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1. Anbefalinger (Quick guide)

Radiologisk og anden paraklinisk opfelgning

1.

Patienter under 80 ar ved diagnosetidspunktet anbefales deltagelse i et
mammografiprogram (A)

Patienter behandlet for DCIS/Pleomorf eller Florid LCIS tilbydes deltagelse i det
samme mammografiprogram som patienter med invasiv brystkraft (A)

Fraset mammografi er der hos patienter uden symptomer pa tilbagefald ikke
grundlag for opfelgning med rutinemaessige billeddiagnostiske eller biokemiske
undersogelser (B)

Klinisk opfelgning

4. Det anbefales - med udgangspunkt i den enkelte patients individuelle behov — at

der udarbejdes et opfelgningsprogram, der bidrager til at identificere og afhjaelpe
sociale, psykiske og fysiske folger af diagnosen og behandlingen (B)

4.a. Der skal sdledes udarbejdes en genoptraeningsplan for patienter med
specifikke fysiske funktionsnedsattelser efter primaer behandling (B)

4.b. Der skal sdledes udarbejdes en individuel opfelgningsplan, efter
afsluttet primar behandling.

Ved planlegningen af den kliniske opfelgning skal der tages specielt hensyn til
sarbare patientgrupper (B)

Lokoregional opfelgning — brystkirurgisk/plastikkirurgisk

6. Patienter med symptomer pa lokoregionale senfolger skal henvises til relevant

udredning og behandling (D)

e Patienter med lymfodem henvises til kompleks fysioterapeutisk
lymfedembehandling (KFL)

e Ved sent opstiet lymfedem (21 ar efter operation), skal der ved begrundet
mistanke foretages udredning for lokoregionalt recidiv for henvisning til KFL



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

e Ved sveaert lymfedem, trods KFL, kan der henvises til plastikkirurgisk afdeling
mhp vurdering af kirurgiske behandlingsmuligheder (Se anbefaling 9). Hvis
man ikke har direkte adgang til en plastikkirurgisk afdeling som foretager
lymfedemkirurgi, kan pt. henvises til Nationalt center for senfelger (DCCL),
som herefter viderehenviser til relevant afdeling

¢ Ved onske om ar-korrektion eller korrektion efter brystbevarende operation
henvises til vurdering pa en brystkirurgisk afdeling, dog tidligst 1 ar efter
operation

e Ved onske om sekundar rekonstruktion henvises til vurdering pa
plastikkirurgisk afdeling (Kirurgiske retningslinjer)

e Ved kroniske lokoregionale smerter og/eller bevaegeindskrenkning kan
patienten have gavn af specialiseret fysioterapeutisk behandling

e Hyvis de fysioterapeutiske behandlingsmuligheder mod smerter og
bevageindskrankning er udtomte, henvises til vurdering pa brystkirurgisk
afdeling og herefter eventuelt henvisning til plastikkirurgisk afdeling mhp
vurdering af behandlingstilbud (se anbefaling 7)

7. Kroniske smerter i bryst/brystregionen efter brystkraftbehandling kan maske
lindres med autolog fedttransplantation (B)

8. Lymfedem opstdet efter brystkraftbehandling kan hos udvalgte patienter behandles
kirurgisk med lymfovengse anastomoser/bypasses og eller
lymfeknudetransplantation (C)

Opfelgning og interventioner ved senfelger efter systemisk
behandling
9. Der anbefales ikke rutinemaessige kontrolbesog i 10 ar, men at der etableres en let

behovsafhangig adgang til besag og udredning ved relevante symptomer for
patienten og dennes praktiserende laege (B)

10. Der anbefales opfelgning i kraeftafdelingen til bivirkningerne efter
primaerbehandling er stabiliserede, f.eks. efter 3, 6 og 12 mdr. (C)

Opfoelgningssamtalerne kan med fordel indeholde folgende elementer:

e Screening for bade generelle senfolger (ex. fatigue, depression,
sovnproblemer, frygt for tilbagefald, kognitive og seksuelle udfordringer,
pavirket arbejdsmarkedstilknytning) og specifikke gener til systemisk


https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/kirurgisk-behandling-af-brystkraft/
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onkologisk behandling (ex. smerter, kemoinduceret perifer neuropati (CIPN),
slimhindepavirkning, prematur menopause).

e En systematisk gennemgang af patientens senfelger og disses pavirkning pa
livskvaliteten mhp. at identificere patienter med behov for yderligere
vurdering eller stotte, for eksempel via egen laege, henvisning til psykolog,
henvisning til sexologisk rddgivning, kommunalt tilbud eller tilbud via
relevante patientforeninger.

e En vurdering af patientens senfglger og gener mhp. vurdering af indikation
for yderligere udredning af evt. underliggende organiske lidelser.

e Patienter som har sveaere senfelger ved fremmeode 12 maneder efter endt
behandling ber anbefales yderligere opfelgning i den behandlende
kraeftafdeling eller via en senfelgeklinik.

e Desuden anbefales etablering af Patient-Reported Outcomes (PRO), der kan
bidrage til screening for senfolger og som med fordel kan bruges som
dialogstette ved de aftalte opfelgningssamtaler med henblik pa at afhjaelpe
sociale, psykiske og fysiske folger af diagnosen og behandlingen (Se bilag 2)

10.a Til patienter med neuropatiske smerter kan eget fysisk aktivitet anbefales (B)

10.b Til patienter med neuropatiske smerter, hvor medicinsk intervention skennes
hensigtsmassig, kan duloxetin, gabapentin, pregabalin og TCI overvejes (C)

10.c Til patienter med muskel- og ledsmerter kan eget fysisk aktivitet anbefales.
Traeningsprogrammer ber inkludere konditions- og evt. styrketraening, optimalt i en
kombination (B)

10.d Det kan ikke anbefales at starte en farmakologisk behandling ved muskel-
ledsmerter, sifremt de vurderes at skyldes den adjuverende endokrine behandling

(B)

10.e Der anbefales at man ved intolerable Al-inducerede muskel- og ledsmerter
pauserer aromatasehemmeren og observerer om symptomerne forsvinder. Ved
bedring af symptomer kan patienten anbefales skift til et andet Al praeparat, mens
manglende bedring tyder pa komorbide drsager til symptomerne, og patienten kan
genoptage samme praparat. Skift til tamoxifen anbefales forst efter 2,5 ars
gennemfort Al behandling om muligt, da dette ikke vil reducere effekten af den
adjuverende endokrine behandling (B)

10.f Til patienter med generende hedestigninger kan farmakologisk behandling
anvendes, primart med venlafaxin - alternativt kan gabapentin forseges (B). Til



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

11.

12.

patienter med svart generende hede-svedeture, som ikke laengere er i endokrin
behandling, eller til kvinder med svart generende hede-svedeture — der har forsegt
andre tiltag - kan behandling med fezolinetant i saerlige tilfaelde overvejes (D)

10.g Til patienter med generende hedestigninger hvor medicinsk behandling ikke
skennes indiceret eller hvis patienten foretraekker en ikke medicinsk behandling,
kan akupunktur eller oget fysisk aktivitet foreslas (C)

10.h Ved seksuelle problemer efter behandling af brystkraeft kan patienten
anbefales henvisning til sexologisk rddgivning, herunder psykologiske
interventioner sisom samtaleterapi, psykologisk stette, gruppeterapi eller parterapi.
(B)

10.i Seksuelle problemer efter behandling af brystkraeft, hvor vaginal terhed spiller
en fremtreedende rolle, bor primart forseges behandlet med ikke-hormonelle
midler som glidecreme og hyaluronsyrepraperater (C)

10.j Ved vaginal terhed hvor non-farmakologisk behandling ikke er tilstraekkelig
kan vaginal hormonterapi forseges. Patienter i behandling med Al, skal informeres
grundigt om fordele og ulemper ved behandling med vaginal hormonterapi.
Alternativt kan Al skiftes til Tamoxifen efter 2,5 drs behandling (C)

Det anbefales at patientens praktiserende lege tidligt i forlebet inddrages og
overtager behandlingsansvaret for symptomer, som vurderes ikke relateret til
kraeftsygdommen eller behandlingen deraf (C)

Det anbefales at indskarpe overfor patienten, at igangvaerende endokrin
behandling ikke skal seponeres eller pauseres uden forudgaende samtale med
kraeftafdelingen mhp. at sikre storst mulig adhaerence (B)

Identificering og opfelgning af sekundeere sygdomme efter
behandling for brystkreeft

Immunrelaterede senbivirkninger

13.

Patienter der har modtaget immunterapi anbefales opfelgning for udvikling af
immunrelaterede bivirkninger med blodprever inkl. immunstatus iht. lokale
retningslinjer - f. eks. hver 3. maned i op til evt. max. 2 ar efter endt behandling. Pt.
skal grundigt informeres om at henvende sig ved andre immunrelaterede
manifestationer og/eller screenes i henhold til lokal praksis. Serlig opmarksomhed
kraves hos patienter, der har haft en tidlig immunreaktion (D)
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Osteoporose

14. Screening (med Dual energi X-ray absorption DXA) for osteoporose anbefales til
patienter som ikke er i adjuverende zoledronsyre behandling, til felgende
patientgrupper: Premenopausale kvinder med permanent ovariel suppression
(BSO), uafhangigt af om de far tamoxifen eller Al - og til postmenopausale kvinder
i Al behandling (C)

15. Patienter diagnosticeret med osteoporose ber henvises til endokrinologisk afdeling
eller praktiserende laege iht. lokal praksis (C)

Diabetes og metabolisk syndrom

16. Der anbefales ikke undersogelse og opfelgning for diabetes efter en
brystkraeftdiagnose, fraset maling af HbA1c fer opstart af adjuverende kemoterapi
hvis der bruges glucorticoid med en degndosis der overstiger 30 mg (C)

Kardiologiske sygdomme under og efter onkologisk behandling

17. Der anbefales undersogelse i form af EKG for behandling med (neo)adjuverende
immunterapi og desuden blodprever hver 3. uge i form af P-Troponin og P-
Kreatinin kinase undervejs i behandlingsforlebet samt 3 og 6 mdr. efter afsluttet
behandling (C)

Sekundar kraeft efter onkologisk behandling

18. Der anbefales ikke aget opsporing af andre cancerformer (non-brystkraft) (C)

Livsstilseendringer og brystkreeft

Overvagt

19. Der anbefales vaegtvedligeholdelse for patienter med et kropsmasseindeks (BMI) pa
< 30 kg/m2. Patienter med et BMI pa > 30 kg/m2 kan anbefales et sundt og bevidst
vaegttab med henblik pa at forbedre deres metaboliske sundhed. Aktuelt anbefales
ikke bevidst vagttab, hverken med motion, kirurgi eller medicin i prognostisk
gjemed (C)

20. Brystkraeftpatienter bade med og uden overvagt kan anbefales konditions- og
styrketrening under den adjuverende behandling for at nedsatte bivirkninger af
kemoterapi og reducere forekomsten af senfelger. Hvis patienterne onsker et
vaegttab, kan de anbefales rddgivning og stette til vaeegthandtering hos egen laege (B)
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2. Introduktion

Den aktuelle population udgares dels af de arligt af ca. 4500 kvinder der opereres for brystkreeft og de ca. 450
kvinder der opereres for forstadier til brystkreeft, hvor der er indikation for opfelgning, dels af de kvinder som
forsat er i live efter en brystkreeftdiagnose. Det drejer sig skansmaessigt om ca. 70.000 kvinder (1).

Formal

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

Patientgruppe

Denne retningslinje geelder kvinder, der diagnosticeres med brystkraeft og forstadier til brystkraeft (Carcinoma in
situ mammae).

Af de ca. 4500 patienter, der arligt diagnosticeres med operabel brystkreeft, far ca. 2200 patienter preeoperativ
eller adjuverende kemoterapi med eller uden HER2-rettet-behandling eller immunterapi. Ca. 3200 patienter far
adjuverende endokrin terapi og ca. 3500 patienter far postoperativ stralebehandling. Derudover far ca. 2500
kvinder der pa diagnosetidspunktet var postmenopausale adjuverende bisfosfonat-behandling.

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 deekker ikke alle de problemstillinger og udfordringer, som patienter behandlet for tidlig brystkraeft
kan opleve, men den er et vigtigt skridt mod at ensrette og kvalificere opfalgningsprogrammet i Danmark. Malet
er at sikre en individuel tilpasset opfelgning, der tager hgjde for bade den sendrede demografi — med flere zeldre
og sarbare patienter samt feerre sundhedsprofessionelle — og de stadig mere komplekse behandlingsforlgb, hvor
der ogsa kan veere risiko for nedsat adhaerens til de anbefalede behandlinger.

Retningslinjen daekker de specifikke senfglger der relaterer sig til den lokoregionale og systemiske behandling,
men ikke omradet generelle senfalger s& som treethed, frygt for tilbagefald, smerter, savnbesveer mv., da
nationale retningslinjer for handtering af disse senfelger er under udarbejdelse blandt de nationale
forskningscentre for senfalger og de regionale klinikker for senfalger efter kreeft.
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3. Grundlag

Radiologisk og anden paraklinisk opfelgning

1. Patienter under 80 ar ved diagnosetidspunktet anbefales deltagelse i et
mammografiprogram (A)

2. Patienter behandlet for DCIS/Pleomorf eller Florid LCIS tilbydes deltagelse i det
samme mammografiprogram som patienter med invasiv brystkraft (A)

3. Fraset mammografi er der hos patienter uden symptomer pa tilbagefald ikke
grundlag for opfelgning med rutinemaessige billeddiagnostiske eller biokemiske
undersogelser (B)

Ad anbefaling 1

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa gennemgang af 1 prospektivt arbejde, 7 systematiske reviews med gennemgang
af 24 til 216 artikler i hver, 2 internationale guidelines samt 3 retrospektive registerstudier, heraf et
multinationalt studie med sammenligning af data fra screeningsmammogrammer pa 19.078 kvinder med en
tidligere brystkreeftdiagnose med data fra matchede screeningsmammogrammer pa 55.315 kvinder uden
brystkreeft og et dansk studie med data fra hhv. 1.730.962 mammografiscreeninger af kvinder uden brystkraeft
og 31.078 mammografiscreeninger af kvinder med en tidligere brystkreeftdiagnose.

En langtidsopfelgning af fem randomiserede studier med i alt 4.105 patienter, rekrutteret i 1978 — 1985, viste
at patienter med ER negativ brystkreeft havde en arlig risiko for tilbagefald pa 12 % de forste 5 ar, som derefter
faldt til omkring 1 % arligt fra 10 ars opfalgning og frem. Patienter med ER positiv brystkreeft havde en arlig
tilbagefaldsrisiko pa 10 % de farste 5 ar, som forblev pa 3 - 5 % arligt op mod 20 ars opfalgning. Efter 8 ars
opfelgning var den kumulerede recidivrisiko starre for ER positiv brystkreeft end for ER negativ brystkreeft.
Patientkohorten kan imidlertid ikke sammenlignes med dagens patienter, 29 % af den samlede population
havde spredning til = 4 axilleere lymfeknuder, og kun 20 % af patienterne med ER positiv brystkreeft havde
modtaget adjuverende endokrin terapi, mens 60 — 80 % i begge grupper havde modtaget adj. Kemoterapi (4)
[1b].

Det er kendt, at mammografiscreening reducerer brystkreeftdgdeligheden i en standardpopulation ved at finde
brystkreeft i tidligere stadier (5, 6) [2a].

Selvom der ikke findes randomiserede kontrollerede forseg med mammografiscreening af en subpopulation
med brystkreeftopererede, er det rimeligt at formode, at man ogsa hos brystkraeftopererede vil finde lokale
recidiver og nye brystkreefttilfeelde i et tidligere stadie og derved reducere brystkreeftdgdeligheden.

Adskillige reviews -med overlappende studier- har fundet, at der er en bedre overlevelse ved recidiver fundet
ved mammografi end ved anden metode, om end alle reviews udtaler, at yderligere evidens er ngdvendig, idet
overlevelse kan veere pavirket af length og lead time bias (7-9) [2a].
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Tabel 1: Opsummeret anbefaling vedr. radiologisk opfglgning

Gruppe Anbefaling

Kvinder under 50 ar

Alle operationstyper: Arlig klinisk mammografi
Kvinder 50-79 ar'2
Efter mastektomi: Screeningsmammografi2 af kontralaterale bryst hvert 2. ar
Efter lumpektomi: Klinisk mammografi 1%z ar efter operationen. Herefter stillingtagen til

overgang til screeningsmammografi3 hvert 2. ar

1. Kvinder, der er behandlet for brystkreeft, og som har bevaret et eller begge bryster, anbefales at fortsztte
mammografiscreening hvert andet ar, indtil de fylder 80 ar. | den sammenhaeng skelnes der ikke imellem hgj- og lavrisiko
patienter, eller hvorvidt der er tale om invasiv cancer eller DCIS/ Pleomorf eller Florid LCIS.

2. Patienter, der er beerer af en risiko-givende mutation i et hgj-penetrant gen og som har bevaret et eller begge bryster,
anbefales jf. retningslinjerne for arvelig brystkreeft arlig klinisk mammografi og evt. MR-mammografiindtil de fylder 70 ar
(anbefales derefter screeningsmammaografi hvert andet ar).

3. Folger efter operation og efterbehandling herunder plastikkirurgi, tilfeelde hvor den primaere maligne forandring ikke var
mammografisk synlig samt et meget teet brystvaev (>75 %, BIRADS type 4) kan medfgre, at nogle kvinder fortsat bar
falges med klinisk mammografi hvert 2. &r i en periode. Radiologen skal ved den kliniske mammografi evaluere og
dokumentere, om kvinden nu vil kunne overga til screening eller skal fortsaette med klinisk mammografi i en periode.

Muradelli et al konkluderer, at der ingen evidens er for ikke at inkludere brystkreeftopererede i de organiserede
screeningsprogrammer, og at screeningsprogrammerne bgr overveje at inkludere brystkreeftopererede (9).

| et dansk studie findes, at der blandt 31.078 kvinder med en tidligere brystkraeftdiagnose forud for invitation til
det organiserede mammografiscreeningsprogram sammenlignet med 1.730.962 kvinder uden en tidligere
brystkreeftdiagnose i screeningspopulationen er flere brystkreefttilfeelde fundet ved screening blandt
brystkreeftopererede end hos ikke-brystkreeftpatienter, at antallet af falsk positive er identisk eller lidt lavere,
men ogsa at antallet af interval cancere (brystkreefttilfeelde fundet i 2-ars perioden mellem to
screeningsundersggelser) er hgjere (10) [2b].

Et multicenter-/multinationalt studie fra 2011 med gennemgang af data fra hhv. 58.870
screeningsmammogrammer hos 19.078 kvinder med en tidligere brystkreeftdiagnose matchet (densitet, alder,
mammografi ar og register) med 58.870 screeningsmammogrammer hos 55.315 kvinder uden en tidligere
brystkreeftdiagnose kom til en lignende konklusion; bade cancer rate, cancer detektion, antal interval cancere
og den proportionale andel af interval cancere var hgjere hos mammografiscreenede med en tidligere
brystkreeftdiagnose end hos kvinder uden. De konkluderer ogsa, at trods den lavere sensitivitet er mammografi
effektiv ved detektion af DCIS og stadie 1 cancere og rekommanderer, at tidligere brystkreeftpatienter deltager
i arlig mammografiscreening, men opfordrer til yderligere evaluering (11) [2b].

10
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Housammi et al fandt i en retrospektiv evaluering af mammografiscreeningsresultater blandt hhv. kvinder med
og uden en tidligere brystkreeftdiagnose, der havde deltaget i det Vestaustralske
mammografiscreeningsprogram, i lighed med ovenstaende arbejder, at cancerdetektionsraten var signifikant
hgjere blandt brystkreeftpatienter, PPV (positiv preediktiv veerdi) var hgjere, og at cancer karakteristik var
identisk med tidlig detektion, dog fraset at der var feerre hgjtdifferentierede cancere blandt de tidligere
brystkreeftbehandlede. Forfatterne konkluderer, at data supporterer integration af brystkraeftopererede kvinder i
screeningsprogrammet, men anbefaler evaluering af forekomsten af interval cancere (12, 13) [2b].

At antallet af interval cancere er hgjere kunne tale for at mindske intervallet mellem
screeningsmammaografierne for kvinder med tidligere brystkreeft, svarende til anbefalingen i de konsensus
genererede ESMOs guidelines (12). Inden et reduceret interval indfgres i Danmark anbefales yderligere
unders@agelser med henblik pa at indhente evidens for om, dette vil have den gnskede effekt.

Med undtagelse af mammografi frarader ESO-MBC (European School of Oncology - Metastatic Breast
Cancer) Task Force i en artikel fra 2013 intensiv rutine radiologisk eller blodpravebaseret kontrol af patient i
tidligt brystkreeftstadie (14) [2a]. Tilsvarende skrives i ESMO’s guidelines fra 2019, at der udover mammografi
ikke er evidens for, at andre laboratorie eller billeddiagnostiske tests hos asymptomatiske patienter aendrer pa
overlevelsen (15) [2a].

Patientveerdier og — preaeferencer
Ej anfart.

Rationale
Brystkreeftopererede har en livslang @get risiko for recidiv eller ny brystkreeft og ber tilskyndes til at deltage i
mammografiscreening.

Ad anbefaling 2

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa 3 systematiske reviews med gennemgang af hhv. 374 artikler, som blev
kategoriseret efter risiko for bias, 3870 artikler hvoraf 6 blev udvalgt og inkluderet i gennemgangen samt et
tredje review, hvor man sammenlignede resultaterne af 4 randomiserede studier, der undersgger risici for hhv.
kontralateral og ipsilateral bryst tumor; dertil 6 kohorteundersagelser som inkluderede hhv. 108.196 patienter,
7054 patienter, 3256 patienter (SEER-database: Surveillance, Epidemiology and End Results), 1523/5531
patienter, 840 patienter udvalgt fra "National Breast Screening Computer System” i 10 West Midland
screeningscentre i England samt yderligere 1 baseret pa den amerikanske SEER-database; 7 retrospektive
enkelt center artikler, 1 to-center undersegelse og 1 retrospektiv undersagelse, hvor der ikke var oplysning om
hvorfra data blev indsamlet; og endelig 1 dansk statusartikel.

Et systematisk review med gennemgang af 3870 artikler i perioden 1970-2018 finder moderat evidens for at
der er gget risiko for et nyt "bryst event” efter fiernelse af DCIS for kvinder med familiehistorik for brystkreeft,

11



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

praeemenopausale kvinder eller kvinder med hgj densitet af mammae (16) [3a]. Et andet review finder
yderligere risikofaktorer som ikke frie rande, tumorstarrelse og gradering samt tilstedeveerelse af comedo
nekrose som disponerende faktorer for udvikling af recidiv (17) [2a].

Der er risiko for ipsilateralt recidiv efter operation for DCIS, men ogsa for invasiv cancer. | en dansk
populationsundersagelse (18) [2b] fandt man i perioden 1982-89 en risiko for lokalrecidiv pa 28 % efter
operation, hvor der ikke blev givet adjuverende stralebehandling. Heraf var 53 % af lokalrecidiverne invasive
recidiver og 47 % var carcinoma in situ lokalrecidiver, hvilket stemmer godt overens med et amerikansk
registerstudie for perioden 1972-97, der viser en recidivfordeling pa hhv. 47,3 % invasive lokalrecidiver mod
52,7 % lokalrecidiver med carcinoma in situ blandt ikke-stralebehandlede patienter (19) [2¢] Mediane tid til
recidiv for carcinoma in situ var 18-19 maneder mod 42-45 maneder til invasivt karcinom recidiv hvis der blev
givet stralebehandlet steg denne til hhv. 33 og 66 maneder (18) [2b], (19) [2c].

Undersgagelser, der ogsa inkluderer nyere tal, viser lokalrecidivrater der varierer fra 1,5 - 15,9 %, heraf var ca.
48 % af recidiverne invasive og 52 % recidiverne carcinoma in situ. Mediane tid til recidiv for carcinoma in situ
var 15 maneder mod 60-70 maneder for invasivt karcinom recidiv (17, 20-27) [2a,2b,2c]. Risiko for
fiernmetastasering er sjeelden (0,5 % - 1,9 %) (21, 25, 28, 29) [2b,2c].

En amerikansk undersggelse pa 1236 patienter behandlet for DCIS i perioden 1972-2005 (30) [2c] har opgjort
invasivt karcinomrecidivraten efter mastektomi til 0,7 %, efter brystbevarende operation (BCS) uden
straleterapi til 6 %, og efter BCS med straleterapi til 10 %. Brystkraeftmortaliteten var 0,2 % efter bade
mastektomi og efter BCS uden straleterapi, men 2 % efter BCS og straleterapiefter mastektomi var 0,8 % mod
1,0 % - 2,1 % efter BCS. | denne undersggelse kan det altsa se ud som om straleterapi efter BCS gger bade
recidivrisiko og ded, men i diskussionen bemeerker forfatterne, at der ikke er tale om en randomiseret
unders@gelse, men en opgarelse af en prospektiv kohorte, hvor behandlingen af DCIS har aendret sig
lgbende. Mediantiden til recidiv efter BCS var 6,4 ar mens den var 5,5 ar efter mastektomi (30) [2c].

