret tilgang til behandling pa tvaers af sundhedsvaesenet, for
derigennem at understette at patienter og borgere modtager behandling af hgj og ensartet kvalitet.
Retningslinjen er udformet af og til sundhedsprofessionelle miljger og godkendt af relevante faglige
selskaber. Den administrative godkendelse er foretaget af Retningslinjefunktionen under
Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Retningslinjen er tilteenkt klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter i konkrete kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer fungerer som faglig radgivning, og er ikke i sig selv juridisk bindende.

| den konkrete situation er det sundhedspersonalets faglige skgn, der afger den bedste tilgang for den
enkelte patient. Selv ved ngje overholdelse af anbefalingerne kan et succesfuldt behandlingsresultat
ikke garanteres. | nogle tilfeelde kan det vaere hensigtsmeessigt at vaelge en behandlingsmetode med
lavere evidensstyrke, hvis den vurderes at passe bedre til patientens individuelle behov. Selvom de
kliniske retningslinjer ikke er juridisk bindende, anvendes de f.eks. ved tilsyn samt klage- og
erstatningssager til vurdering af 'omhu og samvittighedsfuldhed'. Det er derfor hensigtsmaessigt at
dokumentere evt. afvigelser fra retningslinjeanbefalingerne i patientjournalen samt relevant
begrundelse for behandlingsvalg jf. reglerne om journalfgring. Laeseren bgr ogsa vaere opmaerksom
pa lovgivning, bekendtgerelser, myndighedsvejledninger o.l. pa omradet, da de ikke altid indgar i
retningslinjerne.

Retningslinjeskabelonen er udviklet i overensstemmelse med internationale kvalitetsstandarder som
fastlagt af AGREE Il, GRADE og RIGHT.

Denne retningslinje er udarbejdet med statte fra Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, der finansieres
af Danske Regioner.
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