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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.1

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Alle anbefalinger

Sproglige rettelser og opdatering af litteraturen, nummerering er aendret
da anbefalinger er taget ud og andre tilfgjet

Indledning

Der er indsat link til beslutningsstetteveerktgj

Anbefaling 1,4 og 7

Tilfgjelse om handtering af patienter med kosmetiske implantater

Pt skal oplyses om at der er bedre overlevelse efter BCS med

Anbefaling 1 stralebehandling end efter mastektomi
Der anbefales ikke laengere to tracere ved sentinel node proceduren
Anbefaling 8 men blot tracerteknik med hgj detektionsrate.

Der er tilfgjet information om nye ikke-radioaktive tracere

Anbefaling 11 og 24

Four-node sampling erstatter aksilremning ved non-detektion af SN

Tidligere anbefaling 13

Anbefaling vedrarende aksilstatuering ved inflammatorisk brystkreeft er
fiernet, da denne sygdoms-kategori harer under lokal-avanceret
brystkreeft.

Tidligere anbefaling 14

Anbefaling vedrarende fotodokumentation er fiernet da dette nu er en
integreret del af behandlingen

Anbefaling 19

Ny anbefaling omkring sekundaer rekonstruktion

Anbefaling 20 - 30

Anbefaling vedrarende kirurgisk behandling efter neoadjuverende
behandling er flyttet til denne retningslinje fra den tidligere retningslinje
for neoadjuverende behandling

Anbefaling 30

Grundet den stadig mere komplekse neoadjuverende behandling, er
anbefalingen om tid til operation efter neoadjuverende behandling nu
endret sa det er onkologerne der angiver, hvornar fglgerne af den
neoadjuverende behandling tidligst tillader kirurg

Bilag 2 — Brystkirurgiske
teknikker

Er flyttet til DBCGs hjemmeside under "Kirurgisk udvalg”
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Primeer kirurgisk behandling

1.

Brystbevarende operation og stralebehandling ber anvendes som standard ved
behandling af tidlig brystkraeft. Mastektomi ber anvendes ved operabel brystkreeft,
hvor der foreligger kontraindikation for lumpektomi (A)

Brystbevarende kirurgi anses ikke for kontraindiceret ved flere synkrone cancere
eller in-situ foci i samme bryst, men bor individuelt afvejes med opmarksomhed
pa focis placering og det forventede astetiske resultat. Ved flere indbyrdes
fjerntliggende foci ma mastektomi anbefales (C)

Ved lumpektomi for invasivt karcinom tilstreebes en makroskopisk fri rand pa 5
mm, og indgrebet betragtes som radikalt, hvis der ikke er tumor i den
blaekmarkerede resektionsrand, dvs. “tumor not on ink” (B)

e For DCIS i forbindelse med invasivt fokus kraeves mikroskopisk frie
rande pa 2 mm (B)

e Saifremt resektionsranden folger den anatomiske brystgranse (i.e. den
subcutane fascie/bundfascien er medtaget) betragtes indgrebet som
radikalt, hvis operateren ikke finder makroskopisk indvakst peroperativt
— dvs. “tumor on ink” accepteres (B)

e Er den tilstreebte radikalitet ikke opnaet, fortages re-resektion (B)

Onkoplastiske teknikker bor tages i anvendelse, hvor relativ brystlasion sterrelse,
lokalisation eller andre forhold taler for, at man kan opna et bedre tilfredsstillende
@stetisk resultat end ved konventionel lumpektomi (C)

Onkoplastiske operationer klassificeres som én af tre metoder:
volumenomplacering (volume displacement), volumenreduktion eller
volumentilfersel (volume replacement) (D)

Der skal markeres med klips i bundfascien eller profund i kaviteten kl. 3, 6, 9 og 12.
af hensyn til evt. boost-behandling efter brystbevarende operation. Der bor ved
onkoplastiske teknikker placeres i alt 8 klips, 4 klips i det mest tumornare
mammavev samt 4 i bundfascien kl. 3, 6,9 og 12 i omradet under tumor (D)

Sentinel Node metoden ber anvendes som standard procedure hos patienter med
brystkraeft uden pavist lymfeknudemetastasering ved ultralydsskanning af aksillen
og evt. FNA (B)
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8. Der bor anvendes tracerteknik med detektionsrate over 95% til at lokalisere
sentinel node (B)

9. ALND ber anvendes i tilfaelde af praeoperativ positiv FNA/GNB fra lymfeknude i
aksil, samt som standard ved makrometastaser i SN eller ved sampling ved non-
detektion af SN. ALND ber undlades i tilfaelde af mikrometastaser/ITC (A)

o [Itilfeelde af makrometastaser i 1-2 SN, eller efter sampling ved non-detektion af
SN, kan patienten informeres om muligheden for at fravaelge aksilremning til
fordel for udvidet strilebehandling (D)

e Ved fravalg af aksilremning ved makrometastaser i 1-2 SN, skal patienten

tilbydes opfelgning med arlig klinisk mammografi (A)