Ti til tyve ars brystkreeft-specifik mortalitet efter operation for DCIS er opgjort i forskellige kohorte- og
registerundersagelser og recidivrisikoen afhaenger blandt andet af operationstype (BCS/mastektomi) og er
opgijort til at ligge mellem 0,7 % og 8,8 % (19, 25, 29-31) [2b,2c]. Ved recidiv efter DCIS er ca. 50 % af
tilfeeldene igen DCIS og ca. 50 % invasive carcinomer.

En opgarelse der har undersggt lokalrecidivraten efter papilbesparende mastektomi (NSM) viser en recidivrate
pa 4,5 % og en risiko for lokalrecidiv i papilareolakomplekset pa 3 % (32) [2c].
Risiko for kontralateral mammacancer er opgjort til 7,9 %. (27) [2c].

Patientveerdier og — preeferencer
Ej anfert.

Rationale

Kvinder opereret for DCIS har som brystkreeftopererede kvinder forhgijet risiko for recidiv og ny DCIS, men de
har ogsa forhgijet risiko for at udvikle invasiv brystkreeft i ipsilaterale mamma. Derfor ber disse patienter,
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ligesom brystkreeftpatienter, anspores til at falge opfelgningsprogrammerne efter DCIS samt
screeningsundersggelserne.

Bemeaerkninger og overvejelser
Denne del af retningslinje er kun gaeldende for kvinder.

Ad anbefaling 3

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa gennemgang af 2 metaanalyser, et RCT, 3 systematiske reviews og et retrospektivt
kohortestudie.

ASCO (33) og ESMO (12) guidelines anbefaler anamneseoptagelse, objektiv undersggelse og mammografi.
Et cochrane review anbefaler ikke undersggelser udover disse (34) [1a] Det er dog veerd at bemaerke, at der
ikke er publiceret nogen randomiserede studier, som undersgger effekten af rutine billeddiagnostik til
opsporing af fiernrecidiv blandt patienter opereret for brystkreeft siden 2000 (34). Siden da er bade kvaliteten
af billeddiagnostik, og behandlingsmulighederne for metastatisk brystkreeft forbedret markant, og man ved
saledes ikke, om tidlig opsporing af fiernrecidiv ville forbedre overlevelsen for dagens patienter.

Et retrospektivt kohortestudie fra Edinburgh der har set pa 1312 patienter behandlet 1991-1998 har undersagt
110 lokoregionale recidiver. 33,5 % var symptomatiske, 51 % blev fundet ved mammografi, 15 % blev opdaget
klinisk og 2 % blev fundet ved tilfeeldighed (35) [2D]

Samme forfatter har i review vist at recidiv opdages af patienten i 30-40 % af tilfeeldene. | studier publiceret
hhv. far og efter 2000 er hhv. 15 % og 40 % af recidiver opdaget ved mammografi mens hhv. 46 % og 15 % er
opdaget ved rutine klinisk undersggelse (36) [2c].

| en hollandsk metaanalyse af 12 studier hvoraf starsteparten er publiceret far 2000 med 5045 patienter med
378 isolerede lokoregionale recidiver blev 40 % diagnosticeret ved rutinebesgg eller undersggelse (37) [1a].

En metaanalyse indeholdende 13 studier og 2263 patienter viser at overlevelse er bedre nar recidivet findes
ved mammografi fremfor ved fysisk undersggelse (HR 2,44) og bedre ved asymptomatiske end
symptomatiske patienter (HR 1,56). Endvidere var overlevelse bedre ved recidiver diagnosticeret tidligt i
opfelgningsforlgbet end sent (HR 1,68) (38) [1a]. Et systematisk review viste at recidiv opdaget ved
mammografi eller af kvindeme selv havde bedre overlevelse end ved klinisk undersggelse. Opfglgning uden
for hospital med hurtig adgang til udredning var acceptabelt for kvinderne, undersggelserne var dog
underdimensionerede mht. overlevelse (8) [3a). Bade sygeplejerske-ledet (39, 40) og GP-ledet (41, 42)
opfelgning er undersagt. De er fundet ikke-inferigre i fht. patienternes tilfredshed og frygt for tilbagefald, men
ingen af studierne havde power til at unders@age effekt pa recidivopsporing og overlevelse.

Overvagning med laboratorieunders@ggelser og andre billedunders@gelser er ikke indicerede for
asymptomatiske patienter efter initial behandling af brystkraeft. Dette blev pavist i en metaanalyse (43) [1a] fra
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2005 af to randomiserede forsgg, der sammenlignede rutinemaessig opfalgning (regelmaessig fysisk
undersggelse og mammografi) med intensiv overvagning (inklusive radiologisk og laboratorietestning). Der var
ingen forskel mellem grupperne i overlevelse (hazard ratio [HR] 0,96, 95% CI 0,80-1,15) eller sygdomsfri
overlevelse (HR 0,84, 95% CI 0,71-1,00). Det skal dog bemaerkes, at de to randomiserede studier begge er
publiceret i 1994. | studierne unders@gte man rutinemeessig rentgen af thorax, ultralyd af lever,
knoglescintigrafi og blodpraver vs. billeddiagnostik og biokemi alene ved symptomer. Kun det ene studie fandt
signifikant kortere tid til diagnosticering af recidiv, mens begge studier ikke fandt signifikant forskel i
overlevelse (44, 45). Det er usikkert, om man ville fa samme resultater, hvis dagens patienter blev fulgt med
moderne billeddiagnostik og tilbudt moderne behandling ved konstatering af metastatisk recidiv.

Laboratorie- og billeddiagnostiske tests, der kan anvendes til overvagning, har desuden betydelige falsk-
positive og falsk-negative rater og kan medfgre ggede omkostninger i form ekstra undersggelser ved falsk
positive svar, og falsk tryghed ved falsk negative svar, hvilket vil belaste bade patienten og samfundet (46-49).

Der findes en raekke serummarkerer, der kan indikere tidlig tilbagefald af brystkreeft, herunder CA 15-3,
carcinoembryonisk antigen (CEA) og CA 27.29 (50, 51). Disse biokemiske markgrer for brystkreeft stiger i
forbindelse med tiltagende avanceret sygdomsstadie og afspejler den samlede sygdomsbyrde. Dog er de
hverken tilstraekkelig falsomme eller specifikke for tilbagefald af brystkreeft (52).

Der foreligger ganske beskeden litteratur om veerdien af Rtg af thorax el. CT-scanning til screening for
lungemetastaser. | to eeldre undersggelser med rutinemaessig thoraxundersggelse fandt man ganske fa
asymptomatiske patienter med lungemetastaser, men der var tale om hhv. 250 og 416 patienter, og der blev
hovedsageligt anvendt rantgen af thorax, sjeeldent CT (53, 54).

Knoglescanning og serum alkalisk fosfatase - Der er ingen evidens for, at tidlig pavisning af knoglemetastaser
andrer sygdommens kliniske forlgb (55). Metastaser til knogler diagnosticeres neesten altid ved symptomer,
selv nar patienter undergar rutinemaessig overvagning med knoglescanninger. Knoglescanninger har en
estimeret falsomhed og specificitet for pavisning af knoglemetastaser pa henholdsvis ca. 86 og 81 procent
(56). Alkalisk fosfatase er hverken fglsom eller specifik for knoglemetastaser.

Der er ikke dokumentation for overlevelsesgevinst af PET-CT-scanning til opsporing af asymptomatisk
dissemineret recidiv. | en meta-analyse af 16 studier med i alt 808 patienter (57) viste PET CT sig konsekvent
mere fglsom end konventionelle billedundersagelser og serum tumor markgrer il tidlig diagnose af brystkreeft
recidiv. Dog er indflydelsen pa overlevelse og livskvalitet ikke blevet adresseret, men undersgges nu i et
randomiseret internationalt studie (Monitor).

Tilgaengelige data understgtter ikke brugen af tumor markarer, cirkulerende tumorceller (CTC'er) eller
cirkulerende tumor DNA (ctDNA) til at evaluere for tilbagefald efter behandling for tidlig brystkreeft (58). Selvom
tilstedeveerelsen af CTC'er har veeret forbundet med forveerret prognose for patienter med tidlig brystkreeft (59,
60), er data begraensede og understgatter ikke deres brug til rutinemaessig klinisk beslutningstagning
vedrgrende adjuverende behandlinger eller evaluering for tilbagefald..
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Patientveerdier og — preeferencer

For patienterne er det vigtigt, at der er etableretde meningsfulde kontrolprogrammer, idet situationen som
kreeftoverlever ofte er forbundet med megen usikkerhed. Brystkreeftopererede har en livslang gget risiko for
recidiv eller ny brystkreeft og ber tilskyndes til at deltage i organiseret mammografiscreening. Da risikoen for en
brystkreeft sygdom efter at veere diagnosticeret med DCIS og Pleomorf /Florid LCIS ikke er ubetydelig, bar
ogsa denne patientkategori tilskyndes til at deltage i et organiseret mammografiscreeningsprogram.

Hvad angar andre typer af screeningsundersggelser er det vaesentligt, at man som patient informeres om
hvorfor disse ikke tilbydes, nemlig at der ikke er evidens for at de bidrager til en bedre overlevelse.

Rationale

Blandt kreeftoverlevere vil der ofte vaere en bekymring for at udvikle et recidiv, og hos nogen bliver dette til en
egentlig angst-tilstand "frygt for tilbagefald”. Detektionsraten for lokalrecidiv og derved patientveerdien i
screeningsprogrammet er hgj, men trods en hgj detektionsrate af tidlige brystkreefttilfeelde ved
mammografiscreening af brystkreeftopererede, er antallet af intervalcancere hgjere end hos kvinder uden en
tidligere brystkreeft. Patienterne ma derfor anspores til at kontakte egen leege eller kraeftafdelingen ved nye
symptomer, ogsa selvom hun falger screeningsprogrammet.

Derfor er det vigtigt med klare anbefalinger for, hvilke undersggelser der giver veerdi for kreeftoverlevere at
gennemfgre. Her er der evidens for effekten af forsat deltagelse i mammografiscreeningsprogrammer, mens der
ikke er noget der peger pa en fordel for kraeftoverleverne i at der udferes andre undersggelser hos
asymptomatiske personer.

Klinisk opfelgning

4. Det anbefales - med udgangspunkt i den enkelte patients individuelle behov — at
der udarbejdes et opfelgningsprogram, der bidrager til at identificere og afhjaelpe
sociale, psykiske og fysiske folger af diagnosen og behandlingen (B)

4.a. Der skal sdledes udarbejdes en genoptraeningsplan for patienter med
specifikke fysiske funktionsnedsattelser efter primaer behandling (B)

4.b. Der skal sdledes udarbejdes en individuel opfelgningsplan, efter
afsluttet primar behandling.

5. Ved planlagningen af den kliniske opfelgning skal der tages specielt hensyn til
sdrbare patientgrupper (B)
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Ad anbefaling 4

Litteratur og evidensgennemgang

Det er vigtigt med opmaerksomhed pa et eventuelt rehabiliteringsbehov allerede tidligt i forlabet, da overlevere
efter brystkreeft kan opleve bivirkninger under behandlingen samt senfalger mange ar efter afsluttet
behandling. En seerlig udfordring er at senfglgerne i mange tilfeelde optreeder i klynger, hvor de gensidigt
forstaerker og vedligeholder hinanden (61).

Saledes viste et dansk studie fra 2021 med 968 patienter at omkring en 1/5 af kvinder behandlet for brystkraeft
havde mange senfalger, hvilket var associeret til lavt selvrapporteret fysisk og socialt funktionsniveau (62) [2b]
Sundhedsstyrelsens Videns opsamling pa senfalger efter kreeft hos voksne fra 2017 viste, at naesten 40 % af
kreeftpatienter lider af komorbiditet pa tidspunktet for deres kreeftdiagnose. Denne gruppe er kendetegnet ved
lavere overlevelse samt starre risiko for at fa yderligere komorbiditet og senfalger i arene efter afsluttet primaer
behandling (63) [2a]. Behovet for opfglgning pa grund af de mange potentielle senfalger fremgar ogsa af
Internationale guidelines, som ESMO’s guideline for tidlig brystkreeft (12).

Der foreligger i dag en raekke generelle regler og anbefalinger som skal fglges i den planlagte opfelgning.

Patienter med brystkraeft skal saledes kontinuerligt og som minimum ved start og afslutning af primaer
behandling vurderes mhp. om de er i risiko for eller har faet nedsat funktionsevne. Rehabiliteringsindsatsen
varetages af kommunen, der er forpligtet til at tilbyde vederlagsfri genoptraening til patienter der udskrives fra
hospital og som har et laegefagligt begrundet behov for genoptraening (GOP blanket) (64). Der henvises i
gvrigt til Sundhedsstyrelsens Forlgbsprogram for rehabilitering og palliation fra 2018 samt til beskrivelse af
Pakkeforlgbet for brystkreeft fra 2018 (65, 66).

Desuden skal der ved behov for rehabiliterende indsats ske en henvisning (REFX15) af patienterne til
kreeftrehabiliteringsforlgb i kommunen, der har det formelle ansvar for at sikre patienterne relevante
forebyggende og sundhedsfremmende tilbud — gerne sa tidligt i behandlingsforlgbet som muligt (67).

Effekten af disse tiltag er eftervist i et mindre dansk studie med 82 brystkreeftpatienter, hvor man fandt at
rehabilitering og genoptraening var med til at sikre kvinderne en bedre helbredsrelateret livskvalitet (68) [2b].

| samarbejde med patienten udarbejder den hospitalsafdeling der afslutter den primeere behandling (dvs.
kirurgi og/eller medicinske behandling fraset antihormonal behandling) en individuel plan for opfalgningen.
Patienten skal il alle tider kunne tilga sin opfalgningsplan. En mundtlig opfalgningsplan er ikke tilstraekkelig.
Patienter i antihormonal behandling, skal fortsat have en tilknytning til en onkologisk afdeling (66).

Opfalgningsplanen skal som minimum indeholde en oversigt over opfglgninger, mammografier samt

information om symptomer pa lokal- eller fiernrecidiv samt senfalger. Desuden skal der veere information om
hvor patienten kan henvende sig ved symptomer.
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Ad anbefaling 5

Litteratur og evidensgennemgang

Trods et stort fokus pa at sikre en ensartet og hgj kvalitet af behandlingen pa tveers af landet har studier vist at
der er sammenhang mellem lavere sociogkonomisk status og kortere overlevelse af brystkreeft, selv efter at
have kontrolleret for mange af de individuelle, sociogkonomiske og strukturelle faktorer, der tidligere er blevet
associeret med kortere overlevelse af brystkreeft (69) [2b].

Samtidig ved vi, at specielt sarbare patienter har udfordringer med at s@ge relevant hjeelp nar det drejer sig om
fysiske og psykiske symptomer opstaet efter behandling for tidlig brystkreeft. En nylig dansk
tveersnitsundersggelse blandt 27.857 kreeftoverlevere, heraf 11.868 brystkreeftoverlevere, diagnosticeret i
perioden 2010-2019 fandt, at op til 75 % af kreeftoverlevere med kort uddannelse (<9 ar) rapporterede nedsat
funktion og alvorlige symptomer. Kraeftoverlevere med kort uddannelse sammenlignet med lang uddannelse
(>12 ar) havde sterre risiko for at rapportere nedsat funktion og alvorlige symptomer, odds ratio (OR) for
nedsat fysisk funktion (OR = 2,41, 99 % Cl = 2,01-2,89) (59, 70) [1b]. Et andet dansk observationelt studie,
hvor elektroniske medicinske journaler retrospektivt blev gennemgaet for patienter med brystkreeft, der var
planlagt til neoadjuverende kemoterapi pa et universitetshospital i Danmark mellem 2017 og 2019 var RDI
(forholdet mellem leveret dosisintensitet i forhold til standard dosisintensitet) undersagt sammenholdt med
sociodemografiske faktorer, generel sundhed og kliniske kreeftkarakteristika sa som dosisreduktion,
dosisforsinkelser, ophar af NACT og suboptimal RDI <85 %. Blandt 122 inkluderede patienter oplevede 43 %,
42 % og 28 % dosisreduktioner, dosisforsinkelser =3 dage og opher far tid. Koeksisterende andre sygdomme,
langvarig medicinering og overvaegt var statistisk signifikant associeret med behandlingsmodifikationer, mens
alder =65 ar og samtidige sygdomme var forbundet med RDI <85 % (60) [2b)].

Patientveerdier og — preeferencer

For de fleste patienter vil der veere en klar veerdi i et veltilrettelagt individualiseret opfalgningsprogram, som
tager udgangspunkt i den enkeltes behov og situation, og som samtidig ikke omfatter flere kontakter til
sundhedsvaesenet end absolut ngdvendigt.

| dag efterspgrger mange patienter netop individualiseret opfalgning og entydig information om hvor de kan fa
hjeelp

Rationale

Der er evidens for at mange brystkreeftoverlevere udvikler senfglger og for en reekke af disse senfalger vil
rettidig intervention have betydning for muligheden for at mindske generne. Hvorfor opfalgningsprogrammer
med enkel adgang til hjeelp ved bivirkninger og senfglger er ngdvendige.

Bemeerkninger og overvejelser
Planen for opfalgningen ber indberettes til DBCG (kvalitetsindikator).

Ved vedvarende og mere komplicerede gener/senfalger, som kan pt. henvises til radgivningsenheden under
National Center for brystkreeftsenfglger (DCCL), https://brystkraeftsenfoelger.dk/for-professionelle/Denne
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enhed bestar af et specialistpanel, der har til hensigt, at radgive behandlende afdelinger og almen
praktiserende lzeger om senfalger efter brystkraeft. Enheden vil ud over at radgive kunne foresla henvisning af
patienter med specifikke senfalger til et eksisterende behandlingstilbud eller deltagelse i relevante kliniske
forsgg. Radgivningsenhedens funktion varetages primeert igennem videobaserede multidiciplinzere
senfglgekonferencer, MDT-konferencer, med deltagelse af en reekke specialistkompetencer, der deekker de
forekommende senfalgeproblematikker sasom psykologiske problemstillinger, fysiske senfalger og sekundaer
sygdom. Radgivningsenheden afholder manedlige MDT-konferencer eller oftere efter behov. Til MDT-
konferencen kan henvises patienter fra hele Danmark, der tidligere har gennemgaet behandling for brystkreeft,
og som har senfglger hertil. Henvisningen til MDT-konferencen kan kun ske fra behandlende afdeling eller
almen praktiserende leege. Med gnske om henvisning af patient til MDT-konferencen rettes kontakt til DCCL
pa folgende e-mailadresse: auh.brystkraeftsenfoelger-dccl@rm.dk.

Lokoregional opfelgning — brystkirurgisk/plastikkirurgisk

6. Patienter med symptomer pa lokoregionale senfglger skal henvises til relevant
udredning og behandling (D)

e Patienter med lymfodem henvises til kompleks fysioterapeutisk
lymfedembehandling (KFL)

e Ved sent opstdet lymfedem (21 ar efter operation), skal der ved begrundet
mistanke foretages udredning for lokoregionalt recidiv fer henvisning til KFL

e Ved sveaert lymfoedem, trods KFL, kan der henvises til plastikkirurgisk afdeling
mhp vurdering af kirurgiske behandlingsmuligheder (Se anbefaling 9). Hvis
man ikke har direkte adgang til en plastikkirurgisk afdeling som foretager
lymfedemkirurgi, kan pt. henvises til Nationalt center for senfelger (DCCL),
som herefter viderehenviser til relevant afdeling

e Ved onske om ar-korrektion eller korrektion efter brystbevarende operation
henvises til vurdering pa en brystkirurgisk afdeling, dog tidligst 1 ar efter
operation

¢ Ved onske om sekunder rekonstruktion henvises til vurdering pa
plastikkirurgisk afdeling (Kirurgiske retningslinjer)

e Ved kroniske lokoregionale smerter og/eller bevegeindskrenkning kan
patienten have gavn af specialiseret fysioterapeutisk behandling

e Huvis de fysioterapeutiske behandlingsmuligheder mod smerter og
bevageindskrankning er udtemte, henvises til vurdering pa brystkirurgisk
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afdeling og herefter eventuelt henvisning til plastikkirurgisk afdeling mhp.
vurdering af behandlingstilbud (se anbefaling 7)

7. Kroniske smerter i bryst/brystregionen efter brystkraeftbehandling kan maske
lindres med autolog fedttransplantation (B)

8. Lymfedem opstdet efter brystkraftbehandling kan hos udvalgte patienter behandles
kirurgisk med lymfovenese anastomoser/bypasses og eller
lymfeknudetransplantation (C)

Ad anbefaling 6

Litteratur og evidensgennemgang

Lymfadem er en kronisk tilstand. Behandlingen vil i farste omgang veere baseret pa kompressionsbehandling,
fysioterapi med lymfedraenage, samt gvelser og hudpleje. Denne behandling benaevnes symptomatisk
kompleks fysioterapeutisk lymfgdembehandling (KFL). Evidensen bag forskellige behandlingsmodaliteter for
lymfadem efter brystkreeft, hvoraf flere indgar i KFL, er | 2023 undersagt i et systematisk review og
metananlyse. Analysen inkluderer 1569 studier, heraf 51 randomiserede studier, som har undersggt manual
lymfedreenage (MLD), kompressionspumpe, traening, kinesio tape, laserbehandling og akupunktur. Alt i alt var
kvaliteten af de forskellige studier lav og resultaterne divergerende, fraset kinesio tape, hvor der ikke blev
fundet nogen effekt, mens der blev fundet en mindre effekt af treening (71) [2a].

Sammenhangen mellem aksilrecidiv (71) og debut af lymfadem (72) er kun sparsomt undersagt. Grundet den
manglende evidens anbefales udredning for recidiv ud fra et forsigtighedsprincip.

| 2015 blev effekten af fysioterapi pa smerter og bevaegeindskraenkning i overekstremiteter efter behandling for
brystkreeft undersegt i et systematisk review (73) [2a], som inkluderede 18 randomiserede studier. Tre af
studierne undersagte effekten af multimodal behandling, hvoraf 2 studier viste at kombinationen af gvelser og
udstreekning var effektiv til behandling af beveegeindskraenkning. Femten studier undersggte effekten af en
enkelt modalitet. Fem af disse viste, at aktive gvelser var mere effektive end ingen terapi (73). Et af disse er et
dansk randomiseret studie med 139 patienter (74).

Ved vedvarende sveere lokoregionale gener, som f.eks. smerter, beveegeindskraenkning eller lymfadem trods
fysioterapeutisk behandling, kan pt. henvises il plastikkirurgisk afdeling mhp. vurdering af kirurgiske
behandlingsmuligheder. Hvis man ikke har direkte adgang til en plastikkirurgisk afdeling, som foretager
lymfademkirurgi, kan pt. henvises il radgivningsenheden under National Center for brystkreeftsenfalger
(DCCL), https://brystkraeftsenfoelger.dk/for-professionelle/.

Patientveerdier og — preeferencer

Der er tale om kroniske problemer med en betydelig indflydelse pa brystkreeftoverleveres livskvalitet og
funktionsniveau. Derfor er kvalificeret og ensartet behandling efterspurgt blandt kreeftoverlevere.
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Rationale

Da lokoregionale senfglger er et ikke sjeeldent faenomen og kan optraede ar efter den primaere behandling, er
det vigtigt at der er en generel opmaerksomhed pa problematikken og at der er etableret retningslinjer for
udredning og behandling, da patienter med sadanne problemer kan mgde sundhedsvaesenet mange
forskellige steder.

Bemeerkninger og overvejelser

Der bar foreligge regionale retningslinjer for behandlingsansvar vedrgrende mistanke om recidiv, kroniske
lokoregionale smerter, bevaegeindskraenkning, lymfadem, scapula alata, ar-korrektion, korrektion efter
brystbevarende kirurgi og rekonstruktion.

Ad anbefaling 7

Litteratur og evidensgennemgang

Kroniske smerter efter brystkreeftbehandling/kirurgi pa brystet betegnes i den internationale litteratur som
"post-breast-therapy pain syndrome” (PBTPS) og begrebet omfatter saledes smerter efter kirurgi pa
brystet/brystregionen.

| litteraturgennemgangen blev der primeert sggt efter meta-analyser, systematiske reviews og sterre cohorte-
studier og randomiserede undersggelser til at underbygge anbefaling 9. Der foreligger kun 2 randomiserede
studier indenfor dette omrade, som begge er danske (75, 76). Det farste danske studie randomiserede 15 pt.
til henholdsvis fedttransplantation til omradet med smerter (8) og til konservativ behandling (7). Der var ikke
blinding i studiet. De opererede patienter fik injiceret gennemsnitligt 71 ml (SD 24,6 ml, range 39-117 ml) i
brystfeltet og operationen inkluderede rigottomi (perkutan nedbrydning af arvaev med nal eller seerligt
instrument). Der blev fulgt op med spargeskemaundersggelse af effekten pa forskellige typer smerter og
helbredsrelateret livskvalitet efter 3 og 6 mdr. Der var god effekt af behandlingen, idet der var signifikant feerre
smerter hos interventionsgruppen og forbedret helbredsrelateret livskvalitet og i arkvalitet (75) [1b™].

Det andet danske RCT inkluderede 37 patienter med post-mastektomi smertesyndrom, som blev randomiseret
til operation +/- fedttransplantation. Begge grupper fik foretaget rigottomi i det smertende arvaevsomrade,
interventionsgruppen fik injektion af 50 ml. raffineret fedt, mens kontrolgruppen fik saltvand. Patienter og
personale som efterunders@gte patienterne var blindet for interventionen. 35 pt. gennemfarte 6 mdr.
opfelgning, 18 i interventionsgruppen og 17 i kontrolgruppen. Der var ingen forskel i smertescorer m.
grupperne, og ikke signifikant fald i smertescore over tid. Kontrolgruppen angav signifikant bedre emotionel
helbredsrelateret livskvalitet, mens interventionsgruppen fik det signifikant veerre. Dette studie konkluderer, at
man ikke kan sige at fedttransplantation er bedre end placebo til denne patientgruppe (76) [1b].

Et italiensk prospektivt, men ikke randomiseret studie fra 2 centre, inkluderede 37 patienter med smerte over
VAS 4, 3 mdr. eller mere siden mastektomi eller BCS. De blev alle behandlet med 1 gang fedttransplantation
til brystomradet. Ved 6 mdr. folllow-up fandt man signifikant reduktion i smerter i forhold til udgangspunktet v. 3
og 6 mdr. follow-up og arveevskvaliteten blev bedamt v. POSAS scale af patienter og leeger og der fandtes
signifikant reduktion i alle scorer; specielt "pliability” af veevet 6 mdr. postoperativt. 3 pt. havde ikke gavn af
behandlingen (77) [2b].
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Det farste danske RCT og det italienske kohortestudie viser en gavnlig effekt pa PBTPS af autolog
fedttransplantation (AFT) og at denne er en minimalt invasiv procedure. Det andet danske RCT (76) kan ikke
pavise en gavnlig effekt af blot én procedure med en follow-up pa 6 md. Det italienske studie er et
multicenterstudie, som pa samme made som det farste danske studie viser en signifikant reduktion i VAS-
score (Visual Analog Scale) og at den er stabil ogsa efter 6 mdr., men dette er et kohortestudie uden
kontrolgruppe og placebovirkning kan ikke udelukkes.

Feelles for studierne er dog, at ingen af dem adresserer den givne straledosis i forbindelse med adjuverende
terapi, og at ingen af de tre studier har laengere follow-up end 6 mdr. Det er veerd at bemaerke at kronisk
smerters intensitet og svaerhedsgrad kan fluktuere, hvorfor det ville have veeret gnskeligt at der havde veeret
lengere follow-up. De tilgaengelige reviews (78-81) konkluderer dog samstemmende at autolog
fedtransplantation er en effektiv behandlingsmodalitet til at lindre PBTPS) [2a]. Specielt er det veerd at
bemeerke, at de to nyeste systematiske reviews og meta-analyser medtager data fra de to danske
randomiserede studier samt de gvrige tidligere publicerede studier helt tilbage til 2011.

Patientveerdier og — praeferencer

Ovenstaende studier har vist at AFT til behandling af PBTPS er en veltolereret procedure, som kan udfares
ambulant og med meget fa bivirkninger.

Rationale

Det er ligeledes omtalt i bade ovenstaende studier og reviews, at AFT pga den favorable bivirkningsprofil kan
veere at foretraekke frem for medicinsk behandling eller i tilfeelde, hvor denne har svigtet, havende in mente at
den medicinske behandling kan have ganske betydende bivirkninger. AFT kan eventuelt tilbydes patienterne i
seerligt dedikerede afdelinger, som har erfaring med proceduren, anvender inklusions-og eksklusionskriterier,
og systematisk falger patienterne op og vurderer outcome af proceduren.

Ad anbefaling 8

Litteratur og evidensgennemgang

| litteraturgennemgangen blev der primeert s@gt efter meta-analyser, systematiske reviews og starre kohorte-
studier il at understgtte denne anbefaling. Der foreligger et Cochrane-review af kirurgisk intervention mhp.
forebyggelse og behandling af lymfadem i forbindelse med og efter behandling for brystkreeft (82) [2a]. Dette
review konkluderer, at savel lymfovengse anastomoser/bypasses (LVA/B) som lymfeknudetransplantation
(VLNT) har potentiale til at lindre/forebygge lymfadem efter brystkreeftoehandling, forudsat at disse procedurer
udfgres af kirurger med ekspertise heri. Ligeledes konkluderer en stor konsensus konference, publiceret i
2021 af de fgrende internationale centre for kirurgisk lymfedembehandling og forebyggelse, at savel VLNT,
LVA/B og reduktiv kirurgi (liposuction-Charles’s procedure) kan reducere volumen af den afficerede
ekstremitet, mindske antallet af tilfeelde med erysipelas, og i nogle tilfeelde have en gavnlig effekt pa
ngdvendigheden af at baere kompression (83) [2a]. Slutteligt viser det nyeste systematiske review med
dertilhgrende meta-analyse, at savel LVA/B som VLNT er effektive behandlingsmodaliteter til at lindre
lymfgdem efter kraeftbehandling (volumenreduktion og mindskelse af antallet af erysipelas infektioner) (84)
[2a]. Det skal dog bemaerkes, at studierne, der indgik i analysen, var stgrre case-serier og kohortestudier.
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Studierne omfatter ngje selekterede patienter, som behandles efter algoritmer i henhold til lymfademstadium
og lymfekredslgbets beskaffenhed.

Patientveerdier og — preeferencer

Der er ikke publiceret egentlige patientstilfredsundersggelser, men udtalt kroniske lymfgdem udger en
betydelig belastning for de ramte brystkreeftoverlevere, og der er en stor efterspgrgsel blandt
brystkreeftoverlevere efter interventioner der kan mindske denne belastning.

Rationale

Da kronisk lymfadem er en belastende tilstand som bade kompromitterer brystkreeftoverleveres livskvalitet,
funktionsniveau og arbejdsevne, er der brug for at forberede interventioner.

Bemeerkninger og overvejelser

Kirurgisk behandling eller forebyggelse af lymfadem tilbydes pa to af de 10 plastikkirurgiske afdelinger i DK
(Herlev-Gentofte Hospital og Odense Universitetshospital) og som led i observationelle, prospektive, og
randomiserede studier. Patienterne kan fra de brystkirurgiske og onkologiske afdelinger, savel som fra
lymfademklinikker og senfalgeklinkker i Danmark, henvises til vurdering af muligheden for kirurgisk
intervention.

Opfelgning og interventioner ved senfelger efter systemisk
behandling

9. Der anbefales ikke rutinemaessige kontrolbesog i 10 ar, men at der etableres en let
behovsafhangig adgang til beseg og udredning ved relevante symptomer for
patienten og dennes praktiserende laege (B)

10. Der anbefales opfelgning i kraeftafdelingen til bivirkningerne efter
primaerbehandling er stabiliserede, f.eks. efter 3, 6 og 12 mdr. (C)

Opfelgningssamtalerne kan med fordel indeholde folgende elementer:

e Screening for bade generelle senfolger (ex. fatigue, depression,
sevnproblemer, frygt for tilbagefald, kognitive og seksuelle udfordringer,
pavirket arbejdsmarkedstilknytning) og specifikke gener til systemisk
onkologisk behandling (ex. smerter, kemoinduceret perifer neuropati (CIPN),
slimhindepavirkning, prematur menopause).

e En systematisk gennemgang af patientens senfelger og disses pavirkning pa
livskvaliteten mhp. at identificere patienter med behov for yderligere
vurdering eller stotte, for eksempel via egen laege, henvisning til psykolog,
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henvisning til sexologisk rddgivning, kommunalt tilbud eller tilbud via
relevante patientforeninger.

e En vurdering af patientens senfelger og gener mhp. vurdering af indikation
for yderligere udredning af evt. underliggende organiske lidelser.

e Patienter som har svere senfolger ved fremmeode 12 maneder efter endt
behandling ber anbefales yderligere opfelgning i den behandlende
kraeftafdeling eller via en senfelgeklinik.

e Desuden anbefales etablering af Patient-Reported Outcomes (PRO), der kan
bidrage til screening for senfelger og som med fordel kan bruges som
dialogstette ved de aftalte opfelgningssamtaler med henblik pa at afhjaelpe
sociale, psykiske og fysiske folger af diagnosen og behandlingen (Se bilag 2)

10.a Til patienter med neuropatiske smerter kan eget fysisk aktivitet anbefales (B)

10.b Til patienter med neuropatiske smerter, hvor medicinsk intervention skennes
hensigtsmassig, kan duloxetin, gabapentin, pregabalin og TCI overvejes (C)

10.c Til patienter med muskel- og ledsmerter kan eget fysisk aktivitet anbefales.
Treningsprogrammer bor inkludere konditions- og evt. styrketraening, optimalti en
kombination (B)

10.d Det kan ikke anbefales at starte en farmakologisk behandling ved muskel-
ledsmerter, safremt de vurderes at skyldes den adjuverende endokrine behandling
(B)

10.e Der anbefales at man ved intolerable Al-inducerede muskel- og ledsmerter
pauserer aromataseh@mmeren og observerer om symptomerne forsvinder. Ved
bedring af symptomer kan patienten anbefales skift til et andet Al praeparat, mens
manglende bedring tyder pa komorbide arsager til symptomerne, og patienten kan
genoptage samme praparat. Skift til tamoxifen anbefales forst efter 2,5 ars
gennemfort Al behandling om muligt, da dette ikke vil reducere effekten af den
adjuverende endokrine behandling (B)

10.f Til patienter med generende hedestigninger kan farmakologisk behandling
anvendes, primart med venlafaxin - alternativt kan gabapentin forseges (B). Til
patienter med svart generende hede-svedeture, som ikke laengere er i endokrin
behandling, eller til kvinder med svart generende hede-svedeture — der har forsegt
andre tiltag - kan behandling med fezolinetant i sarlige tilfaelde overvejes (D)
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11.

12.

10.g Til patienter med generende hedestigninger hvor medicinsk behandling ikke
skennes indiceret eller hvis patienten foretraekker en ikke medicinsk behandling,
kan akupunktur eller oget fysisk aktivitet foreslas (C)

10.h Ved seksuelle problemer efter behandling af brystkraeft kan patienten
anbefales henvisning til sexologisk rddgivning, herunder psykologiske
interventioner sisom samtaleterapi, psykologisk stette, gruppeterapi eller parterapi.
(B)

10.i Seksuelle problemer efter behandling af brystkreaft, hvor vaginal terhed spiller
en fremtredende rolle, bor primert forseges behandlet med ikke-hormonelle
midler som glidecreme og hyaluronsyrepraperater (C)

10.j Ved vaginal terhed hvor non-farmakologisk behandling ikke er tilstraekkelig
kan vaginal hormonterapi forseges. Patienter i behandling med Al, skal informeres
grundigt om fordele og ulemper ved behandling med vaginal hormonterapi.
Alternativt kan Al skiftes til Tamoxifen efter 2,5 drs behandling (C)

Det anbefales at patientens praktiserende laege tidligt i forlebet inddrages og
overtager behandlingsansvaret for symptomer, som vurderes ikke relateret til
kraeftsygdommen eller behandlingen deraf (C)

Det anbefales at indskaerpe overfor patienten, at igangvaerende endokrin
behandling ikke skal seponeres eller pauseres uden forudgiaende samtale med
kraftafdelingen mhp. at sikre storst mulig adhaerence (B)

Ad anbefaling 9-10

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa en gennemgang af internationale guidelines, hvor bade ESMO og ASCO
guidelines anbefaler regelmaessige opfelgende besag hver 3-6 maned de farste 3 ar efter behandling (12, 85).
Trods ESMO’s og ASCO’s samstemmende anbefaling om det modsatte, er vi i Danmark gennem en arraekke
gaet veek fra de regelmaessige fremmgder i de fleste onkologiske afdelinger, i erkendelse af at der ikke er
publiceret klar evidens for effekten af disse (86) samt at de er ressourcetunge at tilbyde.

| forhold til opfalgning efter de gener kemoterapi kan medfare, vurderes de reversible gener at aftage i labet af
de farste 12-24 maneder og de gener der persisterer herefter, er saledes af mere kronisk karakter. Patienter,
savel ressourcestaerke som sarbare, har brug for viden og stette i forlgbet efter endt behandling og alle ber
derfor tilbydes samme minimum af opfelgning med henblik pa at screene for gener til behandlingsforlgbet og
iveerksaette relevante tiltag herfor (87, 88). Denne opfalgning ber veere med fysisk fremmade, virtuel eller
telefonisk konsultation ved laege, sygeplejerske eller begge med mulighed for individuel tilpasning efter
patientens gnsker og behov (89).
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Fra sundhedsstyrelsens "Vidensopsamling pa senfalger efter kreeft” fra 2017 og "Center and clinic for late
effects” DCCL's kortleegning af data om senfglger hos brystkreeftpatienter ved vi, at omfanget af senfalger til
kemoterapi og andre behandlingsmodaliteter er hyppigt forekommende og har betydning for patienternes
funktionsniveau og livskvalitet (63, 90). Se evt. bilag 2.

De seneste ar har der veeret stort fokus pa brug af patient-rapporterede outcomes (PRO). | et systematisk
review fra 2021 med gennemgang af 22 originale studier, undersgges PRO som intervention overfor for ingen
PRO, eller PRO med feedback, over for brug af PRO uden feedback. Reviewet inkluderede alle cancertyper
(16/22 var blandede, ingen specifikt brystkreeft), og skelnede ikke mellem patienter i aktiv behandling eller
follow-up. Af konklusionen fremgar en klar anbefaling om at implementere PRO med feedback i daglig klinisk
praksis, da man opnar en bedre symptomkontrol, bedre patienttilfredshed og livskvalitet, samt fremmer
kommunikationen mellem patient og kliniker (91). DCCL har veeret med til at udvikle en app til indsamling af
PRO-data blandt kvinder under og efter behandling for brystkreeft. | de regioner hvor denne app er til radighed
anbefales brug af denne og patientens besvarelser som dialogstatteredskab ved de faste fremmgder. | gvrige
regioner anbefales man at finde tilsvarende lgsninger (se bilag 5).

Det ligger uden for denne retningslinjes formal at give en fyldestgerende gennemgang af de tiltag der kan
ivaerksaettes for at afhjeelpe alle de specifikke og generelle senfglger, men vi vil i det falgende gennemga tiltag
for nogle af de hyppigste. | et review fra 2022 (92) er de hyppigst forekommende senfalger til kemoterapi
beskrevet. De er fatigue, insomni, perifer neuropati, kognitive udfordringer, tidlig menopause og herunder
pavirkning af patientens knoglesundhed og fertilitet, samt kardiotoksicitet. | 2022 publicerede Lancet en serie
af 3 statusartikler om hhv. klinisk handtering af senfglger (88) organisering af senfglgeindsatsen i
sundhedsvaesenet (93) og senfalger blandt barnekraeftoverleverer (94).

Ad anbefaling 10 a-b

Litteratur og evidensgennemgang

Op imod 33 % af brystkreeftoverlevere oplever kemoterapi-induceret perifer neuropati (CIPN) som fglge af
behandling med taxaner (89). Det er vigtigt at skelne mellem smertefuld CIPN og CIPN hvor der udelukkende
er sensibilitetspavirkning og/eller balanceproblemer pa grund af pavirket proprioceptiv sans.

| en retrospektiv opgarelse af 5444 patienter med CIPN fandt Saint et al at de patienter der motionerede
regelmaessigt, havde feerre CIPN-gener. | et kvalitativ review fra 2024 hvor der blev inkluderet 25 studier fandt
Ronconi et al en effekt af moderat fysisk aktivitet, yoga og mindfulness (95) [1b]. | en meta-anlyse fra 2024
hvor der indgik 12 randomiserede studier af fysisk treening versus "usual care” fandt man en signifikant
reduktion af smertefuld CIPN ved fysisk aktivitet. Forfatterne fremhaver dog, at alle de inkluderede studier
havde en betydelig risiko for bias (96) [1a].

For smertefuld neuropati, hvor patienten oplever breendende, jagende, stikkende smerter svarende til fadder
og/eller haender, og hvor der vurderes at vaere behov for at forsgge medicinsk behandling, kan patienten
tilbydes symptomlindrende behandling med duloxetin i henhold til ASCO guideline fra 2020 (97). Dette er
bekreeftet i et nyere randomiseret studie af Aghili et al fra 2024, hvor man randomiserede 47 patienter til enten
duloxetin behandling eller placebo. Man fandt her en signifikant reduktion i smerteniveau blandt patienter i
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duloxetin-gruppen (98) [1b]. Duloxetin er en moderat haemmer af CYP2D6, som kan pavirke metaboliseringen
af tamoxifen til den aktive metabolit. Der er dog ingen farmakokinetiske eller kliniske studier der underbygger
denne interaktion, men jf. produktresumeet for tamoxifen frarades behandling med potente CYP2D6
haeemmere. Da smertefuld neuropati dog sandsynligvis kan sidestilles med andre former for neuropatiske
smerter, kan man overveje behandling med andre sekundaere analgetika til brug ved neuropatiske smerter
som gabapentin, pregabalin og TCI i henhold til NeuPSIG guidelines (99). Det kan derfor overvejes at skifte til
et andet preeparat mod smerter for at undga interaktionen. Der findes flere laegemidler mod neuropatiske
smerter som ikke haemmer CYP2DG6 (ex. pregabalin, gabapentin) eller venlafaxin, som er en svag ha&emmer af
CYP2D6. Der er publiceret fa studier specifikt om farmakologisk behandling af CIPN, og kun for duloxetin er
der velgennemferte randomiserede studier, om end de er sma. Tab af fglelse/funktion kan ikke afhjeelpes med
medicinsk behandling.

Behandling med sekundzere analgetika vil typisk forega hos praktiserende leege, da det kraever teet opfalgning
under op- og nedtrapning og monitorering af bivirkninger.

Ad anbefaling 10 c-e
Litteratur og evidensgennemgang
Muskel- og ledsmerter ved endokrin behandling er et hyppigt forekommende problem.

Et systematisk review med metaanalyse af RCTs, kohortestudier og tveersnitsstudier fandt en frekvens af
ledsmerter blandt postmenopausale kvinder i behandling med Al pa 20 - 74 %, og beregnede en "pooled
prevalence” pa 46 % (100) [1a]. Saledes er muskel- og ledsmerter den hyppigste arsag til non-adherence. | et
retrospektivt kohortestudie blandt 437 patienter, hvor 11% opharte fer tid, angav 57% af patienterne, at
muskel-og ledsmerter var den primaere arsag (101) [2b].

Der har veeret forsagt en raekke interventioner og en raekke farmakologiske behandlinger er blevet testet, men
med meget begraenset succes.

Et Cochrane review fra 2022 gennemgik randomiserede kliniske forsag, hvor effekten af systemiske
behandlinger, dvs. leegemidler, kosttilskud, samt komplementeer og alternativ medicin (CAM) blev undersagt
overfor en hvilken som helst kontrolarm. Reviewet inkluderede 17 studier med i alt 2034 patienter (N= 37 -
299), heraf 4 studier om forebyggelse og 13 studier om behandling af Al-inducerede muskel- og ledsmerter.
Generelt var studierne sma, de brugte forskellige malemetoder, og evidensniveauet er samlet vurderet lavt. De
13 behandlingsstudier undersggte mulig effekt af mange forskellige systemiske behandlinger. Pa baggrund af
studiernes starrelse, kvalitet og resultater kan ingen af behandlingerne anbefales som standard behandling
(102) [1a)]. Aimindelige handkgbs-analgetika var ikke inkluderet i reviewet, og kan evt. afprgves i seerlige
tilfeelde.

Effekten af fysisk traening blev undersagt i et review fra 2020. Her var 9 studier inkluderet (8 RCTs og 1 quasi-
experimental study) med i alt 743 brystkreeft-overlevere i behandling med Al. Alle studierne havde aerob
treening i interventionsarmen, i 5 af studierne i kombination med styrketraening, mindst 120 minutters treening
om ugen, med varierende interventionsvarighed fra 6 uger til 12 maneder. Forfatterne konkluderede, at fysisk
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aktivitet mindskede bade smerteintensitet og ledstivhed, samt forbedrede gribestyrke og livskvalitet signifikant i
forhold til "usual care” (103) [1a].

Patienter med Al-inducerede muskel- og ledsmerter kan med fordel anbefales fysisk traening, gerne en
kombination af konditions- og styrketraening, og det er muligt at henvise patienten dertil via genoptraeningsplan
eller kreeftrehabilitering i det kommunale sundhedscenter. Patienterne kan ligeledes afprave yoga, som
muligvis kan have en effekt, omend evidensen derfor er sparsom (104) [2a].

For patienter, der ikke lykkes med at @ge den fysiske aktivitet, eller ikke har god effekt af dette, ma
anbefalingen ved sveere Al-inducerede muskel- og ledsmerter veere at pausere leegemidlet. | de fleste tilfeelde
vil symptomerne forsvinde eller aftage markant indenfor en maneds tid, hvorefter en anden Al kan afprgves.
Nogle patienter tolererer dette andet preeparat bedre, hvorimod andre patienter udvikler tilsvarende
symptomer. En anden mulighed er at skifte den adjuverende endokrine behandling til tamoxifen, men det
indebaerer en reduktion i behandlingseffekt blandt postmenopausale kvinder safremt det sker indenfor de
farste 2 ar, hvilket stiller krav til grundig feelles beslutningstagning.

Skift af Al behandling til tamoxifen efter 2 ars adjuverende behandling medfarer ikke en ringere effekt af den
endokrine behandling (105) [1b].

Ad anbefaling 10 f-g

Litteratur og evidensgennemgang

Hedestigninger er et hyppig forekommende problem for patienter behandlet for brystkreeft, enten som falge af
en behandlingsinduceret preematur menopause eller som bivirkning til den endokrine behandling. Saledes
oplever mellem 50 og 70% af kvinder i tamoxifen behandling hedestigninger (106).

| ASCOs guideline fra 2015 anbefaler man behandling med SSRI'er hvor venlafaxin er det bedst
dokumenterede stof. Saledes har flere randomiserede undersggelser fundet en signifikant reduktion i antallet
af hedestigninger ved brug af venlafaxin (107, 108) [1b]. Ogsa gabapentin har vist sig effektivt, men i et
sammenlignende studie af venlafaxin versus gabapentin foretrak signifikant flere deltagere venlafaxin
behandlingen (109) [1b].

| ASCOs guideline naevnes fysisk aktivet og akupunktur som andre mulige tiltag, om end data pa det tidspunkt
var sparsomme og resultaterne af de foreliggende studier ikke var overbevisende. Siden er der publiceret flere
randomiserede undersggelser af effekten af akupunktur, senest et randomiseret studie hvor 158
brystkreeftpatienter indgik, man fandt her en signifikant reduktion af antallet af hedestigninger i den akupunktur
behandlede gruppe (110) [1b].

For nyligt blev der publiceret data fra et dobbelt blindet, placebokontrolleret randomiseret fase 3 studie (111),
hvor man fandt at fezolinetant 45 mg daglig, kan reducere forekomsten af hede-svedeture hos raske kvinder i
alderen 40-65 ar. Kvinderne i studiet havde minimum 7 hede-svedeture i gennemsnit dagligt. Ved 4 ugers
follow-up var der en 55 % reduktion i antallet af gennemsnitlige daglige hede-svedeture i fezolinetant gruppen
vs. 34 % reduktion i placebogruppen. Fezolinetant er en selektiv neurokinin 3 receptor (NK3R) antagonist og
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bar derfor kunne anvendes til kvinder behandlet for hormonfglsom brystkreeft, men der foreligger endnu ikke
studier med brystkreeftpatienter. Derfor ber Fezolinetant kun anvendes efter afsluttet adjuverende endokrin
behandling, og efter grundig information af patienten om den manglende viden om forholdene hos tidligere
brystkreeftpatienter. Dette vil typisk forega i almen praksis. | seerlige tilfeelde, hvor patienter der er i endokrin
behandling, og som overvejer at ophgre pga. hedeture, kan fezolinetant overvejes, hvis gvrige anbefalede
tiltag er forsagt.

Ad anbefaling 10 h-j

Litteratur og evidensgennemgang

| et systematisk review fandt man at seksuel dysfunktion er hyppigt forekommende, med en incidens mellem
30% og 100% af kvinder med brystkreeft. Forekomsten af nedsat seksuel lyst hos kvinder med brystkreeft
rapporteres til at ligge mellem 5.7 % - 87 % (112) [2a].

Et case-control studie viste, at otte ar efter diagnosen havde brystkraeftoverlevere lavere seksuel nydelse og
mere seksuelt ubehag sammenlignet med aldersvarende kontroller. Det var mest udtalt hos kvinder der var
preemenopausale ved diagnosen, og hos brystkreeftoverlevere som havde faet bade kemoterapi og endokrin
behandling (113) [2b]. Et dansk survey fandt at 59 % af de seksuelt aktive brystkreeftoverlevere oplevede
seksuel dysfunktion (114) [2b].

Der foreligger kun beskedne data til vurdering af mulige interventioner.

| flere kohortestudier har man fundet at kvinder med brystkreeft oplever en mangel pa opmaerksomhed pa de
seksuelle problemer i relation til behandlingen i sundhedsveaesenet (115, 116) [2b].