10. Intramammeere sentinel nodes handteres svarende til sentinel node i aksillen. Ved
metastatisk intramammeer lymfeknude, som ikke er sentinel node, behandles
aksillen vejledt af sentinel node i aksillen (B)

11. Ved non-detektion af sentinel node ber udferes four node sampling (B)

o Palpationssuspekte lymfeknuder ved sampling betragtes som SN og undersoges
histopatologisk som dette

12. Ved fund af histologisk verificerede isolerede aksilmetastaser uden fund af tidlig
brystkraeft ber udferes ALND med efterfolgende bestraling af hele brystet.
Diagnosen okkult brystkraeft baseres pa udredning med MR-scanning af brystet, ud
over klinisk mammografi (B)

Brystrekonstruktion

13. Ved mastektomi informeres patienten om muligheden for primeer
brystrekonstruktion (PBR), safremt der ikke er betydende patientmassige eller
sarlige onkologiske kontraindikationer (B)

14. PBR er, pa grund af eget risiko for komplikationer, relativt kontraindiceret hos
patienter som har hejt BMI, komorbiditet eller som er aldre. Hvis patienten er ryger,
anbefales PBR ikke (B)

15. PBR med implantat er, pa grund af eget risiko for komplikationer, relativt
kontraindiceret hos patienter som tidligere har fiet strileterapi mod brystet (B)
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16.

17.

18.

19.

Ved planlagt stralebehandling anbefales at udskyde rekonstruktion til SBR,
medmindre det foregdr som led i videnskabeligt studie.

Mastektomi med primeer rekonstruktion kan foretages efter neoadjuverende
kemoterapi (B)

e Mastektomi med primaer rekonstruktion kan foretages indenfor samme
tidsramme som brystbevarende operation eller mastektomi (se anbefaling 30).
Dette forudsatter acceptable biokemiske parametre (f.eks haemoglobin,
trombocytter og leukocyttal + differential taelling).

e Aksilstatuering foretages inden endelig beslutning om PBR

Mastektomi kan udferes som hudbesparende mastektomi med fjernelse af
papilareolakomplekset (SSM), som papil-areola bevarende mastektomi (NSM) eller
i seerlige tilfeelde areola-sparende mastektomi, hvor kun papillen fjernes (dette er en
variant af NSM); valg af metode afhanger af onko-kirurgiske forhold,
patientpraeferencer og fysiske forhold hos patienten (C)

Ved mastektomi hvor der initielt er fundet kontraindikation mod at foretage primaer
brystrekonstruktion (PBR) eller at patienten har fravalgt dette, kan muligheden for
sekundar brystrekonstruktion (SBR) diskuteres med patienten under eller efter det
initiale brystkraeftforleb (B)

Kirurgisk behandling efter neoadjuverende behandling

20.

21.

22,

Der udferes ikke sentinel node (SN) procedure for NACT (A). Ved ultrasonisk
suspekte lymfeknuder i aksillen foretages nalebiopsi af den mest suspekte,
tilgeengelige lymfeknude ultralydsvejledt. Ved maligne tumorceller anlaegges
marker i den biopterede lymfeknude (B)

For at nedsaette risikoen for 2-step operation hos patienter, der var klinisk node
positive for NACT, udferes ultralydsscanning af aksillen efter NACT med
FNA/GNB fra suspekte lymfeknuder, og/eller frysemikroskopi pa den markerede
lymfeknude, og eventuelt ogsa SN, peroperativt (B)

Der udfores kirurgi i brystet efter samme principper som ved primeer operation (A)

e Der anlaegges markor i tumor inden NACT
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Ved billedmassig komplet respons reseceres et vaevsstykke med en radius pa ca. 1

cm omkring den anlagte marker, forudsat at denne var placeret i centrum af tumor
©)

Omrader med suspekte/maligne mikroforkalkninger set pA mammografi for NACT
skal handteres kirurgisk efter NACT, uafh@engigt af evt. komplet respons pa MR
og/eller konventionel mammografi (B)

Hos patienter, der er klinisk og ultrasonisk node negative for NACT, udferes
aksilstatuering med SN procedure efter NACT (A)

¢ Ved non-detektion statueres patienten med four-node sampling (D)

e Palpationssuspekte lymfeknuder ved sampling betragtes som SN og undersoges
histopatologisk som dette

Hos patienter, der var klinisk node positive for NACT, udferes aksilstatuering med
SN procedure og fjernelse af markeret lymfeknude efter NACT (B)

Safremt der er maligne tumorceller i FNA fra markeret lymfeknude efter NACT
udferes ikke SN procedure men ALND (B)

Hvis den markerede lymfeknude ikke kan identificeres efter NACT, foretages
aksilromning (B)

Aksilremning udferes hos alle med maligne tumorceller i lymfeknuderne efter
NACT (B)

Ved afslutning af neoadjuverende kemoterapi oplyses det fra onkologerne hvornar
folgerne af den neoadjuverende behandling tidligst tillader kirurgi. Operation ber
derefter tilbydes indenfor 2 uger (D)
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2. Introduktion

Brystkreeftpopulationen er ngje beskrevet i de arlige kvalitetsindikatorrapporter fra Landsdaekkende Klinisk
Kvalitetsdatabase for Brystkreeft. | den seneste rapport er det oplyst, at der i 2021 var i alt 4793 nyregistrerede
patienter (https://www.dbcg.dk/images/PDF/Rapporter/DBCG_arsrapport_2021_Publiceret_FINAL.pdf). Stort
set alle patienter med sakaldt tidlig brystkreeft, dvs. brystkreeft, der ikke er lokalt fremskreden eller dissemineret
(omkring 90%), (1) undergar en eller anden form for kirurgisk behandling, dvs. omkring 4000 patienter
opereres arligt for brystkraeft.