Her har rutinemeessig brug af patient-reported outcomes vist sig at kunne reducere den manglende
identifikation af seksuelle problemer (117) [2b].

| et randomiseret studie fra 2022 fandt man at et multidisciplinaert team bestaende af sundhedsprofessionelle
inklusiv gynaekologer, psykologer, sexologer, sygeplejersker og socialarbejdere er af stor vigtighed (118) [1b].

| ASCOs guideline fra 2016 anbefales en kombination af radgivning, non-farmakologiske og farmakologiske
behandlinger med henblik pa at reducere de seksuelle problemer. Henvisning til interventioner sasom
psykologisk stette eller sexologisk radgivning ber tilbydes alle brystkraeftpatienter med seksuelle klager.
Derudover bar non-farmakologisk behandling som silikone-baseret glidecreme og fugtighedscreme veere den
primeere behandling (119). | et systematisk review fremhaeves at hyaluronsyre kan vaere et alternativ til disse
ikke hormonelle behandlinger (120) [2a].

Farmakologisk behandling med vaginal gstrogen behandling mod vaginal tgrhed har vaeret undersegt i en
reekke studier. | et Cochrane review fra 2016 fandt man at lokal gstrogen behandling havde effekt pa vaginal
terhed, men hovedparten af studier var af lav kvalitet (121) [1a]. Et senere dansk case-control studie
publiceret i 2022 fandt imidlertid en beskeden, men signifikant @get risiko for recidiv men ikke dad, hos
patienter der var i adjuverende Al behandling og som anvendte lokale gstrogen praeparater. Mens en
tilsvarende @get risiko for recidiv ikke var til stede blandt de kvinder der var i tamoxifen behandling.
Patienterne i studiet modtog behandling i 1997 — 2004, hvor vagifem alene fandtes i 25 ug dosis, i

28



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

modseetning til den dosis, der anvendes i dag, 10 ug. Af sikkerhedsprincip anbefales i udgangspunktet ikke
lokalgstrogen til kvinder i Al, men ved sveere vaginale gener ma fordele og ulemper diskuteres med pt., og
lokalgstrogen kan i sadanne tilfeelde anvendes (122, 123) [2b].

Da man i et stort randomiseret studie fandt at adjuverende behandling med letrozol i 2,5 ar fulgt af tamoxifen i
2,5 ar er lige sa effektivt som 5 ars behandling med letrozol, kunne man hos kvinder der har gennemfart de
farste 2,5 ars behandling med Al overveje et skift til tamoxifen som den forsatte adjuverende behandling, og
tilbyde vaginal gstrogen behandling (105) [1b].

Ad anbefaling 11

Litteratur og evidensgennemgang

| litteraturgennemgangen blev der primeert s@gt efter meta-analyser og randomiserede undersggelser il at
underbygge de enkelte anbefalinger. Der foreligger kun fa randomiserede studier indenfor dette omrade.
Saledes er der kun identificeret 3 randomiserede studier. Derudover bygger anbefalingerne primeert pa
observationelle studier og retrospektive opgarelser.

Der er i en raekke studier vist at brystkraeftoverlevere har en raekke fysiske problemer som bivirkninger til anti-
hormonel behandling, men ogsa psykiske problemer som angst, frygt for tilbagefald og depression.

Ligeledes er det fundet, at selv om kvinderne kommer til regelmaessige opfalgninger pa en specialafdeling
oplever de forsat adskillige ulgste problemer (87) [2b]. Samtidig er det vist at rutinemaessige opfalgninger i et
ambulatorium eller hos den praktiserende lzege ikke bidrager til en tidligere diagnostik af tilbagefald af
kreeftsygdommen (124, 125) [2b]. Flere studier har vist, at patienterne gnsker at have adgang til en
specialafdeling med leege eller sygeplejerske specialiseret i behandling af brystkraeft (89, 126, 127) [2b].

Med henblik pa, at optimere opfalgningen af denne patientgruppe er der gennemfert adskillige studier af
forskellige opfalgningsprogrammer, herunder patient-ledet (behovsbestemt) opfglgning, sygeplejerske-ledet
opfelgning, og opfalgning hos praktiserende leege.

Patient-ledet opfglgning: | et mindre dansk randomiseret studie fra 2020 fandt man at patient tilfredshed,
compliance med den adjuverende behandling og livskvalitet var den samme blandt de patienter der blev fulgt i
et standardiseret program og den gruppe som blev fulgt i et individualiseret program, mens antallet af
ambulante fremmgder var dobbelt sa stort i gruppen som fulgte et standardiseret program i forhold til gruppen
der fulgte et individualiseret program (128) [1b]. Tilsvarende fandt man i en randomiseret undersggelse fra
England af standard opfalgning vs. behovsbestemt fremmade, at patienttilfredshed og livskvalitet var lige god i
de to grupper (129) [1b], mens man i et studie fra USA ikke fandt nogen andring i patienttilfredshed eller
forbrug af sundhedsydelser i et randomiseret studie af "standard care” versus individualiseret opfglgning (130)
[1b].

Sygeplejerske-ledet opfalgning: MyHealth-studiet var en fase Il randomiseret kontrolleret undersagelse (N
=503) udfert i Danmark (131). Patienter, der havde afsluttet primeer behandling for stadium I-1l brystkreeft, blev
randomiseret til enten sygeplejerske-ledet eller lege-ledet opfalgning. Den sygeplejerske-ledede intervention
bestod af tre til fem individuelle samtaler om livet efter kreeft og self-management, regelmaessig rapportering af
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symptomer med PRO, og opfalgning fra sygeplejersken hvis patienten rapporterede PRO med symptomer pa
recidiv eller betydelige senfglger. Kontrolopfalgningen bestod af halvarlige ambulante fremmader hos leege pa
onkologisk afdeling. Det primeere endepunkt var brystkraeft-specifik livskvalitet, sekundaere endepunkter var
frygt for tilbagefald, angst, depression og brug af sundhedsydelser. Resultaterne efter 2 ar viste at patienter
som modtog sygeplejerske-ledet opfalgning rapporterede signifikant og klinisk relevant hgjere livskvalitet end
patienter i kontrolgruppen, (P <.001). De rapporterede desuden signifikant mindre frygt for tilbagefald, angst
og depression; de havde feerre lzegekonsultationer, men flere sygeplejekontakter. Studiet viser, at en anden
opfelgningsstrategi end faste fremmader i en leegekonsultation er mulige, og maske endda bedre pa nogle
punkter.

Opfelgning hos praktiserende laege: Et randomiseret multicenterstudie fra England (N= 968) fandt ingen
forskel i recidivfrekvens og dad mediant 4,5 ar efter diagnosen, €] heller i livskvalitet eller patienttilfredshed
(42).

DSAM (Dansk Selskab for Almen Medicin), har udarbejdet en vejledning "Den praktiserende laeges rolle i
opfelgning af kreeftpatienter”, hvor det fremgar at de praktiserende leeger varetager den almenmedicinske
kreeftopfalgning. Dvs. at de ikke foretager rutinemaessige praver eller undersggelser. Som det beskrives i
vejledningen, omfatter den almenmedicinske laegefaglighed kontinuitet, tilgaengelighed og en professionel
relation til patienten. Den praktiserende leege har kendskab til patientens helbredsforhold, familie, netveerk og
livssituation. Den praktiserende leege har derudover kendskab til samarbejdspartnere og de lokale tilbud i
naeromradet. Aimen medicin er kendetegnet ved en personcentreret tilgang, hvor lzege og patient finder en
feelles platform for forstaelse og indsats. Denne tilgang tilgodeser patientens dagsorden og kan bidrage til
reduktion af helbredsbekymringer og lindring af symptomer.

ALMEN PRAKSIS

Kraeftopfelgning*
Rehabilitering

Klinisk mistanke . ;
Forebyggelse ogtdredoliy Diagnose Behandling

Palliativ
behandling

(Inspireret af (1) Rubin G. et al. The expanding role of primary care in cancer control.
Lancet Oncol 2015 Sep;16(12):1231-1272. Copyright©: DSAM. Ma gengives usendret og
med tydelig kildeangivelse).

Figur 1: Oversigt over en kraeftpatients forlgb, hvor almen praksis er med undervejs

DSAM beskriver i vejledningen begrebet "Shared care” i kreeftopfalgning, der kan defineres som et
tvaersektorielt samarbejde mellem almen praksis og hospital. Den behandlende afdeling har specialviden om
patientens kraeftsygdom, prognose, behandling, senfelger og tegn pa recidiv, og afdelingen leverer epikrisen.
Den praktiserende lzege falger patienten gennem hele forlgbet (Figur 1), kontrollerer patientens andre kroniske

sygdomme og tager hand om de fysiske, psykiske, sociale og eksistentielle konsekvenser af
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kreeftsygdommen, herunder bekymring for recidiv. En ny spargeskemaundersggelse blandt danske
praktiserende laeger har vist, at mere end halvdelen betragter sig selv som kompetente til at hjeelpe patienter
med psykiske senfglger og eksistentielle problemstillinger, mens kun 33 % faler sig kompetente til at vurdere
og behandle fysiske senfalger efter kreeft (132).

Det er afgarende, at den praktiserende leege har let adgang til udredning ved mistanke om recidiv samt
adgang til specialistradgivning i sekundeersektoren vedragrende senfalger. Det er helt centralt for et godt
kreeftopfelgningsforlab, at der er en god kommunikation mellem den behandlende afdeling og almen praksis.
Kreeftens Bekaeempelses Barometerundersggelse fra 2023 viste, at mange kreeftoverlevere oplever manglende
sammenhaeng i overgangen mellem sundhedsvaesenets sektorer, og beskriver, at det er belastende at
navigere mellem hospital, kommune og praktiserende laege (133). Shared care er et nggleord i patientens
kreeftopfelgning, og modeller for optimal shared care er fortsat under udvikling og ma tilpasses lokale og
nationale forhold.

Den praktiserende laege
PRIMARSEKTOREN

DEN ALMEN- Wronikke sygaona
MEDICINSKE Lol .

KRAEFT- 24
OPFOLGNING Senfolger

It + rehabilitering

i ‘ Recidivmistanke I

Recidivudredning
Senfolger

SPECIALISERET KONTROL
f.eks. billeddiagnostik, endoskopi

Patientansvarlig lege
SEKUNDARSEKTOREN

Copyright©: DSAM. M3 gengives uaendret og med tydelig kildeangivelse.

Figur 2: Shared care i kraeftopfalgningen.

Ad anbefaling 12

Litteratur og evidensgennemgang

Ved overgang fra faste rutinemaessige kontroller til mere patientkoordineret opfalgning, samtidig med den
ggede brug af medicinbokse til udlevering af den endokrin behandling, @ges risikoen for manglende
adherence i forhold til behandlingen. Flere undersagelser har dokumenteret frafaldsrater pa 31 %-73 % fra
adjuverende endokrin behandling i de farste fem ar og op til 20 % i lgbet af det farste ar (134). Sa problemet
er ikke lille og kan frygtes at blive starre ved manglende fast fremmede. Et nyligt publiceret mindre dansk
studie (135) viste, at efter 2.5 ar, var kun 26% af de patienter der var non-adhzerente (defineret som mindre
end 4,5 ars endokrin behandling), stadig i behandling, hvilket indikere at de ferste ar er specielt vigtige mhp, at
kunne intervenere og opna bedst mulig adhaerence.
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Der er velkendt, at patienter med darlig adhaerence til den anbefalede endokrine behandling ogsa har en
darligere overlevelse (136) og man ved, at kvinder med stadium | brystkreeft, der ikke har faet kemoterapi, som
har en hgjere komorbiditet og far anden medicin er mindre tilbgjelige til at tage deres forebyggende endokrine
behandling (137), ligesom kort uddannelse og belastet sociogkonomisk situation bidrager negativt til
compliance (138).

Et stort systematisk review fra 2023 (139), identificerede bl.a. patientcentreret kommunikation, tydelige
anbefalinger fra laeger samt mulighed for konsultationer med fagpersoner og ikke mindst forsgg med pauser
og &ndring i preeparat som havende betydning for forsat adharence.

Sa - med feerre rutine fremmgder og dermed mindre kontakt med fagprofessionelle under den endokrine
behandling, skal patienten ved overgang til opfalgning uden fast fremmgde, indskeerpes vigtigheden i at
diskutere et behandlingsstop med en onkolog, og dermed ogsa have nem adgang til en ambulant aftale.

Patientveerdier og — preaeferencer

Blandt patienterne er der meget varierende gnsker for opfglgningen (127). Derfor vil en individualiseret tilgang
blive veerdsat af patienterne. Derudover gnsker de fleste patienter pa den ene side en let og hurtig adgang il
radgivning ved problemer, og pa den anden side sa fa rutinemaessige kontakter som muligt (126) [2b]. Et
system som sikrer dette vil blive oplevet som hensigtsmaessigt. Derfor forventes anbefalingerne at kunne
bidrage til at patienterne oplever et meningsfuldt opfglgningsprogram.

Rationale

Den primaere arsag til at tilbyde et opfalgningsprogram er at hjeelpe patienten med at handtere bivirkninger og
senfalger efter behandlingen, samt de psykiske udfordringer som kvinden oplever som fglge af hendes
tidligere kraeftsygdom. Derfor bar patienten tilbydes et individualiseret program med let adgang til onkologisk
afdeling ved symptomerne. Se evt. bilag 3.

Identificering og opfelgning af sekundeere sygdomme efter
behandling for brystkreeft

Immunrelaterede senbivirkninger

13. Patienter der har modtaget immunterapi anbefales opfelgning for udvikling af
immunrelaterede bivirkninger med blodprever inkl. immunstatus iht. lokale
retningslinjer — f.eks. hver 3. mdned i op til evt. max. 2 ar efter endt behandling. Pt.
skal grundigt informeres om at henvende sig ved andre immunrelaterede
manifestationer og/eller screenes i henhold til lokal praksis. Serlig opmarksomhed
kraves hos patienter, der har haft en tidlig immunreaktion (D)
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Osteoporose

14. Screening (med Dual energi X-ray absorption DXA) for osteoporose anbefales til
patienter som ikke er i adjuverende zoledronsyre behandling, til felgende
patientgrupper: Premenopausale kvinder med permanent ovariel suppression
(BSO), uafhangigt af om de far tamoxifen eller Al, - og til postmenopausale kvinder
i Al behandling (C)

15. Patienter diagnosticeret med osteoporose ber henvises til endokrinologisk afdeling
eller praktiserende laege iht. lokal praksis (C)

Diabetes og metabolisk syndrom

16. Der anbefales ikke undersogelse og opfelgning for diabetes efter en
brystkraeftdiagnose, fraset maling af HbA1c fer opstart af adjuverende kemoterapi
hvis der bruges glucorticoid med en degndosis der overstiger 30 mg (C)

Kardiologiske sygdomme under og efter onkologisk behandling

17. Der anbefales undersogelse i form af EKG for behandling med (neo)adjuverende
immunterapi og desuden blodprever hver 3. uge i form af P-Troponin og P-
Kreatinin kinase undervejs i behandlingsforlebet samt 3 og 6 mdr. efter afsluttet
behandling (C)

Sekundar kraeft efter onkologisk behandling

18. Der anbefales ikke aget opsporing af andre cancerformer (non-brystkraft) (C)

Ad anbefaling 13

Litteratur og evidensgennemgang

Opfalgning af toksicitet i de fleste immunterapi protokoller er 30 dage efter behandlingsopher, hos nogle 90
dage for SAE, men langtidsopfalgning af bivirkninger efter behandlingsophgr rapporteres sjeeldent.

Langtidsopfalgning og data fra sammenlignelige patientgrupper eksisterer derfor ikke, hvorfor behovet for
retningslinje for opfalgning efter kurativ behandling er evident.

| FDA-godkendelsen af pembrolizumab til behandling af tidlig brystkreeft beskrives immun-medieret Adverse
Event (irAE) hos 44 % af patienterne. 15 % udviklede hypothyreoidisme, alvorlig hudreaktion sas hos 6 %,
hyperthyreoidisme hos 5 %, og binyreinsufficiens hos 3 %. 16 % havde behov for substitution med thyreoidea
hormoner. En patient dede som falge af formentlig Addison krise i det operative forlgb, hvorfor monitorering af
serum kortisol anbefales ved baseline, praeoperativt, og efter behov (140).

IrAE kan opsta nar som helst efter start pa behandling med PD-1/PD-L1 blokerende antistof. IrAE opstar
normalt under behandling, men kan ogsa opsta efter opher (141). FDA anbefaler tidlig identifikation og
behandling, og taet monitorering for symptomer, der kan vaere manifestation af irAE (141).
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| det europeeiske produktresumé for pembrolizumab beskrives risiko for udvikling af immunreaktioner, og
tidsspaend for udvikling af symptomer (alle grader, regimer og kreeftsygdomme). Det fremgar ikke, hos hvor
mange af disse patienter, inmunreaktionen er opstaet efter ophgr med behandling (142).

Guidelines for opfglgning efter ophgr med immunterapi findes ikke hos ESMO (12).
NCCN anbefaler regelmaessig monitorering under behandling med haematologi, HbA1c, TSH og kortisol, samt
opfelgning hver 3. maned. Laengden af opfelgning fremgar ikke (143).

| en prospektiv kohorte pa 119 patienter med malignt melanom, sas sent indseettende irAEs - defineret som 2
ar efter start pa anti-PD1 terapi hos 51 (43 %) patienter - de fleste milde eller moderate. De fleste patienter var
stadig i behandling med anti-PD1 terapi da irAE opstod, men 8 patienter udviklede sent indsaettende irAE efter
endt behandling. Median follow-up var 41.7 maneder. 88 % af patienter med sent indseettende irAE havde
ogsa udviklet en tidlig irAE.

Tidligt indseettende irAEs og langvarig behandling @gede risikoen for sent indsaettende irAEs (144).

Sent indszettende immun-relaterede bivirkninger efter ophgr med immunterapi, Delayed Immune Related
Events, DIRE er undersggte i et review omfattende studier pa sent indsaettende toksicitet publiceret mellem
2008 og 2018 i (145) og fandt, at immunterapi kan medfgre forsinkede immunrelaterede bivirkninger (DIRE),
som opstar 90 dage eller mere efter afslutning af behandlingen. Disse bivirkninger kan involvere forskellige
organsystemer, herunder det endokrine, neurologiske, gastrointestinale, pulmonale, kardiovaskuleere,
reumatologiske og dermatologiske system. Forfatterne understreger vigtigheden af klinisk opmaerksomhed pa
DIRE for at reducere morbiditet forboundet med forsinket diagnose eller fejldiagnose, da korrekt og hurtig
behandling af disse bivirkninger kan forbedre patienternes prognose. De inkluderede studier — omhandlede
ikke kun brystkreeft.

Udtgmmende guidelines og behandlingsvejledning til toksicitet ved immunterapi er udarbejdet af SITC, NCCN,
ESMO og ASCO. Her beskrives typisk tidspunkt for opstaen af irAE under behandling. Kun for enterocolit
beskrives sent indsaettende irAE opstaet op til 1 ar efter ophar (143, 146-148).

| en oversigtsartikel og metaanalyse over immun-checkpoint haemmere som tilleeg til neoadjuverende
kemoterapi il tidlig triple-negativ brystkreeft var der signifikant gget risiko for SAE ved tilleeg af immunterapi
sammenlignet med kontrolgruppen med RR pa 1,53, hovedsageligt febril peni. IrAE beskrives ikke i detaljer,
og der er ikke oplysninger om sent indseettende irAE (129).

Et retrospektivt studie af sent indsaettende immuntoksicitet blandt 436 konsekutive patienter i behandling med
immun checkpoint inhibitor for avanceret lunge- melanom- eller nyrecancer og mindst 12 maneders respons
pa behandling, fandt tidligt indseettende irAE (opstaet < 12 mdr. efter pabegyndt behandling), alle grader hos
51,1 %, mens 30,3 % udviklede irAE efter 12 maneder (149).

For 29 af de 132 patienter med irAE opstaet senere end 12 mdr. efter behandlingsstart var der tale om
reaktivering af en tidligere irAE. Af den samlede kohorte var der knapt 5 %, som udviklede grad Ill-IV sen irAE.
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De tidligt indseettende irAE opstod mediant 3,4 mdr. efter behandlingsstart (95 % Cl 2,8-4,2), mens de sent
indszettende irAE opstod mediant 16,6 maneder efter behandlingsstart (95% CI 15.8 - 17.6) (149).

En anden oversigtsartikel og metaanalyse af neoadjuverende kemoterapi + immunterapi til triple-negativ
brystkreeft fokuserer pa frekvensen af ophgr med behandling og SAE (150).

Metaanalysen inkluderede 4 studier, i alt 1.961 patienter, hvoraf de 1.174 patienter deltog i Keynote 522 som
beskrevet nedenfor. | metaanalysen fandt man en ikke-signifikant pooled odds ratio for ophgr med behandling
pa 1,26 (95 % CI 0,78 — 2,06) ved neoad]. kemo-/immunterapi vs. kemoterapi alene, og en signifikant pooled
odds ratio pa 1,79 (95 % CI 1,4 — 2,28) for udvikling af SAE ved neoadj. kemo-/immunterapi vs. kemoterapi
alene. Immunterapi-gruppen havde en signifikant starre risiko for at udvikle grad lll-IV bivirkninger end
gruppen uden immunterapi, med en pooled odds ratio pa 1,3 (95 % CI 1,07 - 1,59). Tidspunktet for irAE og
lengden af opfelgning efter behandling fremgar ikke (150).

Keynote 522 inkluderede 1174 patienter med tripple-negativ brystkreeft, randomiseret 2:1 til neoadjuverende
kemoterapi med 4 serier carboplatin/taxan, 4 serier cyclofosfamid/epirubin +/- pembrolizumab, efterfulgt af
adjuverende pembrolizumab.

Ophgr med behandling pga. bivirkninger sas hos 27,7 % i interventionsgruppen versus 14,1 % i
kontrolgruppen. SAE sas hos 34 % i interventionsgruppen mod 20,1 % i kontrolgruppen.
Behandlingsrelaterede dgdsfald var 4.

IrAE sas hos 33,5 % vs. 11,3 %. IrAE grad Il eller hgjere hos hhv. 12,9 % og 1 %. Den hajere frekvens af grad
Il irAe var isaer endokrine bivirkninger. 2 patienter dgde af immunrelaterede bivirkninger.

De fleste irAE sas i den neoadjuverende behandlingsfase (151).

Opfelgning i Keynote 522 var 30 dage efter behandlingsophar; 90 dage for SAE.

En opdateret safety analyse fra Keynote 522 fandt irAE med hypothyreoise hos 15,1 % median tid til
symptomer 105 dage, range 7-510 dage; alvorlig hudreaktion hos 5,7 %, median tid 64 dage, range 4-479;
binyreinsufficiens 2,6 %, median tid 175.5 dage, range 100-383 dage. Ingen oplysninger om frekvens af irAE
opstaet efter endt behandling (152).

Et retrospektivt kohortestudie med Real World data pa 577 patienter, behandlet ad modum Keynote 522,
samlede data pa irAE, anden toksicitet, akutte indlzeggelser og andre uplanlagte kontakter med
sundhedsvaesnet (153).

Pa grund af det retrospektive design er registreringen af bivirkninger mindre konsistent end i studiet, men
sammenlignet med data fra Keynote 522 fandt man betydeligt hgjere frekvens af adverse drug event, ADE,
der medfgrte ophgr med behandling, og betydeligt flere grad 3 immunrelaterede bivirkninger, inkluderende
colit, binyreinsufficiens, pneumonit, kardiel toksicitet, artrit, diabetes mv. 71,4 % oplevede, hvad man tolkede
som irAE any grade, og 31,9 % oplevere irAE grad 2Ill, se figuren nedenfor. Dette er betydeligt hyppigere end
fundet i Keynote 522 (irAE grad 2l 12,9 %).

Man anbefaler omhyggelig monitorering og langtidsopfalgning (153).
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Tabel 2: Et retrospektivt kohortestudie med Real World data pa 577 patienter, behandlet ad modum Keynote
522 (153)

Adverse Drug Event (ADE) Causing Dose 217 (37.6%) No equivalent

Reductions reported

ADE Causing Early Discontinuation 228 (39.5%) 216 (27.7%)

Patients who experienced an immune- 412 (71.4%) 184 (31.9%) 262 (33.5%) 101 (12.9%)

related adverse effect (irAE)?

Konklusivt er der ikke solide data pa typen og leengden af opfelgning efter immunterapi, men der er observeret
sent udviklet toksicitet i et sadant omfang, at det ngdvendigger opfelgning.

Det ma derfor anbefales, at patienter falges op for udvikling af immunrelaterede bivirkninger med blodpraver
inklusive vurdering af haematologi, lever- og nyrefunktion, thyreoidea- og binyrefunktion hver 3. maned i op til 2
ar efter endt behandling, og samtidig screene for andre immunrelaterede manifestationer.

Seerlig opmaerksomhed skal haves hos patienter, der har haft en tidlig immunreaktion.

Neoadjuverende kemoterapi + immunterapi er en ny indikation, hvorfor erfaring savnes ift langtidsbivirkninger,
og hos denne raske patientgruppe er det ud fra et forsigtighedsprincip rimeligt at udvise skeerpet
opmeerksomhed. Se evt. bilag 4.

Nar storre datagrundlag opnas, ma det revurderes om videre fast opfelgning er nadvendig.

Patientveerdier og — preaeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Ad anbefaling 14-15

Litteratur og evidensgennemgang

Osteoporose hos brystkreeft patienter

Osteoporose er en systemisk knoglesygdom karakteriseret ved lav knoglemasse og @get risiko for fraktur.
Risikofaktorer er arvelig disposition, lav kropsveegt (BMI < 19 kg/m 2), tidligere lavenergifraktur, tidlig
menopause (< 45 ar), systemisk glukokortikoidbehandling (glukokortikoid i en daglig dosis svarende til mindst
5 mg prednisolon i 3 maneder, eller mindst 5 mg prednisolon dagligt med en akkumuleret dosis svarende til
450 mg prednisolon pa et ar), rygning, stort alkoholforbrug, behandling med aromatasehaemmere, alder over
80 ar, osteogenesis imperfecta, og andre sygdomme associeret med osteoporose (154).
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Diagnosen stilles ved en diagnostisk lavenergifraktur (ryghvirvel og/eller proksimal femur/hoftefraktur) eller T-
score <-2,5 i columna lumbalis (L1-L4 eller dele heraf, dog mininum 2 pa hinanden fglgende hvirvler),
larbenshalsen og/eller total hofte (154).

Risiko for osteoporose, bade som langtidsbivirkning og senbivirkning, er @get ved brystkraeft behandling pga.
tidlig menopause hos praamenopausale (kemoterapi og evt. gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonister,
oofrektomi) og hos postmenopausale pga. behandling med aromatasehammer (og evt. kemoterapi) (155).

Goserelin og kemoterapi

| et studie (ZEBRA) (156) randomiserede man 1640 preemenopausale kvinder med N+ brystkreeft til enten
goserelin i 2 ar eller cyclophosphamid, methotrexat og fluorouracil (CMF) 6 serier. | en lille subgruppe pa 96
patienter (goserelin n=53, CMF n=43) malte man knogletaetheden (BMD). Efter bade 1 ar og 2 ar havde den
goserelin-behandlede gruppe mistet signifikant mere BMD - hvilket blev forveerret over tid. Menstruation
vendte tilbage hos 72,7 % af goserelin-behandlede ved ophgr af behandlingen, og dette var forbundet med en
delvis genopretning af knogleteetheden (BMD) efter 3 ar. Amenoré var permanent hos sterstedelen af CMF-
behandlede (76,5 % af patienterne efter 3 ar). Som folge heraf blev der ikke observeret nogen signifikante
forskelle i BMD ved 3-ars vurderingen (rygseijlen: -6,2% vs. -7,2%; larbenshals: -3,1% vs. -4,6%).

Kemoterapi pavirker direkte knogleceller, hvilket farer til @get knogleresorption og nedsat BMD hos kvinder
med brystkreeft (157). Kemoterapeutiske leegemidler, sasom cyclophosphamid, methotrexat, 5-fluorouracil og
doxorubicin, har vist sig at beskadige aeggestokken og forarsage en reduktion i knoglevolumen (158-160).
Antracykliner, taxaner og steroider som gives understgttende pavirker knoglemineralteetheden under
kemoterapi (157).

Fa studier har undersggt menopause status efter kemoterapi. Saarto et al. rapporterede i et forsgg hvor i alt
148 patienter, der udviklede amenoré efter kemoterapi, havde et hurtigt knogletab, som blev signifikant
reduceret af clodronat. Patienter med bevaret menstruation havde kun marginale andringer i BMD (161).

Aromatase haemmere: s&nker gstrogenniveauet hos postmenopausale patienter og ager risikoen for fraktur
sammenlignet med Tamoxifen. Denne risiko forbliver forhgjet i 5 ars behandlingsperiode og falder derefter til
niveauet svarende til behandling med Tamoxifen fra 5.-10. ar (162).

En EBCTCG meta-analyse af 31.920 postmenopausale kvinder med @strogenreceptor-positiv tidlig brystkreeft
antyder, at risikoen for fraktur ved 5 ars Al-behandling er 8,2 % versus 5,5 % for tamoxifen (absolut forskel 2,7
%; 95 % CI 1,7-3,7) (163).

Tamoxifen: har forskellig virkningsmekanisme hos pree- og postmenopausale kvinder (164, 165).
Hos preemenopausale kvinder ses overvejende en anti-gstrogen effekt som er arsag til gget tab af BMD i 1-2
ar. Dette tab er dog kun omkring 1-2 % per ar, og er ikke persistent gennem 5 ars behandling. Der findes

derfor ikke indikation for DXA-skanning eller forbyggende behandling. Hos postmenopausale kvinder er
tamoxifen kendt for at kunne @ge BMD i rygsgjlen (166-170), hofte (168, 170, 171) men ikke i underarm (171,

37



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

172) eller ved helkrops evaluering (166). Imidlertid er lavenergifrakturer ikke mindre hyppige hos
postmenopausale kvinder behandlet med tamoxifen, hvilket tyder pa at tamoxifens knoglebeskyttende
egenskaber er relativt svage (173). Der er ingen specifikke overvagnings- eller behandlingskrav for
postmenopausale kvinder over 45 ar, som far tamoxifenbehandling (174).

Forebyggelse af osteoporose

Forebyggelse af osteoporose omfatter livsstils modifikationer (fx rygestop og reduktion i alkoholforbrug) samt
anbefaling om gget fysisk aktivitet, kostindtag med calcium og D 3 vitamin.

DBCG anbefaler adjuverende behandling med bisfosfonat til alle postmenopausale patienter med hgj risiko for
tilbagefald, og til brystkreeft patienter, der er pa diagnosetidspunktet, er preemenopausale men umiddelbart
efter starter ovariel suppression eller far foretaget ooforektomi. Disse patienter far altsa maximal systemisk
osteoporoseforebyggende behandling. DXA-skanning anbefales derfor kun til preemenopausale kvinder med
ovarie suppression, som fravaelger adjuverende zoledronsyre (175) og til postmenopausale kvinder, der
modtager adjuverende aromataseheemmer, men fraveelger zoledronsyre, eller hvor dette er kontraindiceret.
DXA anbefales inden 3 maneder efter pabegyndt GnRH eller efter ooferektomi, og inden for 12 mdr. efter
udvikling af postkemoterapi amenoré DXA anbefales inden 3 maneder efter pabegyndt GnRH eller efter
ooferektomi, og inden for 12 mdr. efter udvikling af postkemoterapi amenoré.

Patienter diagnosticeret med osteoporose bar henvises til vurdering og behandling pa endokrinologisk afdeling
eller hos praktiserende laege iht. lokal praksis. Denne anbefaling baseres ikke pa evidens, men behandling af
osteoporose ligger udenfor den onkologiske ekspertise, uagtet at den induceres af den onkologiske
behandling.

Patientveerdier og — preaeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Ad anbefaling 16

Litteratur og evidensgennemgang

Diabetes og brystkreeft

Baggrund: Et dansk registerstudie udgaet fra VIVE i 2020 undersagte brystkreeftpatienter, diagnosticeret
2003-2007, for komorbiditet far og efter brystkraeftdiagnosen med seerligt fokus pa hjertekar-sygdomme. | et
case-controldesign omfattende 16.505 cases og 165.042 kontroller, matched 1:10 med hensyn til ken, alder,
bopael og uddannelse (176) fandt man signifikant hgjere preevalens af diabetes hos kreeftpatienter,
sammenlignet med kontroller ved diagnosen, hhv. 29,9 og 26,0 /1000, p = 0,0033. Preevalensen af diabetes
var stigende med alder. Man fandt ogsa, at patienter med samtidig diabetes havde brystkreeft i et hgjere
stadie, sammenlignet med kontroller (176). Incidensen af diabetes i delpopulation 2, der blev fulgt efter
brystkraeftdiagnosen, var ogsa hgjere end i kontrolgruppen med en signifikant hgjere incidens ratio i hele
observationsperioden pa 10 ar (176).
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En analyse af 13 populationsbaserede studier omhandlende risikoen for diabetes efter kreeft viste generelt en
@get risiko med pooled HR pa 1,39 (Cl 95 % 1,29 - 1,50) (177) [2a].

Feelles risikofaktorer for udvikling af brystkreeft og diabetes inkluderer hgj alder, overveegt, insulin resistens
stillesiddende livsstil og kost (178, 179). Den @gede risiko for udvikling af diabetes efter brystkreeft kan skyldes
vaegtegning, kemoterapi-induceret tidlig menopause, med heraf falgende @get risiko for udvikling af metabolisk
syndrom, samt tamoxifen-induceret @strogensuppression, som er fundet associeret med insulin resistens
(179). Den canadiske Diabetes Association har i 2023 udgivet anbefalinger om screening for og handtering af
diabetes hos patienter med brystkreeft. Her beskrives en behandlingsafhaengig @gning i risiko for udvikling af
diabetes efter brystkreeft fra 1,07- 4,27 (179).

Et canadisk retrospektivt case-kontrolstudie fandt @get risiko for udvikling af diabetes hos postmenopausale
brystkreeftoverlevere med hgjeste risiko (HR = 1,21) 10 ar efter diagnosen sammenlignet med raske kontroller.
| studiet er der ikke data pa andre risikofaktorer eller antihormonbehandling (180) [3].

Et prospektivt kohorte studie fra Kaiser Permanente i Californien fulgte 14.942 kvinder med brystkreeft,
matchet 1:5 for alder og etnicitet med 74.702 raske kontroller. Median opfalgning var 7 ar. Man fandt aget
risiko for udvikling af diabetes, HR = 1,16, men mindre risiko for at udvikle dyslipideemi, HR = 0,90 (181).
Risikoen for diabetes var starst hos de kvinder, der bade havde faet kemoterapi, antihormon og
stralebehandling med en HR= 1,42, mens risikoen for dyslipideemi svandt til en HR pa 0,66 hos de patienter,
der modtog kemoterapi (181). Noget overraskende fandt man en gget risiko for udvikling af diabetes hos
patienter med normalt BMI, HR = 1,35, mens overvaegtige ikke havde en gget risiko [3].

Et case-kontrolstudie fra Taiwan fandt @get risiko for udvikling af diabetes med HR = 1.70, 1.34, 1.27, og 1.24
hhv. 1, 5, 10 ar 15 ar efter brystkraeftdiagnosen hos 4607 kvinder sammenlignet med 23.035 alders-matchede
kontroller (182). Man fandt her en ikke-statistisk signifikant @gning i diabetes risiko for kvinder i behandling
med antihormon [3].

Risiko for udvikling af diabetes efter kemoterapi og glukokortikoid behandling

En dansk oversigtsartikel vedrarende effekten af kemoterapi og antihormon pa glukoseniveauet, malt enten
som faste glukose eller HbA1c, og insulin metabolisme hos brystkreeftpatienter fandt man ingen eendring i
blodglukose fer og efter kemoterapi, mens 2 studier rapporterede @gede niveauer. Fa af studierne har laengere
opfelgning, og resultaterne er modstridende. (183) [2a] Det er uklart, i hvilken grad kemoterapi i sig selv
bidrager til @get risiko, hvor meget der skyldes induktion af menopause pga. kemoterapi, og hvor meget der
skyldes adjuverende glucocorticoid som kvalmebehandling og som profylakse mod hypersensitivitet (179, 180,
184).

Et retrospektivt case-control studie fra Canada fandt gget risiko for udvikling af diabetes i de farste 2 ar efter

behandling med en HR pa 1,24, men herefter aftagende risiko (180). Der er ikke data pa given behandling inkl.
antiemetika, BMI eller andre risikofaktorer.
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Glucocorticoid i degndosis > 30 mg gger risiko for udvikling af diabetes, iseer hos patienter med overvaegt og
preediabetes (185). Glucorticoid anvendes under adjuverende kemoterapi til behandling af emesis og som
profylakse mod hypersensitivitet. Behandlingen er kortvarig, men dggndosis overstiger 30 mg (186).

Et dansk prospektivt studie undersagte risiko for udvikling af diabetes under hgjdosis glucocorticoid pga.
stralebehandling for medulleert tveersnit. Risikoen var korreleret til baseline HbA1c — ved at anvende guidelines
fra ADA med et cut off pa HbA1c pa 40 mmol/mol eller derover kunne man identificere patienter i risiko for at
udvikle diabetes under glucocorticoidbehandling (187).

| en efterfalgende dansk statusartikel anbefales monitorering af HbA1c (185) far start pa hgjdosis
glucocorticoid.

American Diabetes Association definerer preediabetes som HbA1c 39-47 mmol/mol og diabetes > 48
mmol/mol (188). Retningslinjer fra Dansk Endokrinologisk Selskab omhandler ikke monitorering af HbA1c far
start pa glucocorticoidbehandling, og Hba1c indgar ikke i definitionen pa glucocorticoid induceret diabetes.
(189). En vejledning udgaet fra Sundhedsfagligt rad for endokrinologi i RegH og RegSj anbefaler monitorering
af HbA1c far start pa behandling med glucocorticoid; er HbA1c normal (< 39 mmol/mol) findes ikke indikation
for yderligere monitorering ved behandling med glucocorticoid under 5 dage (190).

Findes HbA1c forhgjet, anbefales monitorering iht lokale retningslinjer.

Risiko for udvikling af diabetes som falge af antihormonbehandling
@strogensuppression pga. tamoxifen er fundet associeret med @get insulin resistens, nedsat insulin sekretion,
0g @get beta-celle apoptose, der alle kan bidrage til udviklingen af type 2 diabetes (191, 192).

Flere populationsbaserede studier har undersggt sammenhaengen mellem diabetesudvikling og antihormon.

Et retrospektivt kinesisk studie inkluderede 1443 kvinder med brystkreeft, hvor fastblodsukker blev malt far,
under og hver 3. — 6. maned efter adjuverende kemoterapi, median follow-up 41 maneder. Blandt 1443
patienter havde 10,5 % praeeksisterende diabetes, og 5% udviklede diabetes under eller efter behandling
(193). | konklusionen anbefales blodsukkermonitorering.

| et nested case-control studie observerede man 2246 kvinder (20% tilfeeldigt udvalgt i en kohorte af 5085
brystkraeftoverlevere) for udvikling af diabetes under antihormonbehandling fra 1 ar efter diagnosen. 324
udviklede diabetes med en median opfelgning pa 5,9 ar. | multivariatanalyse fandes antihormon associeret
med @get risiko for udvikling af diabetes; HR = 2,40, og starst for aromatasehaemmer. Fundet er dog usikkert
pga. et lille patientmateriale, og de patienter, der udviklede diabetes, havde i sarlig grad risikofaktorer i form af
overveegt, usund kost og fraveer af fysisk aktivitet (178).

| et case-control studie observerede man 14 % @get risiko for udvikling af diabetes under

tamoxifenbehandling, HR = 1,31, med @get risiko bade i yngre og ldre aldersgrupper, men der blev ikke
kontrolleret ikke for andre risikofaktorer (194).
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En metaanalyse fra 2022 fandt at tamoxifen var associeret med gget risiko for diabetes (HR = 1,18)
sammenlignet med brystkraeftpatienter, der ikke far antihormon, og en HR = 1,20 ved sammenligning med
raske kontroller, men ingen oplysning om veegt eller andre risikofaktorer for udvikling af DM2 (195).

| et SEER database studie inkluderende brystkreeftpatienter over 65 ar i enten aromatasehammer behandling
(N = 2205) eller tamoxifen (N = 473) matchet 1:4 med Medicare kontroller sas ikke en @get risiko for udvikling
af diabetes i en 2-arig observationsperiode (196).

Et australsk retrospektivt cohortestudie fandt en @get risiko for udvikling af diabetes hos patienter i behandling
med tamoxifen, HR = 1,36, median opfelgning 4,9 ar (197).

Et nyligt dansk systematisk review og metaanalyse af ovenstaende fandt en @get risiko for udvikling af
diabetes hos brystkreeftpatienter i opfalgning (184) [1a]. Ingen af studierne havde dog korrigeret for
menopausestatus eller vaegtagning. | de 4 studier, hvor patienterne ogsa havde modtaget kemoterapi, fandt
man en let gget risiko for diabetes i arene efter behandling (180), men konkluderer at det ikke kan udelukkes
at den ggede risiko kunne skyldes glucocorticoid anvendt som understgttende behandling, idet risikoen aftog
over tid (184). Metaanalysen antyder altsa en sammenhaeng mellem brystkreeft(-behandling) og en @get risiko
for diabetes, men antallet af studier (og antal af patienter) er sma, kontrolgrupperne heterogene, og der er stor
risiko for bias, idet brystkreeftpatienterne formentligt har flere kontakter med sundhedssystemet end
kontrolgruppen. Fa studier rapporterer om risiko for diabetes som falge af specifik kreeftbehandling, og ingen
studier rapporterer risikoen for diabetes specifikt for preemenopausale kvinder (184).

Det danske review udkommer med en forsigtig anbefaling om monitorering for udvikling af DM2 hos
brystkreeftoverlevere (184). Data er dog for usikre og modsatrettede til at en systematisk opfalgning for DM2
kan anbefales til alle kvinder i opfalgning efter brystkraeft pa nuveerende tidspunkt.

Internationale retningslinjer for opfglgning af brystkreeft indeholder ikke anbefalinger om screening for
diabetes: ESMO (12) ASCO (fra 2013) (33), NCCN (198).

Konklusivt er der saledes kun en vis evidens for at monitorere blodsukker med HbA1c¢ fer start af kemoterapi
mhp identifikation af patienter med allerede manifest diabetes eller praediabetes (190) [C] - pa nuvaerende
tidspunk.

Metabolisk syndrom og brystkreeft

Metabolisk syndrom udgares af en raekke faktorer: Abdominal fedme, dysglykeemi, hypertension, forhgjede
triglycerider, lavt HDL og hypercholesterolaemi, og er risikofaktorer, der disponerer til hjerte-karsygdom og
udvikling af diabetes (199).

Alder, overvaegt, insulin resistens, stillesiddende livsstil og kost er feelles risikofaktorer for udvikling af bade
brystkreeft, metabolisk syndrom og diabetes. @get risiko for brystkreeft hos patienter med metabolisk syndrom,
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og omvendt: @get risiko for metabolisk syndrom efter brystkreeft har veeret genstand for intens forskning de
senere ar (200-207).

Populationsunders@gelser har vist en gget risiko for cancer hos personer med metabolisk syndrom, med data
varierende fra en 17 % starre risiko for brystkreeft, il en HR for postmenopausal brystkreeft pa 1,56 (199, 208).

Metabolisk Syndroms betydning for prognosen for brystkreeft er undersegt i et lille studie pa 110 patienter,
hvor man fandt 3 gange starre risiko for tilbagefald hos kvinder med metabolisk syndrom (209).

Et retrospektivt kohortestudie pa 4216 brystkraeftcases fandt, at 26 % havde =3 metabolisk syndrom-
komponenter; heraf udviklede 13 % enten tilbagefald eller ny brystkreeft efter en median follow-up pa 6.3 ar.
Tilstedeveerelse af metabolisk syndrom var associeret med gget risiko for et brystkraeftevent med HR=1.50, og
en gget brystkreeft-specifik mortalitet med HR=1.65. Individuelt var kun forhgjet veegt signifikant i den
multivariate analyse med en HR=1.26 (210).

| studier, der sammenligner antihormonbehandling (tamoxifen eller aromatasehaemmer) er der set pavirkning
af lipidprofil i ugunstig retning med aromatasehammere, men da tamoxifen samtidig seenker lipidnivauet, er
det uvist, om @gning af lipidniveauet pa aromatasehammer er reel, og dermed kan bidrage til udvikling af
metabolisk syndrom (211).

Et observationelt studie inkluderede 46 preae- og 40 postmenopausale kvinder far og efter neoadjuverende
kemoterapi. Her sas @gning af risikofaktorer for udvikling af metabolisk syndrom hos 70 % af de testede
personer (212). Man screenede 963, og kun 16 % opfyldte inklusionskriterierne, idet en stor del af
baggrundspopulationen havde praeeksisterende risikofaktorer for metabolisk syndrom (212). | et follow-up
studie pa 22 af patienterne mediant 4,5 ar efter afsluttet kemoterapi sas forveerring af metabolisk syndrom
komponenter (207).

| et randomiseret pilotstudie omfattende intensiv traening versus kontrol til 30 kvinder i kemoterapi med
antracyklin sas signifikant fald i metabolisk syndrom-faktorer sammenlignet med kontrolgruppen, men der er
ikke rapporteret opfalgning (213).

Et interventionsstudie med 100 overvaegtige kvinder 6 uger efter afsluttet kemoterapi eller stralebehandling,
randomisering mellem vanlig opfelgning og intensiv traening i 16 uger, viste forbedring i risikofaktorer for
metabolisk syndrom, vaegttab og bedre livskvalitet som blev fastholdt 3 maneder efter endt intervention (208,
214).

Praevalensen af metabolisk syndrom er formentlig hgj hos patienter, der diagnosticeres med brystkreeft (207),
hvorfor opmaerksomhed pa iseer overvaegt er vigtig (se ogsa anbefaling 24-26 omhandlende overvaegt), men
studierne er sma og med divergerende resultater, hvorfor data samlet set ikke understatter indikation for
systematisk opfglgning.
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Patientveerdier og — preeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Ad anbefaling 17

Litteratur og evidensgennemgang

Risiko for udvikling af kardiologiske sygdomme under og efter den onkologiske behandling

Hjertetokscitet efter HER-2 rettet behandling i form af stort fald i EF (NYHA KLASSE IIl/IV) er i 4
randomiserede studier af adjuverende brystkreeftbehandling beskrevet hos 0.3-3.8 % af patienter behandlet
med trastuzumab. HER-2 rettet behandling med et mindre fald i EF (NYHA klasse II) eller helt asymptomatisk
fald i EF efter HER-2 rettet behandling blev i disse studier set hos 3.0-11.7 %, med en stor variation de enkelte
studier imellem (215-217). | nyeste danske kardiologiske retningslinjer fremgar det, at HER-2 rettet behandling
kan lede til venstre ventrikel dysfunktion hos op til 15-20 % af patienterne. (cardio.dk).

| HERA studiet, med en 11-ars langtidsopfglgning blev kun ganske fa tilfeelde af fald i EF registreret efter
afsluttet trastuzumab behandling (218).

Trastuzumab blokerer HER-2 receptoren, hvilket resulterer i en blokering af den normale fysiologiske
pavirkning af HER2 aktivering af multiple intracelluleere signalvejskaskader, som pavirker cellemetabolisme og
medfgrer nedsat celleproliferation. Sammen med induktion af mitochondriedysfunktion menes det at veere
udlgsende arsag til beskadigelse af myocytter (219).

| Danmark benyttes ofte HERA kriterierne til vurdering af fald i EF, hvilket indebzerer, at et fald pa absolut 10 %
fra udgangsveerdien eller et fald i EF til under 50 % er indikation for at pausere trastuzumab og ved
starre/vedvarende fald i EF henvise til kardiologisk vurdering/behandling far genopstart trastuzumab. Da faldet
i EF oftest er reversibelt og handterbart, er det kun fa procent, der har varig pavirkning af
hjertepumpefunktionen.

Behandling med forudgaende anthracyclin i form af bl.a. epirubicin i kombinationen (EC) ager risikoen for
hjertetoksicitet, nar der efterfalgende gives trastuzumab. Ved samtidig brug af anthracyclin og trastuzumab er
risikoen noget foraget (217). Denne kombination anbefales derfor ikke.

Pembrolizumab medfarer T-celle aktivering, som kan bevirke, at der sker en cytotoksisk pavirkning af bl.a.
hjertet, selvom selve patogenesen er ukendt (219). Hjertetoksicitet som falge af pembrolizumab har en lav
incidens pa <1 % og indseetter mediant efter 4 ugers behandling og i de fleste tilfeelde indenfor 6 uger (219,
220). | starstedelen af tilfeeldene drejer det sig om myokardit (50%) hvoraf 50% er fatale. Myokarditis ses
oftest i begyndelsen af behandlingsforlgbet, men sene tilfelde forekommer ogsa (cardio.dk). Ved mistanke om
myokarditis pauseres immunterapi indtil diagnosen er afklaret ved EKG, s-troponin og billeddiagnostik
(EKKO/hjerte MR). Safremt myokarditis konstateres skal immunterapi seponeres og patienten indleegges i
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telemetri pga. risiko for AV-blok og takyartymi. Behandlingen heraf er en specialistopgave og involverer tidlig
opstart af pulsbehandling methylprednisolon 500-1000 mgx1 dagligt i minimum 3 dage. Der fortsaettes med
hgjdosis steroid indtil resolution af symptomer, systolisk funktion, arytmier og troponin. Det kan i alvorlige
tilfeelde veere n@dvendigt med indleeggelse pa intensiv til evt. mekanisk cirkulatorisk statte (cardio.dk).
Andre kardielle immunrelaterede toksiciteter kan veere arytmier (AV-blok, supraventrikuleere og ventrikuleere
rytmeforstyrrelser), cardiomyopatier (219, 220), pludselig dgd, Takotsubo-lignende symptomer, non-
inflammatorisk hjertesvigt, hypercholesterolaemi, pericarditis, perikaridiel effusion, iskeemisk stroke og VTE
(cardio.dk).

| henhold til cardio.dk, anbefales under pembrolizumab behandling kun kardiovaskuleer vurdering ved kardielle
symptomer eller EKG-forandringer. Dog kan der, hvis man foretager rutinemalinger af koronarmarkgrer
undervejs i behandlingsforlgbet samt ved afslutning og 3 og 6 mdr. efter sidste behandling (hvilket praktiseres
pa de fleste danske kreeftafdelinger, hvor immunterapi i flere ar har veeret benyttet) vaere en opmaerksomhed
pa, at signifikant @gning af koronarmarkererne, skal medfare henvisning til kardiovaskulaer vurdering.