Operation for brystkreeft omfatter dels et indgreb pa brystet, som enten kan veere et brystbevarende indgreb
eller mastektomi, hvor hele brystet bortopereres. Ved mastektomi, der udfares pa omkring 30% af
patientpopulationen, er der mulighed for rekonstruktion, enten som led i det primeere indgreb, eller sekundeert,
nar den primeere behandling er overstaet. Ved brystbevarende operation anvendes hos omkring 25-30%
sakaldt onkoplastisk teknik, og i nogle tilfeelde sker det med assistance af plastikkirurger
(https://www.dbcg.dk/images/PDF/Rapporter/DBCG_arsrapport 2021 Publiceret FINAL.pdf).

Operation i brystet suppleres med et aksilindgreb, enten som aksilrgmning, hvor alle aksillymfeknuder
tilstreebes bortopereret (omkring 15%), eller sentinel node (SN) procedure, hvor kun den eller de farste
lymfeknuder, der ligger i lymfebanerne fra brystet, bortopereres
(https://www.dbcg.dk/images/PDF/Rapporter/DBCG_arsrapport 2021 Publiceret FINAL.pdf).

| udvalgte tilfeelde tilbydes neoadjuverende behandling med kemoterapi (NACT) med henblik pa dels at
optimere mulighederne for brystbevarende operation ved down-sizing af tumor i brystet, dels at @ge chancen
for et mindre omfattende aksilindgreb ved down-staging af aksillen. Ydermere giver NACT mulighed for
monitorering af kemofglsomhed med mulighed for tilleeg af adjuverende behandling til patienter med visse
subtyper af brystkraeft som ikke opnar komplet pCR.

For en mere preecis beskrivelse af populationen af danske brystkraeftpatienter henvises til DBCG'’s kliniske
retningslinje ” Mistanke om brystkraeft - udredning og diagnostik”

Patientinddragelse i valg af kirurgisk behandling undesstattes af et nationalt beslutningsstetteveerktg;.
Beslutningsstatteveerktgjet giver et generelt overblik over behandlingsmuligheder for brystkreeft. Veerktgjet er
malrettet patienterne og giver dem mulighed for at orientere sig om behandlingsmuligheder far beslutning om
behandling treeffes sammen med kirurgen. Erfaringerne fra implementeringen viser at de patienter der benytter
veerktgjet, faler sig godt informeret og faler sig bedre i stand til at indga i feelles beslutningstagning. Ikke alle
patienter gnsker eller er i stand til at benytte det far diagnosen er endelig, men kan have gleede af det
efterfglgende. Beslutningsstattevaerktgjet kan tilgas fra falgende link:
naar-du-venter-paa-svar-paa-brystundersoegelse
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Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

De kirurgiske muligheder for behandling er varierede, og de valg, der skal treeffes i det enkelte
brystkreeftforlgb, er komplekse, og har stor betydning for udfaldet af behandlingen, gestetiske forhold og quality
of life og ikke mindst for risikoen for senfalger til behandlingen. Der laegges derfor veegt pa, at der er
evidensbaserede retningslinier, der sikrer, at den enkelte patient far det optimale behandling og specielt, at der
ikke udfgres ungdigt store og mutilerende indgreb.

Patientgruppe

Denne retningslinje er geeldende for alle patientforlab for tidlig brystkreeft (DC50), der omfatter brystkirurgiske
og plastikkirurgiske indgreb. Kandidater til NACT dreftes ved multidiciplineer (MDT) konference. DCIS,
lokalavanceret brystkreeft og dissemineret brystkraeft er ikke omfattet af denne retningslinje.

Det skal preeciseres, at klinisk NO i retningslinjen er defineret som patienter, der er klinisk og ultrasonisk node
negative uden sveert malignitetssuspekte lymfeknuder i aksillen eller uden maligne tumorceller fra finnals
aspiration (FNA) eller grovnalsbiopsi (GNB) fra aksillens lymfeknuder.