Patienter med kardiel morbiditet efter pembrolizumab skal felges teet og behandlingen og opfelgningen heraf
er en specialistopgave (221). Der er mistanke om en synergetisk effekt med anthracycliner, som evt. kan gge
risikoen for myocardiefibrose (219).

Patientveerdier og — praeferencer

Risikoen for kardiotoksicitet forventes ikke at pavirke patienternes valg af behandling, hvis der tilbydes
opfelgning under behandlingen, som kan pavise eventuelle kardiotoksiske problemstillinger, sa der kan
interveneres i tide. Eventuel irreversibel kardiotoksicitet kan potentielt pavirke patientens livskvalitet, idet det vil
kreeve ekstra kardiologisk opfglgning og behandling af tilstanden.

Rationale

Grunden til at patienterne ses til vurdering af hjertepumpefunktionen undervejs i HER-2 rettet behandling er
veldokumenteret fra et stort randomiseret kontrolleret forsgg, hvorimod opfglgningen under og efter
immunterapi er baseret pa "case series" og dermed mindre velbegrundet, men baseret pa, at der i sjeeldne
tilfeelde kan veere alvorlig og livstruende bivirkninger til immunterapi i form af primaert myokardit.

Bemarkninger og overvejelser

Der er kun kort tids erfaring i Danmark med kombinationen af immunterapi og Tax/Carbo-EC, og samtidig
ogsa kort opfalgning fra Keynote 522, sa der vil fremover veere seerlige kliniske opmeerksomhedspunkter
vedrgrende langtidsbivirkninger ved denne kombination.

Ad anbefaling 18

Litteratur og evidensgennemgang

Baggrund: Anbefalingen er baseret pa gennemgang af anbefalinger fra videnskabelige organisationer (ASCO,
ESMO, DBCG) samt systematisk gennemgang af litteratur i form af metaanalyser og reviews. Da
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behandlingen af brystkreeft har eendret sig igennem de sidste 30 ar, og da sekundeere cancere udvikler sig
efter en vis latenstid, er segningen begreenset til en 10-arig periode, da tidligere metaanalyser og reviews ma
anses for at veere baserede pa ikke-aktuelle behandlinger. Desuden er Danmarks Statistik og Nordcan
inddraget mhp. vurdering af dedelighedsvurderinger og aldersrelateret cancerincidens. Referenceme peger pa
reviews og metaanalyser, og sekundzere reference kilder kan findes i disse reviews og metaanalyser.

Patienter med patogene germline mutationer og varianter behandles under afsnittet "Arvelig mammacancer —
Henvisningskriterier til genetisk radgivning, indikation for tilbud om surveillance og profylaktisk kirurg”.

Kreeft-incidens og -dedelighed i baggrundsbefolkningen

Middellevetiden for en kvinde fadt i dag skennes at veere 82,5 ar. Middelrestlevetiden for en 67-arig-kvinde
skennes at veere 19 ar og middelrestlevetiden for en 80-arig kvinde skegnnes at veere 10 ar. (Danmarks
statistik)

Den arlige risiko for a fa en malign diagnose i aldersgruppen 65 til 80 ar er stigende fra 1,8 il 2,2 % (non-
melanomiske hudcancere udelukket) (222).

Risikoen for at dg af kreeft stiger med alderen op til 80-ars, hvorefter der er en faldende rapportering af
kreeftincidens, formentlig som udtryk for en nedsat diagnostisk indsats. Kreeft som dedsarsag andrager 40-50
% blandt alle dgdsfald hos kvinder i aldersgruppen 60 til 80 ar (222).

Der er saledes i baggrundsbefolkningen en hgj dgdelighed grundet kreeft, og en overrisiko for en mindre
gruppe af patienter er vanskelig at konstatere, bade pa grund af den hgje incidensrate af kreeft, og fordi de
sekundaere cancere er forholdsvis sjeeldne.

Sekundaere non-brystkraeftformer hos overlevende brystkreeft-patienter

Parynaz et al. fandt i et review og metaanalyse af 30 artikler, at den standardiserede incidens ratio (SIR) for
sekundeere non-brystkreefttilfeelde for kvinder diagnosticeret med brystkreeft far menopausen var 1.28 (95 % ClI
1.18-1.38) (223). Ramin et al. fandt i en follow-up undersggelse af 1562 patienter fra Kaiser Permanentes
"breast cancer survivors cohort” at brystkreeftoverlevere havde en 45 % hgjere risiko for non-brystkreeft (95%
Cl 1.37-1.54) sammenlignet med befolkningen som helhed. SIR var hgjest for peritoneal-cancer (SIR = 3.44,
95 % Cl 1.65-6.33), sarkomer (SIR = 3.32, 95 % Cl 2.51-4.30), kontralateral brystkreeft (SIR = 3.10, 95 % ClI
2.82-3.40), og akut myeloid leukaemi (AML) (SIR = 2.11, 95 % CI 1.18-3.48), myelodysplastisk syndrom (MDS,
SIR =3.25, 95 % Cl 1.89-5.20). Kvinderne havde ogsa en gget risiko for mundhule-, tyktarms-, bugspytkirtel-,
lunge- og livmoderkreeft, samt malignt melanom og non-Hodgkin lymfom (SIR range = 1.31-1.97).
Stralebehandling var associeret med en gget risiko for alle sekundeere cancere (HR = 1.13, 95 % CI 1.01-
1.25). Saledes udviklede 1 ud af 13 sekundaer non-brystkraeft og 1 ud af 30 udviklede kontralateral brystkreeft
efter 10 ar (224).

| et systematisk review og meta-analyse fra 2023 inkluderede Allen et al. (225) 1 prospektivt og 27

retrospektive kohortestudier. Den standardiserede incidens-ratio (SIR) for sekundaere non-brystkreeft tilfeelde
var 1,24 (95 % Cl 1,14-1,36, 12: 99 %). Denne ratio varierede afhaengigt af alder. Estimatet var 1,59 (95 % Cl
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1,36-1,85), nar brystkraeft blev diagnosticeret far 50-arsalderen, hvilket var signifikant hgjere end hos kvinder
farst diagnosticeret ved 50 ar eller derover (SIR = 1,13, 95 % CI 1,01-1,36, p < 0,001).

Der var signifikant @get risiko for thyreoidea-kreeft (SIR = 1,89, 95 % Cl 1,49-2,38), cancer corpus uteri (SIR =
1,84, 95 % CI 1,532,23), ovariecancer (SIR = 1,53, 95 % CI 1,35), nyrecancer (SIR = 1,43, 95 % CI 1,17-1,73),
esofaguscancer (SIR = 1,39, 95 % Cl 1,26-1,55), malignt melanom (SIR = 1,34, 95 % CI 1,18-1,52), leukeemi
SIR =1,30, 95 % CI 1,17-1,45), lungekreeft (SIR = 1,25, 95 % CI 1,03-1,51), ventrikel-cancer (SIR = 1,23, 95
% Cl 1,12-1,36) og bleerekreeft (SIR = 1,15, 95 % CI 1,05-1.26).

Man konkluderede, at brystkreeft-overlevere havde en signifikant @get risiko for sekundeere primeere cancere
fra mange sites, og at risikoen var sterre for kvinder diagnosticeret far 50-arsalderen (225).

| et af de nyeste studier fra 2024 (226), hvor man sa pa risikoen for anden cancer efter behandling for
brystkreeft (1995-2019), blev 584.965 patienter fulgt op. Man fandt, at bade maend og kvinder havde forhgjet
risiko for kontralateral brystkreeft (SIR = 2,02, 95 % CI: 1,99-2,06 for kvinder og SIR = 55,4, 95 % Cl 35,5-82,4
for maend). SIR for non-brystkreeft var 1,10 (95 % CI 1,09-1,11) for bade kvinder og maend. Pa trods af dette
konkluderede forfatterne, at der ikke som standard kunne anbefales at udvide opfalgningen mhp. at opspore
andre cancerformer, da specifikke anbefalinger ville kraeve meget mere detaljerede multifaktorielle risiko- og
cost-benefit-analyser.

Sekundaere non-brystkreeftformer hos overlevende brystkreeft-patienter efter antihormonbehandling

Utallige undersggelser har vist, at tamoxifen-behandling fordobler risikoen for endometrie-cancer (227-231)
sammenlignet med den generelle befolkning, og at der er en sammenhaeng mellem risiko og varighed af
tamoxifen-behandling (230, 232-234). Risikoen steg signifikant (p<0,001) med behandlingens varighed (i 25
ars behandling sammenlignet med ingen behandling, OR=3,6, 95 % Cl 2,6-4,8) (232). Risikoen for
endometrie-cancer justeret for behandlingsvarighed aftog ikke i =5 ar efter den sidste behandling sluttede, og
risikoen for endometriecancer var ikke afhaengig af tamoxifen-dosis (232). Den ggede risiko fandtes
overvejende blandt kvinder i alderen =50 ar (228, 231).

En systematisk review fra 2023 (235) inkluderede 26 studier med i alt 238.394 patienter og viste ligeledes en
sammenhang mellem tamoxifen-behandling og risikoen for at udvikle endometrie-cancer (RR = 2,03, 95 % ClI
1,68-2,45)

Sekundaere non-brystkreeftformer hos overlevende brystkreeftpatienter efter stralebehandling

| en metaanalyse af Grantzau et al. (236) blandt 245, 575 stralebehandlede og 277,164 ikke-stralebehandlede
patienter fandt man, at de stralebehandlede patienter havde en aget risiko for sekundaere non-
brystkreefttilfeelde med en SIR pa 1.23 (95 % CI 1.12-1.36). For ikke stralebehandlede patienter var SIR 1.08
(95 % CI 1.03-1.13).

For stralebehandlede patienter var incidensen af sekundeere cancere estimeret 15 ar efter stralebehandlingen:
1.91 for lungekreeft, 2.71 for oesophaguskreeft, 3.15 for thyreoideacancer og 6.54 for sarkomer efter 10 ar.
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lkke-stralebehandlede patienter havde ingen @get risiko for sekundeer lungecancer eller oesophaguscancer,
og efter 10 ar ej heller for thyreoideacancer eller sarkomer, omend der var en gget risiko de ferste 10 ar
(thyreoideacancer med SIR = 1,21 og sarkomer med SIR = 1,42) (236).

Salminen et al undersagte og fandt, at ud af 132.512 patienter som var diagnosticeret med brystkreeft fik 355
diagnosticeret sarkom, hvoraf 96 vurderedes at veere stralebetingede. Halvdelen af disse var angiosarkomer.
Den 5-ars sarkom-specifikke overlevelse var ca. 75 % for stralebetingede sarkomer behandlet med kurativ
intention (237).

Et studie af Wang et al. (238), der inkluderede to separate metaanalyser, rapporterede risikoen for
efterfalgende lungekreeft efter brystkreeft (N = 1,161,979). Studiet viste, at patienter med brystkreeft havde en
signifikant hgjere risiko for at udvikle efterfalgende lungekreeft (SIR = 1,25, p< 0,001) og at rygning (OR =
9,73, p< 0,001) og stralebehandling (RR = 1,40, p< 0,001) var vigtige risikofaktorer.

Et nyere studie fra 2024 (239) baseret pa SEER-databasen (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
undersagte brystkraeftpatienter diagnosticeret fra 1988 til 2014, der efterfalgende udviklede primaer
lungekraeft. Multivariabel regressionsmodellering blev udfegrt for at identificere uathaengige faktorer forbundet
med udviklingen af lungekreeft stratificeret ved opfelgningsintervaller pa 5 til 9 ar, 10 til 15 ar og >15 ar efter
brystkreeftdiagnose. Af de 612.746 patienter havde halvdelen (52%, N=319.014) faet adjuverende
stralebehandling (RT). Primeer lungekrzeft blev fundet hos 5556 patienter (1,74 %) i RT-gruppen mod 4935
patienter (1,68 %) i ikke-RT-gruppen. | en multivariabel model stratificeret efter opfalgningsvarighed var den
samlede HR for udvikling af efterfalgende ipsilateral lungecancer i RT-gruppen 1,14 (p = 0,036) efter 5 til 9 ars
opfelgning, 1,28 (p = 0,002) efter 10 til 15 ars opfelgning og 1,30 (p = 0,014) efter >15 ars opfelgning. HR for
udviklingen af kontralateral lungecancer blev ikke @get i noget tidsinterval. Den @gede risiko for at udvikle
primeer lungekreeft sekundeert til RT-eksponering ifm. brystkreeft er i denne undersggelse meget lavere end
tidligere offentliggjort. Moderne RT-teknikker kan have bidraget til den forbedrede risikoprofil.

Heaematologisk malign (HM) sygdom efter onkologisk behandling

Jabagi et. al. (240) undersggte risikoen for en malign, haematologisk diagnose efter behandling for tidlig
brystkreeft hos patienter opereret mellem 2007 og 2015 i French National Health Data System og fandt en
ikke-signifikant stigning i risikoen for AML (HR 1,3, 95 % ClI, 1,0-1,7), for MDS (HR 1,3, 95 % CI 0,9-1,8) og for
akut lymfoid leukeemi (ALL)/lymfatisk leukeemi (LL) (HR 2,0, 95 % CI 1,0-4,4) blandt patienter behandlet med
kemoterapi + granulocytstimulerende veekstfaktor (G-CSF) sammenlignet med kemoterapi alene. | en dosis-
analyse fandt de en let stigning i risikoen for AML med stigende dosis, (hvor behandling med 1-3 doser var
forbundet med en HR pa 1,2, 95 % Cl, 0,8-1,7, og hvor 4+ doser medfarte en HR pa 1,3 (95 % CI 1,0-1,8), og
af MDS (1-3 doser: HR 1,1, 95 % ClI, 0,7-1,7/4+ doser: HR 1,4, (95 % CI 1,0-1,9), samt en signifikant stigning i
risikoen for ALL (1-3 doser: HR 1,5, (95 % CI1 0,5-3,9) / 4+ doser: HR 2,3 (95% Cl, 1.0-5.1). ALL/LL var altsa
den eneste haematologiske malignitet med @get risiko ved brug af vaekstfaktorer med en mulig dosis-effekt
sammenhaeng. Det er dog fortsat usikkert, hvilken betydning G-CSF har for risikoen for udvikling af sekundeer
leukaemi (241).

Samme gruppe undersgagte i 2019 (242) incidensen af haematologisk malignitet opstaet 6 ar efter
brystkreeftdiagnosen (N = 439.704, med en median opfglgning pa 5 ar) og fandt 3046 tilfeelde af haematologisk
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malignitet (0.7 %), herunder 509 tilfeelde (16,7 %) af AML, 832 tilfeelde (27,3 %) af MDS og 267 tilfeelde (8,8
%) af myeloproliferative neoplasier (MPN). Lymfoide neoplasier omfattede 420 tilfeelde (13,8 %) af
myelomatose, 912 tilfeelde (29,9 %) af HL/NHL, og 106 tilfeelde (3,5 %) af ALL/LL. Sammenlignet med den
generelle befolkning havde brystkreeftoverlevere statistisk signifikant hgjere forekomst af AML (SIR = 2,8, 95
% Cl 2,5-3,2) og MDS (SIR = 5,0, 95 % Cl, 4,4-5,7) og i mindre grad myelomatose (SIR = 1,5, 95 % CI 1,3-
1,7) og ALL/LL (SIR = 2,0, 95 % Cl, 1,3-3,0).

Campone et al. (243) fandt blandt otte studier om adjuverende behandling af brystkreeft med i alt 3653
patienter, hvoraf 2603 blev behandlet med epirubicin og 682 blev behandlet med anti-hormonel behandling
(follow-up 104 maneder) i alt 8 tilfeelde af leukaemi hos de epirubicin-eksponerede patienter, og et tilfeelde
blandt de ikke eksponerede patienter. Efter 9 ar var risikoen for at udvikle leukaemi 0,34 % (95 % CI 0.11-0.57)
blandt de epirubicin-eksponerede patienter.

Patt et al. rapporterede i et observationelt studie fra 2007 (64.715 patienter, heraf 10.130 behandlet med
adjuverende kemoterapi, og 54.585 uden kemoterapi, med en opfelgning pa 55 mdr.), at den absolutte risiko
for at udvikle AML inden for 10 ar var 1,8 % for kvinder som havde modtaget kemoterapi, versus 1,2 % for
kvinder, som ikke havde modtaget kemoterapi (HR 1.53, 95 % Cl 1,14 2,06) (244).

Behandling med dose-dense kemoterapi og incidensen af haematologisk malignitet blev ogsa undersegt i en
metaanalyse fra 2019 (245) (37.298 kvinder fra 26 randomiserede studier), hvor man ikke fandt en gget
dadelighed af AML (33 vs. 27, p=0.53) — eller andre kreeftformer (56 vs. 66, p=0.27).

Patientveerdier og — preaeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemarkninger og overvejelser

Der er en hgj kreeftrelateret dadelighed i baggrundsbefolkningen. En overrisiko for en mindre gruppe patienter
er vanskelig at fastsatte — bade pa grund af den hgje incidens-rate af kraeft og at de sekundaere cancere er
forholdsvis sjeeldne. Der kan derfor ikke pa de foreliggende data anbefales en @get eller speciel overvagning,
hvad angar opsporing af non-brystkraeft.

Livsstilseendringer og brystkreeft

Overvagt

19. Der anbefales vaegtvedligeholdelse for patienter med et kropsmasseindeks (BMI) pa
< 30 kg/m2. Patienter med et BMI pa > 30 kg/m2 kan anbefales et sundt og bevidst
veaegttab med henblik pa at forbedre deres metaboliske sundhed. Aktuelt anbefales
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ikke bevidst vaegttab, hverken med motion, kirurgi eller medicin i prognostisk
gjemed (C)

20. Brystkraeftpatienter bide med og uden overvagt kan anbefales konditions- og
styrketreening under den adjuverende behandling for at nedsatte bivirkninger af
kemoterapi og reducere forekomsten af senfolger. Hvis patienterne ensker et
vaegttab, kan de anbefales radgivning og stette til veegthidndtering hos egen laege (B)

Ad anbefaling 19
Litteratur og evidensgennemgang
Overveegt er forbundet med @get risiko for tilbagefald samt dgd blandt patienter med brystkreeft.

For patienter med hormon receptor-positiv brystkraeft behandlet med aromatasehammere, ses der i et stort
DBCG-studie en 18 % forhgijet risiko for recidiv blandt kvinder med sveer overvaegt (BMI=30 kg/m2) og en 32
% forhgijet risiko blandt patienter med BMI=35 kg/m2 (246) [2b]. For patienter med hormon-uafhaengig
brystkreeft, har en meta-analyse indeholdende 8,944 kvinder med triple-negativ brystkraeft vist at patienter har
en 29 % kortere overlevelse, hvis de lever med overvaegt (247) [2a].

| yderligere en meta-analyse af 82 studier inkluderende 213,075 patienter med brystkreeft blev der pavist at
risikoen for at dg af brystkreeft nar man lever med sveer overvaegt er forhgjet, bade blandt praemenopausale
(HR 1.75, 95 % CI 1.26-2.41) og postmenopausale brystkreeftpatienter (HR 1.34, 95 % CI 1.18-1.53) (248).

Patienter med tidlig brystkreeft og overveegt har overordnet en god prognose, hvilket ggr at relationen mellem
overvaegt og komorbid sygdom i sidste ende kan have lige sa stor indvirkning pa den generelle overlevelse i
arene efter kraeftdiagnosen, som den potentielle forbindelse mellem overvaegt og kreefttilbagefald. Desuden
kan tilstedeveerelsen af veegtathaengige komorbiditeter, sasom diabetes, forvaerre brystkreeftprognosen
yderligere, som Patterson et al. (249) rapporterer i et kohortestudie pa 2.542 patienter med tidligt stadie
brystkraeft, hvor patienter med diabetes havde mere end dobbelt sa hgj risiko for tilbagefald (HR, 2,1; 95 % ClI,
1,3-3,4) og @get dedelighed (HR, 2,5; 95 % Cl, 1,4-4,4) sammenlignet med brystkreeftpatienter uden diabetes.
[1b] | et andet studie af 5.441 brystkreeftpatienter studerede man vaegteendringer blandt kvinder i adjuverende
brystkreeftbehandling, og observerede at kvinder der havde taget pa (5-10 % veegtstigning) de forste 12
maneder efter diagnose havde en @get risiko for dgd af brystkreeft (HR 1.80, 95 % Cl 1.15-2.82) samt at
kvinder med et starre veegttab pa 210 % havde en aget risiko for dgd af brystkraeft (HR 2.21, 95 % Cl 1.42-
3.43) sammenlignet med kvinder, der var veegtstabile (250). Det er derfor vigtigt at vedligeholde en sund vaegt
og modvirke veegtagning gennem det adjuverende behandlingsforlgb for at reducere risikoen for metaboliske
komplikationer, kraeftrecidiv og ded.

Sundhedspersonale der behandler kreeftpatienter, har mulighed for at italeseette ulemperne ved at leve med
usund vaegt samt medvirke til at fremme opnaelsen for vedligeholdelse af en sund vaegt (251). Patienternes
vaegt vil lsbende kunne monitoreres via DCCL-PRO appen, safremt de bruger denne - og de vil ogsa samtidig
modtage feedback med rad og vejledning.
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Der er aktuelt utilstreekkelig evidens for anbefalinger vedrgrende intentionelt veegttab eller forebyggelse af
vaegtegning under og efter kreeftbehandling mhp. forbedret livskvalitet, behandlingstoksicitet eller kraeftkontrol.
Der har veeret fa randomiserede, kontrollerede studier af veegtstyringsinterventioner under kreeftbehandling
bland brystkreeftpatienter, og de hidtil udferte undersggelser er foretaget i mindre populationer, og vaegttab har
veeret det primaere endepunkt, hvilket giver information om gennemfarlighed af et veegttab, men ger det
vanskeligt at fastsla virkningen af vaegttab pa patientrapporterede eller kliniske endepunkter hos patienter, der
modtager kreeftbehandling. Saledes vurderede en systematisk litteratur gennemgang fra 2017 effektiviteten af
adfeerdsmaessigt baserede digetinterventioner, med eller uden fysisk aktivitet, il undgaelse af veegtagning
blandt brystkreeftpatienter, der modtager kemoterapi (252). Af de 4 inkluderede randomiserede, kontrollerede
studier resulterede 2 ud af 5 vaegttabsarme i lavere kropsveegt ved studiets afslutning sammenlignet med
kontrolarmen. Den aktuelt begraensede evidens antyder at intentionelt vaegttab er muligt under
kreeftbehandling, men der er i gjeblikket utilstraekkelige beviser for at intenderet veegttab i forbindelse med
kreeftbehandling giver betydelig prognostisk fordel.

Ad anbefaling 20

Litteratur og evidensgennemgang

Sundhedspersonale der arbejder med kreeftpatienter med overvaegt, kan anbefale fysisk traening, gerne en
kombination af konditions- og styrketraening under adjuverende kreeftbehandling for at nedsaette bivirkninger af
behandlingen og reducere forekomsten af senfglger. Motionstiltag under aktiv kreeftbehandling reducerer
treethed; bevarer kardiorespiratorisk fitness, fysisk funktion og styrke, og yderligere kan motionstiltag forbedre
livskvalitet samt reducere frekvensen af angst og depression. Endelig har motionsinterventioner under
kreeftbehandling lav risiko for ugnskede begivenheder, som f.eks. skader. Evidensen er ikke tilstraekkelig til at
give anbefalinger for eller imod motion under behandling for at forbedre kliniske endepunkter som patologisk
respons, tilbagefald eller overlevelse.

Fatigue (udmattelse)

| en meta-analyse af 22 studier der sammenligner interventioner med fysisk aktivitet i tilleeg il
standardbehandling med standardbehandling uden fysisk aktivitet, rapporteres der steerk evidens for en
moderat reduktion af udmattelse ved fysisk aktivitet under kreeftbehandling (effekt starrelse Hedges g = 0.43
[95 % CI: 0.23,0.63]) (103).

Kardiorespiratorisk fitness

| en meta-analyse baseret pa 493 patienter fra 9 studier der sammenlignede standardbehandling + aerob
treening vs. standardbehandling alene fandt man en gennemsnitlig aendring fra for til efter interventionen i
VO2max pa 9,97 % (ES: 0,62 95 % CI: -0,29 til 1,53) og -10,18 % (ES: -0,54 95 % ClI: -0,99 til -0,10) for
treenings- og standardbehandlingsgruppen, henholdsvis. Den samlede forskel i effektstarrelse mellem
grupperne for VO2max viste en insignifikant fordel for gruppen der havde gennemgaet en intervention med
fysisk aktivitet (standard mean difference: 1,19 + 0,38 95 % ClI: 0,45 til 1,94) (253) [1a].

Muskelstyrke
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Et randomiseret klinisk forsag af 81 patienter med tidlig brystkreeft, hvor patienter blev randomiseret til et 8-
ugers internet-baseret traeningsforlgb vs standardbehandling rapporterede en klar forbedring i
handgrebsstyrke (pavirket side: effekt = 4.14; P<0.02; ikke-pavirket side: effekt = 5.9; P<0.004), isometrisk
abdominalstyrke (effekt = 9.43; P<0.001), isometrisk rygstyrke (effekt = 18.78; P<0.001) og styrke i
underkroppen (effekt = 6.87; P<0.002). Forbedringen i muskelstyrke var vedvarende ved opfalgning 6
maneder efter afsluttet treeningsforlgb (254) [1b].

Livskvalitet

En moderat forbedring af livskvalitet blandt de patienter der gennemgik en fysisk aktivitetsintervention blev
rapporteret i en meta-analyse af brystkreeftpatienter under adjuverende behandling (standard mean difference
=0.43; 95 % CI, 0.33-0.54; 16 studier, N=1,563 patienter) (254) [1a]. Yderligere en meta-analyse fokuserede
kun pa patienter der gennemgik adjuverende straleterapi og rapporterede lignende effektstarrelser af gavnlig
effekt ved tilfgjelse af fysisk aktivitet til kreeftbehandlingen (SMD 0.46; 95 % Cl, —-0.01-0.93; 7 studier, N = 691
patienter) (255) [1a].

Angst og depression

Hos patienter med tidlig brystkreeft antyder meta-analyser, at motion under kreeftbehandling muligvis reducerer
bade depression (SMD 0,67; 95 % CI 0,51-0,83; 10 undersggelser, N=730 patienter) og angst (SMD 0,75; 95
% C1 0,60-0,91; 10 undersagelser, N=793 patienter) (255) [1a].

Kropskomposition

En nylig meta-analyse der inkluderede 17 studier har vurderet effekten af fysisk aktivitet som intervention med
henblik pa et veegttab under adjuverende behandling af tidlig brystkreeft (256) [1a]. Seks af 11 studier
(N=17.619 deltagere) viste en signifikant reduktion i kropsmasseindeks, med en reduktion pa 0,89 kg/m2 (95
% CI -0,15--0,28) til en reduktion pa 3,59 kg/m2 (95 % Cl -6,29--0,89). Blandt de resterende 5 studier viste 4 af
dem ingen forskel i kropsmasseindeks mellem interventions- og kontrolgruppen, og en rapporterede en svag
effekt. | samme studie rapporterede 8 ud af 12 studier, der vurderede kropskomposition (N=18.425 deltagere),
en signifikant reduktion i kropsfedt eller talje omkreds, med procentvis reduktion i kropsfedt fra -1,6 % (95 % ClI
-2,31--0,88) til -2,6 % (95 % Cl ikke rapporteret). De andre 4 studier, der vurderede kropskomposition, viste
ingen forskel mellem interventions- og kontrolgruppen.

Patientveerdier og — preaeferencer

Patienterne bar informeres om de gavnlige effekter af fysisk aktivitet i forhold til reducerede bivirkninger til
kreeftbehandling samt forbedret metabolisk sundhed og livskvalitet.

Rationale

Til patienter med tidlig brystkreeft og overveegt (BMI=25kg/m2), er der pa nuveerende tidspunkt ikke nogen
behandling eller specifik information rettet mod overvaegten. Aktuelt har kendte sammenhaenge med ex.
dyslipideemi, diabetes, og kardiovaskulaer sygdom ikke foranlediget ekstra eller anden opfalgning.

Med stigningen i antallet kvinder med overveegt blandt danske brystkreeftpatienter, er der brug for mere
evidens pa omradet, samt forebyggende tiltag for at undga fremtidig sygdomsbyrde Continuous Update
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Project Expert Report 2018. Sundhedsprofessionelle i kontakt med patienter som har eller har haft brystkreeft,
kan informere patienter om fordelene ved at tabe sig eller forebygge veegtegning. Herunder formidle
muligheder for interventioner der kan hjeelpe patienten med at vedligeholde eller opna en sundere veegt.
Sundhedspersonale kan med fordel informere patienten om risikoen for veegtegning til felge af den
adjuverende behandling (kemoterapi samt endokrin behandling), samt fremhaeve de positive virkninger fysisk
aktivitet kan have pa livskvalitet, treethed og kropsbillede.Bemaerkninger og overvejelser

Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ad hoc, hvorfor der ikke foreligger en samlet sg@gestrategi — se bilag 1

Litteraturgennemgang

Den fremsagte litteratur er gennemgéaet og vurderet af de deltagende arbejdsgrupper. De specifikke forfattere
i arbejdsgrupperne fremgar af forfatterlisten. Litteraturs@gning blev udfert for hver enkelt anbefaling via
Pubmed, og Cochrane Library. Det er lagt vaegt pa metaanalyser og systematiske reviews og publicerede
kliniske guidelines, i det omgang sadanne forefindes pa omradet. Gradueringen af evidensen er foretaget efter
the Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).

Formulering af anbefalinger

Initiativet til den nye formulering af kapitlet kom fra DBCG'’s bestyrelse, som nedsatte en gruppe til at
planlzegge seminaret (se nedenfor). Oplaegget til anbefalingerne blev udarbejdet af deltagerne pa et
arbejdsseminar i november 2023 i Middelfart. Deltagergruppen bestod af laeger (brystkirurger, plastikkirurger,
radiologer, genetikere og alment praktiserende lzeger), sygeplejersker fra kirurgiske og onkologiske afdelinger,
patientrepraesentanter, samt repraesentanter fra kommunale rehabiliteringstilbud, senfglgeklinikker og forskere
fra bl.a. Kreeftens Bekaempelse.

Deltagerne blev inddelt i arbejdsgrupper (se nedenfor, med forbehold for afbud far eller under mgdet), der
formulerede de forste udkast til anbefalingerne. Efterfalgende blev der opnaet konsensus — farst internt i
arbejdsgrupperne, derefter pa tveers af grupperne og endelig i DBCG'’s relevante udvalg (radiologisk,
onkologisk og kirurgisk). Anbefalingerne har gennemgaet en gentagen formel evaluering med mulighed for
feedback og justeringer over flere maneder, indtil der blandt de kliniske eksperter var opnaet enighed.
Afvejningen af anbefalingernes positive effekt og eventuelle skadevirkninger er baseret pa bade evidensstyrke
og erfaringer fra den kliniske praksis.

Interessentinvolvering
Der har veeret involvering af patienter i alle arbejdsgrupper, men ikke andre DMCG-erer eller interessegrupper
i arbejdet.

Horing
Medicinsk Udvalg, Kirurgisk Udvalg og Radiologisk Udvalg, og derefter i DBCG’s bestyrelse.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

Retningslinjen har veeret til haring i DBCG'’s Retningslineudvalg (feb. 2025), hvor der er patientrepreesentation
fra patientorganisationen Brystkraeftforeningen og er herefter tiltradt af DBCG's bestyrelse.

Administrativ godkendelse:

3. april 2025.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

1. Der vurderes ikke at veere anbefalinger i den aktuelle retningslinje, der udlgser betydelige merudgifter —
tveertimod forventes det, at overgangen fra faste kontroller, til patientbaseret opfelgning vil mindske
fremmadet betydeligt.

2. Mhp fa ensartede rehabilitering tilbud i hele landet, ma det forventes at der nogle steder skal ske en
udbygning af eksisterende tilbud.

Behov for yderligere forskning
Der mangler forsat viden om hvordan man mest optimalt planleegger et individuelt opfelgningsprogram.

Forfattere og habilitet

Der er ingen formel fgrsteforfatter. Professor, Overleege, Ph.d. Anders Bonde, Aarhus og Overlaege Ph.d., Ann
Knop, Kebenhavn har sammenskrevet alle indkommende anbefalinger, men alle nedenstaende har bidraget —

og har godkendt i bedst mulig konsensus. Det vurderes, at der ikke er habilitets konflikter.

Planlaegningsgruppe.:
e Professor, Overleege, Ph.d. Anders Bonde, Aarhus
e Professor, Overleege, Ph.d. Birgitte Offersen, Aarhus
e Professor, Overleege, Ph.d. Tove Tvedskov, Herlev/Gentofte
o Chefleege, Kreaeftens Bekaempelse, professor, dr.med. Niels Kroman
e Overlzege Ph.d., Troels Bechmann, Gadstrup
o Afdelingsleege Ph.d., Cathrine Lundgaard Riis, Vejle.
¢ Anja Skjoldborg Hansen, formand for Brystkraeftforeningen
e Overlzege Ph.d., Ann Knop, Kabenhavn

Arbejdsgruppen vedr. datafangst.:
e Anders Krog Vistisen
e Anni Ravnsbaek
¢ Birgitte Offersen (tovholder)
e Lene Knudsen
e Lene Rasmussen
e Louise Wichmann Matthiessen
e Maj-Britt Jensen (tovholder)
e Marianne Nord Hansen
e Peer Christiansen
o Vibeke Koudahl

Arbejdsgruppen vedr. lokoregional opfelgning.:
o Bekka Christensen

69



Klinisk Retningslinje | Kraeft

Else Maae

Eva Balling

Gihan Al-Gameel

Inge Scheel Andersen
Lise Hansen

Marianne Hansen

Niels Kroman (tovholder)
Tine Engberg Damsgaard
Tove Filtenborg Tvedskov (tovholder)
Ulla Bach Andreasen

Ute Hoyer

Arbejdsgruppen vedr. opfelgning i kommunen.:

Arbejdsgruppen vedr. opfalgning hos egen l=ge.:

Arbejdsgruppen vedr. identificering og opfelgning af sekundare sygdomme

Alice Brun

Dorte Hofland (tovholder)
Helle Gyldenvang

Helle Molter Duriaud

Kirsten Ebbe Mathiesen
Lone Bak Hansen

Lone Jgrgensen

Marianne Christiansen (tovholder)
Pernille Bach

Troels Bechmann (tovholder)
Vibse Jagrgensen

Anne Berg

Charlotte Hammer

Erik Jakobsen (tovholder)

Gro Maria Hammer

Hanne Ranning

Lea Gulstav Dalgaard (tovholder)
Marianne Djernes Lautrup

Maria Lykke Rasmussen

Nina Sperling

Cazandra Bjergrrig
Hanne Melgaard Nielsen (tovholder)
Hanne Spangsberg Holm

DBCG
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e Karin Peschardt

e Karin Wadt

o Peter Michael Vestlev

¢ Rosanna Haskjold

e Susanne E. Boonen

e Trine Lundbye

o Ulla Brix Tange (tovholder)

e Vesna Glavicic (+ referent pa endelige udkast til retningslinjen)

Arbejdsgruppen vedr.: Identificering af gener under/efter endokrin behandling
e Anders Bonde (tovholder)
e Betina Folsgaard
e Elina Balderston
e Hella Dang (tovholder)
e |ben Kimler (tovholder)
e Laila Bavandi
e Lena Saltbzek (tovholder + referent pa endelige udkast til retningslinjen)
e Lone Volmer
e Trine Lund-Jacobsen

Arbejdsgruppen vedr.: Identificering og opfelgning af gener efter kemoterapi.:
e Cathrine Lundgaard Riis (tovholder)
e Charlotte Feveile-Mortensen
e Gosia Tuxen
e Hanne Heiberg
e Heidi Kallehauge Terndrup
¢ Johanne Lyhne (tovholder)

e Karen Henneberg

e Katrine Nielsen

e Lars Stenbygaard

e Mette Hampen Kristensen
e Tina Rotbgl Haar

Arbejdsgruppen vedr.: Identificering og opfelgning vedr. sarbare patientgrupper.:
e Bent Ejlertsen (tovholder)
e Birgit Arentoft
e Cecilie Buskbjerg
e Mette Holmqvist
e Nancy Funch Pedersen
e Sami Alrawi
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e Saskia Esser-Neumann
e Susanne Dalton

Arbejdsgruppen vedr.: Livsstils@ndringer og brystkraeft.:
Signe Borgquist
Sixten Harborg

Referent udover ovennavnte
Afdelingsleege Mette Saksg, Aarhus

Gruppen til sammenskrivning af forslag fra arbejdsgrupperne:
e Professor, Overleege, Ph.d. Anders Bonde, Aarhus
e Overlege Ph.d., Ann Knop, Kgbenhavn

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjiemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjerne bliver Iabende draftet i DBCG'’s forskellige udvalg. Neeste revision forventes gennemfart i
2027.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes 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 indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Standarder og indikatorer
Som monitorering af denne retningslinje skal det jeevnligt undersgges, hvorvidt de af DBCG’s medicinske

udvalg enskede data mht., behandling, behandlingsvarighed, bivirkninger samt recidiv/dgd/anden malign
sygdom reelt bliver registreret i DBCG databasen. Der skal vaere hgjt fokus pa komplet indberetning.
Sekundeert skal der vaere hgj komplethed af indberetning af @vrige patient-og tumor-karakteristika. Nar der er
komplette data, skal recidivmansteret undersgges i detaljer i relation til patient, tumor og
behandlingskarakteristika, sa afvigelser fra det forventede straks papeges, hvilket kan medfere yderligere
unders@gelser og justering af retningslinjerne

Monitoreringsplan
Nedenstaende 4 indikatorer kan med fordel gares til genstand for monitorering, idet mammografisk opfalgning

er en veesentlig del af den opfglgning der ber tilbydes kvinder diagnosticeret med brystkreeft. Samtidig er det
indikatorer hvor det teknisk muligt at lave en monitorering.

1. Patienter under 80 ar ved diagnosetidspunktet anbefales deltagelse i et mammografiprogram. (A)

2. Patienter behandlet for DCIS/Pleomorf eller Florid LCIS tilbydes deltagelse i det samme
mammografiprogram som patienter med invasiv brystkreeft. (A)

3. Monitorering over hvor mange patienter der far en individuel opfglgningsplan?

4. Monitorering over hvor mange patienter der gennemfarer planlagte antihormonbehandling, efter
overgang til behovsstyret opfalgning frem for faste fremmader

Datafangst

Litteratur og evidensgennemgang

Det primeere formal med kreeftbehandling er at mindske risiko for tilbagefald, dgd af kreeft og forbedre
overlevelsen. Der er saledes et stort behov for at have opdateret viden om haendelser i brystkreeftpatienters
opfelgning, saledes at klinikere, ledere og myndigheder har tidstro viden at handle pa. Alle haendelser i
patientens opfalgning relateres til viden vedrgrende patient, tumor og behandlingskarakteristika, som derfor
skal veere komplette for alle patienter. Saledes er adhaerens til behandling vaesentlig at rapportere i
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opfalgningsforlgbet. De relevante kraefthaendelser i opfelgningen er tilbagefald i brystet/pa brystvaeggen (lokalt
recidiv), i lymfeknudeomrader teet pa brystet (regionalt recidiv), ny brystkreeft i modsidige bryst (kontralateral
ny primeer brystkreeft), tilbagefald udenfor brystregionen (fiernt recidiv), og endelig anden malign sygdom.
Derudover kan eftersparges viden om fysiske og biopsykosociale falger efter kreeftdiagnosen og
behandlingen. Det er bl.a. loko-regionale senfalger, frygt for tilbagefald, symptomer pa angst, depression,
kognitive problemer, smerter, sgvnproblemer og fatigue.

Det er i flere DBCG-relaterede arbejder undersggt, hvorvidt man ved brug af centrale registre (eksempelvis
Landspatientregisteret (LPR) og Patobank) kan etablere data vedrarende opfalgningsforlgb (2). Det er ikke i
nogle studier vist, at man far acceptabel komplethed ved at bruge en registertilgang. Derudover har man
undersggt kompletheden af indberetninger af stralebehandling i DBCG Hypo trial, hvor manuelt indtastede
data blev sammenlignet med data automatisk hentet fra individuelle stralebehandlingsplaner (3). Resultatet
var, at der var god overensstemmelse mellem de manuelle indberetninger og automatisk datafangst, men i de
tilfeelde, hvor der var uoverensstemmelse, fandt man, at datafangsten var korrekt. Automatisk datafangst for
indberetning af stralebehandling er standard i DBCG, hvor relevante data treekkes direkte fra acceleratorerne,
saledes at den eneste manuelle indberetning er for de relativt fa patienter, som ikke far den anbefalede
behandling.

Det er ressourcetungt at foretage manuelle indberetninger. Saledes er der et stort gnske i DBCG og fra de
brystkreeftbehandlende afdelinger om at @ge kompletheden og datakvaliteten af indberetningerne via
automatisk datafangst, og at der pa tveers af landet udarbejdes algoritmer, som kan indhente de @nskede
data, gerne fra elektroniske patient-journaler.

Data vedragrende opfalgning efter den primeere behandling
Efter den primeere behandling starter opfglgningen, hvor der er behov for indsamling af data, der
dokumenterer adhaerens til den anbefalede behandling samt haendelser i opfelgningsforlabet.

Nye kreefthaendelser
Nedenstaende handelser skal saledes rapporteres til DBCGs kliniske database:
e Lokalt tilbagefald (inkl. lokalisation i brystet/brystveeg)
e Regionalt tilbagefald (lokalisation ipsi/contralateralt)
e Fjernrecidiv, dvs. tilbagefald udenfor brystregionen, lokalisation
o Kontralateral brystkraeft
e Anden malign sygdom
e Dgd samt dgdsarsag (kan hentes fra CPR og dgdsarsagsregistret)

Det pahviler afdelingen, som har patienten i opfalgning, 1/2-arligt at sikre indberetning. Hvis patienten ikke
lengere er i opfalgning, kan indberetning ske i den afdeling, som konstaterer en haendelse.

Patientens adhaerens til anbefalet behandling

Hovedparten af brystkreeftpatienter anbefales 5-10 ars antihormon-behandling mhp at reducere risiko for
tilbagefald, og i nogle tilfeelde er gevinsten af denne behandling mindst lige sa stor som udbyttet af
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kemoterapi. Det er saledes vaesentligt at falge op pa, om patienten tager behandlingen og hjeelpes med
eventuelle bivirkninger, hvis der er manglende adhaerens. Nye opgarelser fra DBCG viser, at op mod 30% af
patienterne ikke tager den anbefalede antihormonbehandling. Ligeledes skal indberettes, hvorvidt patienten
far zoledronsyre, som ogsa reducerer risiko for tilbagefald, og derfor anbefales post-menopausale
brystkreeftpatienter.

Saledes anbefales 1/2 arlig indberetning til DBCG vedr. antihormonbehandling og zoledronsyre.

Forekomst af komplikationer og senfalger

For at fa det bedste overblik over de utilsigtede virkninger af det behandlingsforlgb, som patienten har
gennemgaet, kan der indsamles data, der vedrarer fysiske symptomer fra det lokoregionale omrade sasom
smerter, arveev/fibrose, indskraenket skulderbevaegelighed, lymfadem, dyspigmentering og telangiektasier.
Derudover ogsa generelle symptomer som f.eks. neuropatiske smerter, livskvalitet, smerte, seksuelle forhold,
kognitiv funktion, sevnbesveer, treethed, frygt for tilbagefald, depression og angst.

Et ar efter kirurgi ber patienten kunne indberette PRO-data om tilfredshed med det kosmetiske resultat
gennem DCCL-PRO appen, sa opfelgning kan ske ved behov.

Indsamling af PRO-data under opfalgning

Det anbefales, at patienter med tidlig invasiv brystkreeft og duktal carcinoma in situ fremadrettet far mulighed
for arlig indberetning ved hjeelp af en interaktiv mobil applikation til PRO-data. En sadan applikation er blevet
udviklet i DBCG Centre & Clinic for Late Effects (DCCL) og anvendes aktuelt rutinemaessigt i én region
(Region Midtjylland). Der er planer om en national udbredelse af denne applikation. Dataene omfatter
opsporing af bivirkninger og senfalger efter behandling. Desuden kan patienter selv rapportere data
vedrgrende adhaerens til behandling samt eventuelle tilbagefald af sygdommen, som derefter kan verificeres
og indberettes gennem den relevante kreeftafdeling (se bilag 5).

Patientveerdier og — preaeferencer

| forbindelse med udarbejdelsen af naerveerende retningslinje blev holdt et 2-dages internat med deltagelse af
brystkreefteksperter (kirurger, onkologer, genetikere, sygeplejersker), ledelsesrepraesentanter og patienter fra
hele landet. Retningslinjen for datafangst blev udarbejdet i en gruppe med deltagelse af flere
patientrepreesentanter, bl.a. formanden for Senfalgerforeningen, og der var stor stette fra patienterne til, at der
sker systematisk og komplet indberetning af data. Kun pa den made kan opgares, hvordan det gar med
patienterne. Dertil kommer stor stgtte til brug af den app-baserede opfalgning med direkte feed-back pa
patientens indberetning.

Rationale

Ovenstaende retningslinjer har til formal at sikre indberetning af alle relevante data, som karakteriserer
opfalgningen af en patient opereret for brystkreeft. Ved komplet indberetning kan redegares for patientens
forlgb fra diagnose og mindst 10 ar derefter.
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Bemeaerkninger og overvejelser

Hovedparten af ovennaevnte opfelgningsdata kan indsamles som PRO-data. Det anbefales, at PRO-data
fremadrettet indsamles via en patient baseret app-lgsning. En sadan Igsning er allerede tilgeengelig i dag, og
anvendes rutinemaessigt i Region Midt, hvor Journl Appen tilbydes alle patienter fra diagnosetidspunktet (se
bilag 5).

Udover opfglgningsdata indsamler appen ogsa allerede fra diagnosetidspunktet (baseline) data, som forventes
at have indflydelse pa patientens senere forlgb. Det drejer sig om arbejde/uddannelse, civilstand/civilt
netveerk, livsstilsfaktorer (BMI, tobak/alkohol, fysisk aktivitet), komorbiditet, menopausestatus m.m. Der
indsamles ogsa ved baseline informationer vedrarende livskvalitet, smerte, seksuelle forhold, kognitiv funktion,
sevnbesveer, treethed, depression og angst.

Ved at bruge DCCL appen indhentes data direkte fra patienten sv.t. de ovennaevnte forhold vedr. adhaerence
til behandling, nye kreefthaendelser og senfalger. For afdelinger, som ikke bruger DCCL appen, kan
spargeskemaet fra appen arligt sendes til patienten, og sa skal afdelingen indberette til DBCG ud fra
besvarelserne.

| DCCL-appen far patienten svar pa indberetningen med det samme, og det kan f.eks. vaere at alt ser fredeligt
ud, saledes skal der ikke gares noget. Alternativt kan tegn pa tilbagefald tastet ind i appen (f.eks. uforklarligt
veegttab, nyopstaet vedvarende hoste, nye og lokaliserede smerter) lede til vejledning til patienten med
opfordring til at sage egen leege eller kontakte den afdeling, hvor opfglgningen er forankret. Der kan fra appen
udskrives en kort rapport med de symptomer, som har ledt til opfordring til at sege leege.

Gennem systematisk brug af selvrapporterede digitale PRO-data forventes det muligt, at kunne erstatte en
stor del af den tidligere obligatorisk fysisk fremmade til behovsbestemt opfalgning.
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Litteraturen er overvejende fremsagt ad hoc via Pubmed. Derudover er der taget udgangspunkt i den tidligere
version af retningslinjen "brystkraeft — opfelgning og kontrol”
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Bilag 2 — Arbejdsdokument fra Seminaret nov. 2023 — Inspiration til opfelgningssamtalerne

der med fordel kan indeholde felgende elementer:

Epikrise — men evt. kun 8 linjer til egen
ke=ge efter konsultation ift.
ansker behow

Henvis til Kinisk mammografi

Opfalgning Emner vi skeal tale med patienterne Hervisningsmuligheder/ sttt etilbud
arm
Symplomgennemgang + evt. Oibs. am patient er henvist til kommunal
billeddiagnastik/ bickermi farebygg
Blodpraveapfpalgning? (evt. HGRALC) - Tovholder kieftkoardinatar i
kot Lanery
Smerter - Treening | grupper
3 mdneder Fatique/sgenproblemer - Diagnosespecifik traning

Kognitive udfordringer - Snak om KRAMS faktarer
Svimmelhed - Diztetisk vejledning
Hovedpine - Statte til jobeenter
Tandproblemer
Slimhindepivirkning [#ine. nae Genoptraning i kommunen
rwnd, mavetanm, genitalier) - Individue] treening bvis der er et
Diarre fobstipation algriEmiet genoptrenings behov
Seksualitet - specifikt udarbejdes en
Fertilitetsbehandling genopireningsplan
Andengd
Meuropati gener Kra=ftens Bekampelie
Hud hdr/negle - Eacialridgiver
Ernaring - Puykolog

- Frygt for tilbagefald
Frygt for tilbagefald - Pargrends
Depression - Sociale arrangementer
Eksistentielle/ Sndelige udfordringer - Mindfulness

- Maturberapi
Tilbage til livet tiltag (Rehabilitering] - Mavigator (Shrbare)
Arbejdsliv
Pargrends [barn/ sgtefalle ol hgn.) Paykolog

- Egenbetaling

- Henvisnings via agen lege
Praktiserende Lege

Etnisk ressourceteam
- Prasstfiram &bc.