Klinisk N1 defineres som patienter, der har ikke fikserede (mobile) maligne lymfeknuder pa billeddiagnostik
svarende til aksillens niveau I/Il, verificeret ved maligne tumorceller i FNA eller GNB, uanset antal suspekte
lymfeknuder.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen er primeert mantet pa brystkreeftkirurger og plastikkirurger.
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3. Grundlag

Primeer kirurgisk behandling

1. Brystbevarende operation og strilebehandling ber anvendes som standard ved
behandling af tidlig brystkraeft. Mastektomi ber anvendes ved operabel brystkreeft,
hvor der foreligger kontraindikation for lumpektomi (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er primaert baseret pa to nyere metaanalyser, der belyser forskellen i overlevelse mellem
brystbevarende operation kombineret med stralebehandling og mastektomi (2, 3) [1a], og en lidt zldre
metaanalyse, der sammenligner overlevelsen for brystbevarende operation med og uden stralebehandling (4).
Pa baggrund heraf konkluderes, at der er en forbedret overlevelse efter brystbevarende behandling med
stralebehandling i forhold til mastektomi [1a].

Baggrunden for, at der siden 1980-erne gradvist er sket et skift i den kirurgiske behandlingsstrategi ved
brystkreeft fra mastektomi til nu overvejende brystbevarende operation med adjuverende stralebehandling er,
at der i randomiserede studier blev fundet sammenlignelige resultater i overlevelsen mellem de to
behandlingsformer (5, 6, 7). | det amerikanske studium NSABP B-06 (6) inkluderedes i alt 2.163 patienter med
tumorer op til 4 cm, der randomiseredes i 3 grupper: Brystbevarende operation uden radioterapi (RT),
brystbevarende operation med RT og mastektomi. Tyve ars opfelgning af dette studium har vist, at der ikke
var signifikant forskel pa mortaliteten mellem de 3 grupper (henholdsvis 46,2, 46,2 og 47,2%), men
brystbevarende operation uden stralebehandling medfarte en betydelig @get forekomst af lokalt recidiv (39,2
vs. 14,3%). | det italienske studium (7) randomiseredes i alt 701 patienter med tumorer op til 2 cm til enten
mastektomi eller brystbevarende operation med RT, og 20 ars mortaliteten fandtes helt ens i de to grupper
(41,2 vs. 41,7%). | det danske DBCG-82TM studium (5) indgik 1153 patienter, og der var ikke krav om
maksimal tumordiameter. | dette studium randomiseredes 905 patienter til lumpektomi og RT eller mastektomi,
mens 248 selv valgte behandlingstype. Tyvears mortalitet i dette studium var henholdsvis 42,3 og 50,9%. At
brystbevarende operation ikke farer til en hajere mortalitet er ogsa siden blevet bekreeftet i flere
registerbaserede, ikke randomiserede studier, herunder en opggrelse fra DBCG af mere end 58.000 danske
patienter (8). | det studium viste sammenligning efter justering for forskelle i tumorkarakteristika, at den relative
risiko for dad efter mastektomi var omkring 1,2, men det konkluderedes, at residual confounding kunne
forklare den tilsyneladende ggede mortalitet efter mastektomi. Der er saledes level 1b-2a evidens for, at
brystbevarende operation og stralebehandling ikke giver darligere overlevelse, end hvad der ses efter
mastektomi.

Imidlertid er det ogsa fundet, at et tilfredsstillende resultat efter brystbevarende operation forudseetter
stralebehandling mod residuale mamma. | NSABP BO06 studiet var der, som allerede omtalt, aget forekomst af
lokalt recidiv i gruppen, der ikke fik stralebehandling, og dette er senere bekreeftet i en metaanalyse baseret pa
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10.801 patienter (4). Patienter, der ikke havde modtaget stralebehandling, havde en forgget risiko for
lokoregionalt recidiv (25% vs. 8%), mens der ikke var signifikant forskel i forekomsten af fiernrecidiv (10% vs.
12%). Analysen viste ogsa en reduceret 15-ars mortalitet i gruppen, der havde modtaget stralebehandling pa
21,4% mod 25.2%. Pa baggrund af disse resultater anbefales mastektomi frem for brystbevarende operation
hos patienter, hvor stralebehandling ikke er mulig (4)[1a].

| 2022 er der publiceret to metaanalyser, der overvejende har taget afseet i de populationsbaserede
opgearelser, og begge viser en ganske betydelig overlevelsesgevinst hos patienter, der behandles med
brystbevarende operation og stralebehandling. | metaanalysen fortaget af en gruppe forskere fra USA og
Sydamerika (2) har man inkluderet 30 studier med i alt mere end 1,8 mio. patienter. Man har medtaget 6
randomiserede studier (N=3.933), herunder de 3 tidligere omtalte studier, og 24 kohortestudier (N=1.798.195).
De randomiserede studier bidrager derfor kun med 0,2% af det samlede patientmateriale. Deres metaanalyse
munder ud i en betydelig bedre overlevelse efter Brystbevarende operation (BCS), med en RR for ded pa
0,64, hvilket svarer til en mere end 50% forbedret overlevelse [1a*]. Studiet har dog en raekke begraensninger,
som ger, at man ma stille sig lidt tvivisom over for resultatet. Vasentligst er, at man ikke har alle de store
populationsbaserede opgarelser med, herunder det danske, og at man generelt synes at have anvendt
ujusterede veerdier for overlevelse (OS).

Den anden metaanalyse (3)omfatter alene populationsbaserede studier og har ikke de aldre randomiserede
studier med. Der er ogsa i denne metaanalyse inkluderet 30 studier, og der indgik godt 1,3 mio. og godt
490.000 patienter i analyser baseret pa henholdsvis total overlevelse (OS) og brystkreeftspecifik overlevelse
(BCSS). Overordnet fandtes 34% forbedret overlevelse for OS og 38% for BCSS efter brystbevarende
operation. | modsaetning til De La Cruz-Ku, Karamchandani et al., er studiet udfert med baggrund i justerede
analyser, hvor tumorkarakteristika, alder og ikke-kirurgisk behandling er taget i betragtning. Der er ogsa
rapporteret stratificerede analyser baseret pa alder (<50/250), stralebehandling efter mastektomi (mastektomi
+/- RT), lymfeknudestatus (NO/N+), og trippel negativ brystkreeft. De resulterende hazard ratioer (HR) ligger
meget teet pa hinanden, og viser i alle tilfeelde bedre overlevelse efter BCS [1al].

Der er ogsa kommet en metaanalyse, der alene ser pa patienter med triple negativ brystkreeft (9). Man har
medtaget alle studier, der har kunnet bidrage fra 1990 til 2020, og der indgar 14 studier med i alt godt 19.000
patienter. Det starste af studierne er baseret pa SEER data og indgar ogsa i den dansk-italienske
metaanalyse (3). Man har i dette studium pa baggrund af justerede sammenligninger i de enkelte studier
fundet en overlevelsesgevinst pa 28% efter BCS [1a].

Pa basis af ovenstaende metaanalyser anbefales brystbevarende operation og stralebehandling som standard
ved brystkreeft pga. den forbedrede overlevelse. Denne anbefaling ligger pa linje med de seneste anbefalinger
fra ESMO (10).

Hvis kvinder med kosmetiske brystimplantater tilbydes brystbevarende behandling og stralebehandling, ber
der informeres om risiko for kapseldannelse efter stralebehandling og et uskent kosmetisk resultat (11). |
litteraturen er der en meget stor variation i rapporteringen af komplikationer, med op til 65 % af patienterne,
der oplever behandlingskraevende kapselskrumpning (12)

10
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Patientveerdier og — preeferencer

Baseret pa klinisk erfaring gnsker de fleste patienter med brystkreeft at bevare brystet, hvorfor
patientpraeferencer og anbefaling i de fleste tilfeelde er sammenfaldende. Ligeledes gnsker de fleste kvinder
med kosmetiske brystimplantater at beholde implantaterne pa trods af @get risiko for komplikationer. Risikoen
for kapseldannelse bar diskuteres med patienten, og patienten bar gives et sa realistisk billede af det
forventede resultat, som muligt. En fiernelse af implantatet med eventuelt ledsagende onkoplastisk indgreb
bar tilbydes, hvis patienten gnsker det.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at det primeere mal med behandlingen er at give patienten
den optimale overlevelse, og at dette formal i nogle situationer, hvor mastektomi anbefales, tilsidesaetter et
gnske om et mindre mutilerende indgreb.

Bemaerkninger og overvejelser

Ved mastektomi bar der altid gares overvejelser om mulighederne for rekonstruktion (se afsnit herom senere).
For at patologen kan vurdere radikalitet skal mastektomipreeparatet veere éntydigt markerede
(retningsorienteret).

Der henledes opmaerksomhed pa, at indikationen for stralebehandling afheenger af komorbiditet og alder. Se
anbefalinger vedr. stralebehandling.

Mastektomi kan udfgres med bevarelse af kosmetiske brystimplantater, hvis disse er beliggende
submuskuleert, og hvis tumor er fri af protesekapslen, saledes at kapslen kan bevares omkring implantatet.
Ved adhaerence mod protesekapslen bgr der foretages fuld kapsulektomi, idet der i sjeeldne tilfeelde kan
forekomme spredning langs kapslen (13). Ved subglanduleere implantater kan det vaere teknisk udfordrende at
bevare protesekapslen, og der kan vaere efterladt brystkirtelvaev profundt for implantatet.

Ved klinisk mistanke om breast implant-associated large cell lymphoma (BIA-ALCL) skal den periprostetiske
vaeske sendes til cytologi og der skal sa vidt muligt foretages fuld kapsulectomi, alternativt biopteres fra
protesekapslen. Udredning og behandling foretages i et multidisciplinaert samarbejde mellem plastikkirurger og
haematologer (Henvisning til dspr.dk og heematologernes retningslinje). (14)