REMPA rehabiliteringsophold

- Pisgger sel, men har brug for
legefaglig udtalelss

Brystkraftioreningen
Senfalger foreningen

Tidslerne (forening for al krasft)
- Alternativ behandling
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& mbneder

Medicinordinationer
Blodprgveapiglgning? (evt. HGBALC)

Fatique/sgvnproblemer
Smierter

Kognitive udfordringer
Swvimmelhed

Movedpine

tandproblemer
Slimhindepdwirkning [#jne, nae
mund, mavetarm, genitalier)
Diarre /fobstipation
Selnualitet
Fertilivetibehandling
Andenpd

Meuropati gener

Hud fhdir/negle

Ernaring

Frygt for tilbagefald
Depression
Eksistentielle/Sndelige udfordringer

Tilbage til livet tiktag (Rehabilitering]
Arbejdsliv
Parprende (barn/egtefadle ol gn.)

Medicinordinationer
Smerter

Blodpreveopfalgning? (evt. HGBALC)

8 linjer til egen lepe efter
konsultation ift. grsker e how

Obs om patient &r henwist til bommunal

farebyeg
- Tovholderfkreftkoordinator i

kormrmiunEn
- Triening | grupper
-  Diagnosespecifik traning
- ESnak om KRAKMS Faktarer
- Distetisk wejledning
= Spgate il iﬂhl‘.’l‘.‘nltr

Genoptraning | kommunen
- Individuel treening hvis der er &1
afgr®nset genoptreningsbehoy
- specifikt udarbejdes en

genoptreningsplan

Kraftens Bekam pelse
- Socialeddgiver
- Puykolog
- Frygt for tilbagefald
- Phrgrends
- Sociale arrangementer
- Mindiulneis
- Naturterapi
- Mavigator (Shrbare)

Paykolog

- Egenbetaling

- Henvidnings via egen lasge
Praktiverende Lege

Etnisk ressourceteam
- Praestfirmam ebe.

REHPA rehabiliteringsophold
- Ptsgger selv, men har brug for
lagetaglig udtalelse
Brystkraftioreningen
Senfdlger foreningen

Tidslerne [farening for al krasft)
- Alternativ behandling
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12 mdineder

Bedicinordinationer
Blodprgveoplalgning? jevt. HGRALC)

Fatique/sgwnprobbemer
Smerter

Kognitive udfordringer
Svimmelhed

Movedpine

tandproblemer
Slimhindepdvirkning (#jne, neie
rrwred, mave ftanm, genitalier]
Diarreobstipation
Selsualitet
Fertilitetibehandlng
Andengd

MNeuropati gener
Hud,/hdir/negle

Ernaring

Frygt for tilbagefald
Depression
Cksistentielle/ ndelige udfordringer

Tilbage til Fvet tiltag (Rehabilitering)
Arbejdsliv
Parprende (barn/egtefadlle el ign.)

Medicinordinationer
Smerter

Blodpreveopfalgning? (evt. HGBALC)

8 linjer til egen lape efter
konsultation ift grsker fbehow

iOibs arm patient er henwist til bommunal
farebyge

Towholder fkrefthoardinatar i
koemmunen

TrEning i grupper
Diagnagespecifik raning
Snak om KRAMS fakiorer
Digtetisk vejledning

Sigate til jobeenter

Genoptraning i kommunen

Individuel traening hvis der er &1
afgranset genoptraningsbehoy
specifikt udarbejdes en

genoptreningsplan

Kraeftens Bekaempelse

Socialr ddgiver
Puykolog

Frygt for tilbagetald
Pérgrends

Sociale arrangementer
Mindhulregs
Naturterapi

Mavigator |Shrbare)

Paykolog

Egenbetaling
Henwisnings via egen lege

Praktiserende Lege

Etnizk restourceteam

Frasst/irmam etc.

REMPA rehabiliteringsophold

Pt spger sehv, men har brug for
L gefaglip udtalelse

Brystkraftforeningen

Senfalger foreningen

Tidslerne [farening for al krasft}

flbernativ behandling
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Bilag 3 -Smidig overgang fra hospitalsbehandling til almen praksis samt eksempel pa
opfelgningsdokument der udarbejdes af leege og patient ved overgang til opfelgning - til
inspiration

| samarbejde mellem patienter, patientforening, almen praksis og klinikerne pa afdelingen er et omhyggeligt
udarbejdet, enkelt og informativt informationsmateriale blev skabt, hvoraf det preecist fremgar hvad der skal
ske fremover, hvordan kontakten mellem patienten og afdelingen forventes at veere (selvhenvendelse,
telefonisk kontakt om 1 ar osv.) og hvornar de skal kontakte afdelingen, Se nedenfor

Der er udarbejdet en ny epikrise-skabelon i samarbejde med praksiskonsulenten, der hjeelper almen praksis
med at fa et preecist og kortfattet overblik over patientforlgbet, hvor formalet er at fa skabt en velfungerende
overlevering fra hospital til almen praksis og desuden mindske risikoen for at noget bliver overset i transitionen
samt at
e sikre, at bade patient og almen praksis har de ngdvendige oplysninger til radighed, hvilket
resulterer i bade bedre resultater og behandlingsoplevelse for patienten.

e styrke samarbejdet mellem sundhedssektorens forskellige niveauer til gavn for bade patienter og
personale.

Desuden er der oprettet en specialist-hotline i afdelingen til almen praksis for at forbedre overgangene og
reducere genhenvisninger ved at sikre, at patienter og almen praksis har den ngdvendige ekspertise til
radighed.
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il mesosprae
Fra behandling til
opfoligning. Hvad nu?
Til dig som er blevet behandiet for brystkraeft med operation,

kemo-, strale- eller immunterapi. Dette gaelder ogsa, hvis du fortsat
far knoglestyrkende medicin eller antihormonbehandling.

[

F=1

Din plan fremover

Nu begynder en niy fase. Du gar fra
behandlingsforiab il opfelgningsforigb.

Det vil sige at:
«  Denzeste 1-5 (avt 10) ar vil vi mades
eller ringes ved efter behov: Typisk en

gang arligt, hwert andst areller siet ikke.

Du kan fortsat ringe ved behov.

= Efter 5 ar har de fleste ikke lengere
brug far faste mader.

= Efter 10 arsiger vifarvel fra
Rigshospitalet og ensker dig alt godt
fremover.

G

Herfra er din egen lage dit anker

Vi anbefaler, at du tager kontakt til din
praktiserende lsege og fortasller omdit
forkeb. Hvis du har behov, s3 aftal et par
faste mader, hvor | kan tale om:

= Din wvanlige medicin.

= Dine gener fra behandlingen.

= Dine ansker og bekymringsr.

= Henvisninger til psykolog og stettetibud |
din kammune

Hvis du synes, at ovenstdende er urealistisk
at gare med din nuvaerende lege. bardu
averveje at skifte l2ge.

?

Kontakt Rigshospitalet

Det er ikke sikkert, du vil opleve falgende,

men hvis du gor, 53 kontakt os p&

tif. 35 45 42 62 vedrarende:

= Bivirkninger til antinormonbehandling.

= Knuder, fasthed, redme eller andre
forandringer i bryst, ar ller armhule.

= Smerter imere end 4 uger det samme
sted iszer i ryg eller knogler.

= Andenad eller hoste imere end 4 uger.

»  Haevede arme eller haendar (ymfadem).

= Vasgttab af en uforklarlig grund.

Kantakt din praktiserende lz2ge, hvis det
drejer sig omandeat end ovenstsnde feks.
traethed, angst depression aller medicin.

Stotte og radgivning

Kraeftens Beksempelse tibyder gratis statte

og professiongl radgivning til alle somer

pavirket af livet med eller efter kraeft:

= Aben radgivning: Samitale uden
tidsbestiling {fremmade) mad en radgiver
pa Narre Allé 45, hwverdage k1. 10-16
(fredag 10-13).

= Kraeftlinjen: Ring til en radgiver pa
fverdage kil 9-21 ogiweskenden Kkl 12-
17 péa tif. 80 30 10 30.

Dit kammunale sundhedscenter tilbyder
foredrag, socialradgivning, genoptrasning,
netvaark, kastvelledning, mm. Se din
kommunes tibud her:

www sundhed.dk/soft

82



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

T p—

Her er din
opfolgningsplan

Antihormonel behandling

Du far {tablet):

Duskal tage det i
[ sar
[] 104&r

Behandlingen afsluttes i (&n):
[ Ikke relevant

-

Immunterapi

Efter endt behandiing skal du falges med
blodprover og telefonkonsuitation hver:
[] méned

[] 3.méned

[] 6.maned

Opfelgningen afsiuttes i(an:
[T] Ikke relevant

V.

Goserelin indsprojtning
Du skal have det hver fierde uge:
O sar

Behandlingen afsluttes i (&n:

[ Ikke refevant

.fﬁ\
Knoglestyrkende zoledronsyre

Du skal have behandiing 13 4r.
Du skal have behandling hver 6. maned.
|alt & gange.

Behandlingen afsiuttes i (&n:
[] Ikke relevant

Mammografi

[J Erdu under 50 &r elier har szeriige
farhald (f.eks. teethed af bryshvaey elier
arvelighed), anbefales mammografi og
uitratydsundersegelse arligt eller nvert andet
ar. Afdelingen bestiler undersegsalsen.

[J Erdu mellem 50 og 79 4r folges du
typisk med mammografi i det aimindelige
scresningsprogram hvert 2. 4r. Ved
brystbevarende operation fardu efter ca.
1% &r mammaografi + ultratydsundersegelse.
Enkelte skal fortsat falges sadan.

[] Erdu 80 ar eller zeldre tilbydes du ikke
mammografi

[J Ikke relevant

)

Aftaler

Din n=este opfalgningssamtale med os vil
vaere am cirka:

[] 3 méneder

[] & méneder

[ 1&r

[ 2&r

[] Ingen faste aftaler

Samitalen foregar:

[l Patelefon - vi ringer til dig

[ ved fysisk fremmade her i afdelingen,
Klinik for brystkraeftbehandling, 4262

Du kan se dine fremtidige aftaler i MinSF.
Vi kan aandre planen ved behov.

Dit opfalgningsforiab afsiuttes (&) ———

Opfelgningsplanen er udfyldt d. /
isamarbejde mellem:

og

{patient)

(Kliniker)
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Fra patienter til patienter:

Kare dig,

Du har netop afsluttet behandlingen for brystkraeft. Vi husker
tydeligt felelsen af lettelse, der fulgte med den sidste
behandling. Samtidig oplevede vi ogsa en bekymring for at
blive sluppet af hospitalet. Du skal vide, at du ikke er alene.

For os var overgangenfralivetmed sygdom til livet med
helbredelse fyldt med mange forskellige felelser. Pa en made
kan det feles som at blive en anden person. Hvis du kan
genkende dette, sa vil der vaere dage, hvor du feler dig staerk
og optimistisk, og dervil vaere dage, hvor den kropslige pris og
frygtenfor tilbagefald traenger sig pa. Vi har vaeretder, og
selvom det er helt normalt at opleve, sa kan det feles ensomt
at st igennem. Nar det har veeretsveert, har vi haft gavnafat
raekke ud efter hjaelp. Vi vil huske dig pa, at der kommer en dag,
hvor du landeri livetigen.

Selvom vejen forud stadig kan kraeve mere af dig, sa haber vi at
duidenne stund kan finde ro og styrke i alt det du allerede har
klaret. Nu er det din daglige opgave at gribe dagen, fortsaet
med at tage det trin for trin. Husk pa, at vi er mange, der har
tradt vejenfer dig og er kommet godt ud pa den anden side.

Med omsorg og enske om alt det bedste i fremtiden,

7 & ase Taws
Patient fra 2019 Patientfra 2019
5 3 (L ..j“,:/,..’ D, 20
Paﬁeﬁtfm 2017 Patientfra 2021

DBCG

84



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

"Epikrise skabelon” - til evt. inspiration
Keere Kollega
Vi har behandlet vores feelles patient for brystkreeft.
Hun overgar nu til opfelgning. Ved spargsmal, kan du ringe til vores specialleegetelefon:
Akut telefon til Kreeftafdeling (specialleege): ** ** ** dagligt kl. 12-12.30.
Resume: ..........
Aktuelt status ***
Kroniske senfglger efter kraftbehandling ***
Antihormonel behandling Antihormon: ....
Antihormonel behandling udleveres af Klinik for Brystkraeft. Behandlingen afsluttes: ar
Opfolgning efter immunterapi — se naste side
Behandling med zoledronsyre Neaeste besgg?: Behandling afsluttes: ar ***
Mammografi klinisk mammografi — screeningsmammografi - ingen
Aftaler Opfglgningsplan er gennemgaet med og udleveret til patienten.
Neeste aftale med afdelingent: ***

*kk

Opfelgningsforlgb afsluttes i ar

OBS: Ophagrer patienten med antihormonbehandling fer tid, bar hun henvises til kreeftafdelingen.

Ved mistanke om tilbagefald, henvises patienten til Kreeftafdelingen.

*kk
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Bilag 4: — Eksempel pa information til patient (der har faet immunterapi) og egen leege,

vedr. symptomer, de bor veere opmaerksom pa. - til inspiration

Patientbrev

Nar man far eller har faet immunterapi, er der risiko for alvorlige bivirkninger. Disse skal erkendes sa tidligt
som muligt, og det er derfor vigtigt, at du kontakter afdelingen, hvis du oplever nye symptomer.

Det er vigtigt at vide, at disse bivirkninger kan opsta ogsa leengere tid efter afsluttet behandling.
Nedenfor er anfgrt de hyppigste bivirkninger:

o Mave/Tarm: Diarre eller gget antal affgringer, mavesmerter, blod i affgringen eller markfarvet,
ildelugtende affaring.

e Hud: Radme og udsleet, ofte kigende.

o Lever: Gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene eller smerter i hgjre side af maven.

e Hormoner: Hovedpine, ekstraordineer traethed, smerter bag ajnene, tarst, @get urinproduktion,
depression, hjertebanken, gget svedtendens eller fglelse af ubalance i kroppen.

e Lunger: Nyopstaet tar hoste eller andengd.

o Nyrer: Nedsat urinproduktion, mgrkfarvning af urinen, skummende eller meget uklar urin.

e @jne: Radme, smerter eller slaret syn.

e Nerver: Foleforstyrrelser, pavirkning af bevidsthed.

¢ Andet: Nyopstaede symptomer fra andre steder i kroppen kan ogsa vaere en bivirkning til
immunterapi.

e Laes ogsa i den patientinformation du har faet udleveret om immunterapi i din afdeling og kontakt
afdelingen ved symptomer.

- . o
Ring hvis du far
. Hovedpine
Qjne « imere end 24 timer
: g'rg'éergesyn eller ledsaget af
« Rodme kvalme Nervesystem og hormoner

Forvirrethed

¢ Slevhed

« Nyopstaet simmered
* Foleforstyrrelser

* Depression
* Qget torst

Lunger

Forveerring eller tilkommet
« Hoste —_—
« Forpustelse

Lever

« Gulfarvning af hud

eller gjne _—
* Smerter i hgjre

side af maven

Hjerte
~———— ¢ Brystsmerter
« Hjertebanken

Muskler
* Smerter

« Svaghed Hud

« Udslaet pa store omrader
af huden
« Bleerer

Mave og tarm « Smertefuld afskalning

« Flere affgringer end
normalt i mere end
24 timer ——
+ Ondtimaven
« Blod i afferingen

* Smerter
* Heaevelse
* Rodme
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Lagebrev
Keere kollega

Denne patient har modtaget immunterapi. Vi vil gerne henlede din opmaerksomhed pa at immunterapien, kan
medfare bivirkninger der ligner autoimmune sygdomme.

Det er vigtigt at vide, at disse bivirkninger kan opsta ogsa leengere tid efter afsluttet behandling. Bivirkninger
ber erkendes tidligt, saledes at korrekt behandling ivaerksaettes sa tidligt som muligt. Hvis nogle af
nedenstaende symptomer erkendes, ber der akut rettes henvendelse til behandlende afdeling med henblik pa
rad og vejledning om handtering, udredning og eventuel behandling:

e Pneumonitis: karakteriseret ved nyopstaet, tar hoste og/eller andenad.

o Diare/colitis: karakteriseret ved gget antal affgringer evt med samtidige mavesmerter, blod og slim i
affaringen, eller markfarvet, ildelugtende affaring.

o Nefritis: karakteriseret markfarvning af urinen, skummende eller meget uklar urin

e Endokrin toxicitet kan vaere sveer at erkende: hovedpine, ekstraordinzer traethed, smerter bag gjnene,
depression, synsforstyrrelser

e Dermatitis: karakteriseret ved radme og udsleet, ofte kigende. Vaeskende sar er et mere alvorligt tegn.

e Hepatitis

e Abnorme blodpraver: haematologi, levertal, nyretal, endokrine (TSH, blodsukker, kortisol)

Der kan ogsa opsta bivirkninger fra andre organsystemer: neurologiske, heematologiske, vaskuleere, okuleere
etc.

Handtering af disse dysimmune toxiciteter kraever specifikke handlinger og tidlig intervention er vigtig for at

bremse disse bivirkninger, der kan udvikle sig livstruende. Det er derfor vigtigt, at der skabes tidlig kontakt til
den behandlende afdeling.
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Bilag 5: — DCCL-PRO:

Mal, karakteristika og forelgbige resultater

DCCL-PRO er en smartphone-baseret applikation udviklet som et interaktivt veerktgj til systematisk
monitorering af symptomer og sundhedsadfeerd hos brystkreeftpatienter gennem hele behandlings- og
opfalgningsforlgbet. Appen integrerer validerede Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) og
specialudviklede spargeskemaer mhp at vurdere patienternes specifikke kreeft og kreeftbehandlingsrelaterede
problemer (Tabel 1). Ved at indsamle data fra diagnosetidspunktet og fremadrettet sigter DCCL-PRO mod at
give en handlingsorienterende indsigt og vejledning, der styrker patienternes egenomsorg og hjeelper dem
med at s@ge hjeelp, nar det er ngdvendigt.

DCCL-PRO-rammen har flere formal, der er teet forbundne:

a) Tidlig opsporing af senfglger og tegn pa recidiv, der muligger rettidig intervention.

b) Risikopreediktion ved at samle patientdata og overvage akutte bivirkninger under primeer behandling,
hvilket kan forudsige risikoen for udvikling af senfalger og dermed give mulighed for tidlig og malrettet
indsats.

c) Behandlingsevaluering ved at monitorere bivirkninger, senfglger og behandlingsadhaerens for at vurdere
nye behandlingsmodaliteter og deres langtidskonsekvenser.

d) Interaktiv og personlig feedback gennem automatiserede svar, der baseres pa patienternes
symptomrapporter. Afhaengigt af symptomernes svaerhedsgrad kan feedbacken indeholde rad om
handtering af milde symptomer eller anbefalinger om kontakt til sundhedspersonale for mere alvorlige
symptomer.

e) Information til sundhedspersonale om patientens status via en webbaseret DCCL-PRO-
klinikerapplikation, der giver adgang til en oversigt over patientens status og forslag til klinikeren om,
hvordan kommunikationen om senfglger kan handteres. Patienten kan ogsa selv udskrive en
statusrapport, som kan videregives til egen leege og andre sundhedsprofessionelle.

f)  Supplering af DBCG-databasen med PRO- og behandlingsadhaerens-data fra opfglgning. Den udvidede
database kan bruges til forbedret kvalitetskontrol af behandlinger, kliniske studier og epidemiologisk
forskning.

Tidspunkter for vurdering og notifikationer

Patienterne inviteres til at udfylde spergeskemaer i DCCL-PRO appen pa felgende tidspunkter: ved
diagnosetidspunktet, far pabegyndelse af primeer behandling (operation eller neoadjuverende kemoterapi)
(T0), samt pa felgende tidspunkter efter behandling: tre maneder (T3), seks maneder (T6), tolv maneder
(T12), atten maneder (T18), 24 maneder (T24) og arligt derefter. Systemet sender automatiske pamindelser
for at sikre kontinuerlig dataindsamling i hele forlgbet.

Datahandtering og integration
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Patientrapporterede data lagres sikkert i en dedikeret database hostet af ENVERSION Ltd.
(www.enversion.dk). Databasen er integreret med DCCL-klinikapplikationen og er parat til at blive koblet til
DBCG-databasen for at optimere dataudnyttelse til forskning og understgtte omfattende patientmonitorering.

Indhold og struktur
DCCL-PRO indeholder spargsmal og skalaer, der deekker fem hovedomrader (Tabel 1):
a) Sociodemografisk baggrund: Kan, alder, vaegt, hgjde, uddannelse og beskaeftigelse.
b) Generelt helbred: Sundhedsadfeerd, fysisk funktion og helbredstilstand.
c) Brystspecifikke problemstillinger: Lokaliserede fysiske symptomer (bryst, arm, skulder) og tilfredshed
med det kosmetiske resultat.
d) Generelle senfalger: Depression, angst, frygt for recidiv, kreeftrelateret treethed (fatigue),
sgvnforstyrrelser, kognitive vanskeligheder, smerter og seksuelle problemer.
e) Daglige udfordringer og ressourcer: Patientens evne til at udfgre daglige aktiviteter, arbejdsrelaterede
udfordringer og social stette.

For at reducere byrden for patienten er spgrgsmalene organiseret i tre niveauer: 1a, 1b og 2.

Patientens svar pa farste spergsmal afgar, om yderligere spargsmal skal besvares. Eksempelvis, hvis et
symptom rapporteres med en intensitet over 0, udfyldes flere detaljerede spargsmal pa niveau 1b og evt.
niveau 2 for at opna mere praecise vurderinger, herunder i en kvalitet som kan anvendes til forskning.

Feedback og rad til selvhjalp

DCCL-PRO har et adaptivt feedbacksystem, der giver personlig feedback baseret pa symptomernes
sveerhedsgrad og patientens stadie i forlabet. For eksempel: Ved rapportering af alvorlig haevelse af armen far
patienten falgende besked: “Det ser ud til, at du oplever kraftig haevelse i arm og hand pa den opererede side.
Da det er farste gang, du rapporterer disse symptomer, anbefaler vi, at du kontakter en lzege for yderligere
vurdering.” Ved milde symptomer anbefales kontakt med behandlingsansvarlig lzege ved lejlighed.

DCCL-Kliniker webapplikation

DCCL-Kliniker er en webapplikation, der giver sundhedspersonale adgang til de indsamlede PRO-data.
Patientens symptomer klassificeres i tre niveauer: "Ingen problem", "Mindre problem" og "Alvorligt problem".
Applikationen tilbyder Kliniske beslutningsstattefunktioner og giver overblik over symptom udvikling over tid,
mhp. at muliggare rettidig intervention.

Validering og implementering
a) Brugertest: Den farste version af DCCL-PRO blev testet pa Aarhus Universitetshospital fra juli-
september 2020 gennem semistrukturerede interviews. Patienterne gav hgje scorer pa indhold (8,5),
feedback (9,0) og design (8,7).
b) Implementering: Siden april 2024 er alle ny-diagnosticerede brystkreeftpatienter i Region Midtjylland
blevet tilbudt DCCL-PRO. Ca. 70 % har accepteret tilbuddet.
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c) Test af spgrgeskemaer: | forbindelse med DBCG HYPO-undersggelsen er DCCL-PRO spgrgerammen
blevet anvendt til at indsamle 10-ars data om senfalger. Disse data bidrager til at forbedre fremtidig
automatiseret feedback og radgivning til patienterne.

Table 1. Topics, items and scales included in the DCCL-PRO

symptoms

symptoms SF4a

Topic Subtopic Level 1 (a/b) Level 2
Sociodemographic | Gender, age, weight, height, Generic N.A.
information education, employment
General health Health behaviors, general health | Generic N.A.
status
Physical activity Physical Activity Scale (PAS) N.A.
Physical function PROMIS Physical Function SF 6b N.A.
Comorbidity Generic N.A.
General physical symptoms PRO-CTCAE N.A.
Quality of Life EQ-5D-5L N.A.
Breast-specific Loco-regional physical symptoms | Generic, DBCG-MC N.A.
issues Satisfaction with cosmetic result | DBCG-MC N.A.
General late Depression PRO-CTCAE PROMIS SF v1.0 Depression 8a
effects Anxiety PRO-CTCAE PROMIS SF v1.0 Anxiety 8a
Fear of recurrence Concerns About Recurrence (CARQ) Fear of Cancer Recurrence Inventory Short Form (FCRI-SF)
Fatigue PRO-CTCAE Fatigue (FACIT-F)
Sleep disturbance PRO-CTCAE Insomnia Severity Index (ISI)
Cognitive impairment PRO-CTCAE PROMIS Cognitive Function Abilities and Cogitive Function, SF 8a
Pain PRO-CTCAE PROMIS NRS Pain Intensity/interference
Sexual difficulties Generic Sexual Adjustment and Body Image Scale (SABIS), PROMIS SexFS
Everyday Work ability and work-related The Work Ability Index (WAI), Cph. N.A.
challenges and challenges Psychosocial Questionnaire
resources Social support and PROMIS Emotional support; N.A.
Informational support SF4a
Self-efficacy for managing PROMIS Self-efficacy f. managing N.A.

Abbreviations: PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information Systems; PRO-CTCAE: Patient-Reported Outcomes Version of the Common Terminology Criteria
for Adverse Events; EQ-5D: EuroQol- 5 Dimension; DBCG: Danish Breast Cancer Group.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats 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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af indholdet. Yderligere
information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa: www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen 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 afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger maerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE I, GRADE og RIGHT.

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 (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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