2. Brystbevarende kirurgi anses ikke for kontraindiceret ved flere synkrone cancere
eller in-situ foci i samme bryst, men ber individuelt afvejes med opmarksomhed
pa focis placering og det forventede astetiske resultat. Ved flere indbyrdes
fjerntliggende foci ma mastektomi anbefales (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa et enkelt systematisk review (15) [3b], hvor de underliggende studier alle alene er
retrospektive observationelle studier, samt St Gallen konsensus 2013 (16).
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Ved St Gallen konsensus i 2013 blev multifokal brystkreeft ikke betragtet som en kontraindikation for
brystbevarende tilgang (16). Man skelnede her ikke mellem taet og fierntliggende foci - mellem multifokal og
multicentrisk sygdom. Siden er tilkommet enkelte retrospektive opgarelser (17, 18, 19, 20) samt et systematisk
review (15). Sidstnaevnte udfordrer St Gallen konsensus pa pastanden om onkologisk sikkerhed for
brystbevarende tilgang til brystkraeft med flere foci generelt, idet der alene foreligger retrospektive opgarelser
med begraenset opfelgning, fa patienter og insufficient redegarelse for konsekvensen af brystbevarende
tilgang ved indbyrdes fierntliggende foci. Generelt er der darlig redegearelse for, hvorvidt foci er erkendt
praeoperativt, om der er tale om invasive foci eller DCIS og definitionen pa multifokalitet og multicentricitet
varierer. Tre af de nyere retrospektive opgarelser (17, 18, 19, 21) har data, der tillader vurdering af de sakaldt
multifokale tumores - flere tumorers med begreenset indbyrdes afstand - og finder, at det ikke er forbundet med
hverken starre risiko for lokalrecidiv eller forringet prognose, at behandle disse patienter med brystbevarende
operation. Naturligt for retrospektive opgerelser stammer data i betydeligt omfang fra en periode, hvor
billeddiagnostikken var mindre sensitiv, og den adjuverende behandling mindre effektiv. Definitionen pa
multifokal sygdom er i de fleste artikler flere foci afskilt af raskt veev, men multicentrisk tumor defineres som
enten fiernere liggende foci eller foci i flere kvadranter. Der skelnes i studierne ikke mellem histologisk
subtype.

Der foreligger ikke metaanalyser, der sammenligner overlevelsen efter BCS og mastektomi hos patienter med
multifokal/multicentrisk brystkreeft. Derimod er der en enkelt metaanalyse, hvor man har unders@gt, om der er
forskel i forhold til lokal kontrol (22). Der er inkluderet 10 studier fra 1989 til 2015 med godt 19.000 patienter,
heraf 1616 med multifokal/multicentrisk brystkraeft. Sammenlignet med patienter med unifokal brystkreeft var
der en starre forekomst af lokalt recidiv (OR 2,41 [1,39 — 4,19]). Der var dog ikke signifikant forskel i
lokalrecidivraten mellem BCS og mastektomi for multifokal/multicentrisk cancer (OR 1,22 [0,49 - 2,22]). Der
var kun tre studier med i alt 755 patienter i den analyse.

Patientveerdier og - preeferencer
Brystbevarende operation er for de fleste patienter at foretraekke, hvor det ikke ager risiko for lokalrecidiv eller
forringer prognosen.

Rationale
Da den foreliggende evidens er sparsom, er der i formuleringen lagt op til en betydelig individuel
bedgmmelse, der tilsigter at veegte prognose over aestetik.

Bemeerkninger og overvejelser
Alternativ til en mere omfattende onkoplastisk brystbevarende operation ved flere foci kan veere mastektomi
med rekonstruktion.

3. Ved lumpektomi for invasivt karcinom tilstreebes en makroskopisk fri rand pa 5

mm, og indgrebet betragtes som radikalt, hvis der ikke er tumor i den
blaekmarkerede resektionsrand, dvs. “tumor not on ink” (B)
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e For DCIS i forbindelse med invasivt fokus kraeves mikroskopisk frie rande pa 2
mm (B)

e Saifremt resektionsranden felger den anatomiske brystgranse (i.e. den subcutane
fascie/bundfascien er medtaget) betragtes indgrebet som radikalt, hvis
operatoren ikke finder makroskopisk indvakst peroperativt — dvs. “tumor on
ink” accepteres (B)

e Er den tilstreebte radikalitet ikke opnadet, fortages re-resektion (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa 1 metaanalyse (23) [2a], 1 guideline, 2 kohortestudier (24, 25) [2a] og 1
databasestudie (26) [2a].

En amerikansk metaanalyse (23) [2a] fra 2014 gennemgar 33 studier, som har undersggt OR for ipsilateralt
lokalrecidiv i forhold til margin-status og margin-afstand. Data evalueres i to forskellige statistiske modeller.
Model 1 bygger pa alle 33 studier, i alt 28.162 patienter, og undersgger margin-status i en dikotomisk variabel
(positiv/teet vs. negativ resektionsrand) og margin-afstand i en kategorisk variabel (>0 mm vs. 1 mmvs. 2 mm
vs. 5 mm). Justeret for studiernes median follow-up tid finder man, at OR er associeret med margin-status
(OR=1.96, P<0.001), men ikke med margin-afstand (P=0.12). Model 2 bygger pa 19 af studierne, i alt 13.081
patienter, og undersgger margin-status i 3 grupper (positiv vs. teet vs. negativ resektionsrand) og margin-
afstand i en kategorisk variabel (1 mm vs. 2 mm vs. 3 mm). | denne model far man samme resultat som i
model 1 (OR=2.44, P<0.001 for margin-status, P=0.9 for marginafstand). Ydermere er der ingen statistisk
evidens for, at OR falder ved starre margin og heller ingen statistisk tendens til, at dette skulle veere tilfeeldet.
Der er i analyserne ikke taget hgjde for variable som lymphovasculeer invasion og ekstensiv DCIS, og der er
derfor heller ikke sondret mellem afstand til invasivt karcinom eller afstand til ledsagende DCIS. Efterfglgende
subanalyser pa ovenstaende materiale beskrevet i SSO-ASTRO Guideline (27) viser fortsat forhgjet OR for
ipsilateralt lokalt recidiv ved positiv margin, selvom patienterne havde faet boost (OR=2.45, P<0.001), og
selvom der var givet endokrin terapi (OR=2.53, P<0.001). Model 2 blev justeret for alder, inklusionsar,
endokrin terapi, boost, re-resektion, ER-status, og farste vs. alle ipsilaterale lokale recidiver. De numeriske OR
faldt lidt ved sterre resektionsrand og antyder en sammenhaeng, men der er ingen statistisk signifikans.

Et dansk kohortestudie (24) [2a] udgaet fra DBCG i 2016 (11.900 kvinder < 75 ar opereret med
brystbevarende operation for primeer, unilateral mammacancer i arene 2000 -2009) viser tilsvarende en gget
HR (2.51; 95% CI 1.02 - 6.23) for ipsilateralt lokalrecidiv ved positiv resektionsrand sammenlignet med negativ
resektionsrand og ingen forskel, nar man sammenligner > 5 mm fri rand med smallere, men negative rande
(P=0.13). Der er justeret for alder, histologi grad, lymfeknudestatus, lymphovasculeer invasion, DCIS udenfor
tumor, re-excision, boost, kemoterapi og ER status/behandling. Kun meget fa patienter havde en fri
resektionsrand pa <1mm, hvorfor man ikke kan vurdere om "no tumour on ink” er sufficient sammenlignet med
en smal fri rand. Faktorer med signifikant gget risiko for ipsilateralt lokalt recidiv var ung alder, > 4 positive
lymfeknuder og re-excision, medens faktorer for signifikant risikoreduktion var kemoterapi, boost og ER
positivitet.
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En britisk metaanalyse fra 2022 (28) [2a] har undersegt marginstatus i forhold til fiernrecidiv og lokalrecidiv.
Der blev inkluderet 68 studier omhandlende kurativt behandlede kvinder med st. | - IIl brystkreeft, som har faet
foretaget brystbevarende operation med beregning af outcome i forhold til marginstatus og med opfglgning i
minimum 60 mdr., i alt 112.140 patienter. | de medtagede studier er der stor variation i definitionen af margin,
og flere af studierne benyttede flere definitioner: Man har derfor mattet underinddele studierne i mindre
grupper med sammenlignelige definitioner. Generelt har man medtaget justerede data, men i de tilfeelde, hvor
justerede data ikke fandtes, har man medtaget ujusterede data i beregningerne.

For 'tumor on ink’ versus 'tumor not on ink’ finder man en signifikant @get HR for fiernmetastaser (2.10; 95% Cl
1.65 - 2.69; P<0.001) og for lokalrecidiv (1.98; 95% CI 1.66 — 2.36; P< 0.001) ved positive resektionsrand.
Analyserne bygger pa henholdsvis 5 af studierne/ 6552 patienter og 12 af studierne/ 21.053 patienter.

Man finder ogsa signifikant gget HR for bade fiernmetastaser og lokalrecidiv for margin < 1mm vs. margin > 1
mm samt for margin < 2 mm vs. margin > 2 mm. | disse beregninger indeholder den ene af grupperne ogsa
patienter med 'tumor on ink’, hvilket mé antages at veere en vaesentlig confounder.

Kun tre af studierne rapporterede om fiernmetastaser i relation til teet margin uden at medtage "tumor on ink’.
Man fandt en signifikant eget HR, hvis margin var 0.1 - 2 mm vs. > 2 mm, og hvis margin var 1.1 -2 mmvs. >
2 mm, men en ikke-signifikant gget HR, hvis margin var 0.1 - 1.0 mm vs > 2 mm. Kvaliteten af analyserne blev
vurderet som moderat.

Seks af studierne rapporterede om lokalrecidiv i relation til taet margin uden at medtage 'tumor on ink’. Disse
viste en signifikant @get HR ved margin 0.1 — 2.0 mm vs. > 2 mm og ved margin 0.1 — 1.0 mm vs > 2 mm, men
en ikke-signifikant @get HR ved margin 1.1 — 2.0 mm vs > 2 mm. Kvaliteten af analyserne blev vurderet som
lav.

Pa denne baggrund anbefaler forfatterne af artiklen en resektionsrand pa 1 mm til bade invasivt karcinom og
DCIS.

Et databasestudie (26) [2a] fra Edingburgh Breast Unit i 2016 har undersggt risikoen for ipsilateralt lokalrecidiv
i forhold til hvilken resektionsrand, der var positiv, pa 1411 patienter opereret med brystbevarende operation i
perioden 01.01.00 — 31.12.05. Rutinemaessigt fiernede man kirtelveevet fra det subkutane fedtlag til den
pectorale fascie, ikke medtagende denne. Den anbefalede mikroskopiske resektionsrand var >1 mm til bade
invasive karcinom og til ledsagende DCIS, men for den superficielle rand (mod huden) og den profunde rand
(mod bundfascien) foretog man ikke reresektion, selvom der var "tumor on ink”. Bundfascie/underliggende
muskulatur og/eller overliggende hud blev kun excideret, safremt kirurgen peroperativt havde mistanke om
gennemvaekst. | stedet for re-resektion fik disse patienter boost. Dog blev der ikke givet boost, hvis det kun var
resektionsranden til ledsagende DCIS, som var < 1mm. 218 patienter havde resektionsrand < 1 mm og heraf
fik 7 lokalt recidiv indenfor 5 ar (2.4%). | gruppen, hvor kun den profunde rand var involveret, fandtes ingen
lokale recidiver, og i gruppen, hvor kun den superficielle rand var involveret, fandtes 3 lokalrecidiver ud af 78
patienter (2.7%). 5 ars recidivraten for alle 1411 patienter var 2.2%, og forskellen til de naevnte undergrupper
var ikke signifikant.
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Et sydkoreansk kohortestudie (25) fra 2018 af alle kvinder opereret med brystbevarende operation og
registreret i Asan Medical Center database for stadie 1 og 2 mammacancer med efterfalgende
stralebehandling, i alt 3403 patienter, sammenligner grupperne 1)"no tumor on ink” (93.9%), 2)’kun positiv
superficiel og/eller profund resektionsrand” (3.6%) og 3)’positiv sideresektionsrand med/uden positiv
anterior/posterior resektionsrand” (endeligt resultat efter evt. reresektion, 2.6%). Resektions-afstand er ikke
vurderet. Der er ogsa i dette studie kun medtaget hud eller pectorale fascie, hvis kirurgen peroperativt
mistaenkte indvaekst — ellers reseceret fra den subkutane fascie til det submammeere fedtveev. Alle patienter
har faet boost: 10Gy/5 fraktioner til gruppe 1;12.5-15Gy/5-6 fraktioner til gruppe 2 + 3. Risikoen for ipsilateralt
lokalrecidiv med en median follow-up pa 88 mdr. i gruppe 1, 2 og 3 var henholdsvis 2.8% (89/3.195), 1.7%
(2/121) 0g 9.2% (8/87). Tilsvarende HR for de tre grupper: 1, 0.66 (Cl 0.16-2.72, P=0.566) og 4.78 (Cl 2.27-
10.09, P<0.001). Séledes er der ikke fundet signifikant @get HR for lokalt recidiv ved tumor on ink i den
superficielle og/eller profunde resektionsrand. Der blev ikke fundet @get risiko for lokalt recidiv ved tumores
med extensiv in situ komponent (EIC) i forhold til EIC negative karcinomer, HR 1.26 (Cl 0.73-2.17, P=0.410).
Et eldre studie har dog vist at EIC ager risikoen for positiv resektionsrand og dermed re-resektionsraten. EIC
positive tumorer har en signifikant hgjere risiko for, at der findes foci af DCIS > 2 cm fra tumor (29), og i
reresektater findes oftere ekstra focus af DCIS ved de EIC positive tumorer, tydende pa mere udbredt sygdom.

Patientveerdier og — preeferencer

Anbefalinger vedrarende resektionsrand skannes ikke falsomt for patientveerdier og — preeferencer. Patienten
kan dog have praeferencer i forhold til reresektion vs. boost bestraling. Ved resektionsrande <2 mm skal
reresektion v. boost bestraling derfor drgftes med patienten inklusiv stralerelaterede senfglger.

Rationale

Risikoen for ipsilateralt lokalrecidiv fordobles ved positiv resektionsrand defineret som "tumor on ink” (invasiv
eller DCIS), og selvom adjuverende behandling reducerer risikoen for lokalrecidiv, pavirker dette ikke den
absolutte risiko ved positiv resektionsrand. Anbefalingen er derfor, at der skal foretages reresektion ved "tumor
onink’.

Selvom de numeriske OR kunne antyde en tendens til mindre OR ved gget resektionsrand, er det
usandsynligt, at den amerikanske metaanalyse grundet det store patientgrundlag og brug af to statiske
analyser skulle mangle styrke til at pavise klinisk betydningsfulde forskelle pa OR for ipsilateralt lokalrecidiv.
En sadan sammenhaeng kunne ej heller pavises i det danske studie.

Den britiske metaanalyse star alene i forhold til anbefalingen om 1 mm fri resektionsrand. Angaende
sammenhzangen mellem resektionsrand og fiernmetastaser er beregningerne modstridende og pa et
vaesentligt mindre patientgrundlag. Metaanalysen foranlediger derfor ingen gendringer i retningslinjen, men
litteraturen pa omradet falges.

Det er ogsa velkendt, at en klinisk og mammografisk unifokal tumor ofte ledsages af subkliniske foci af
tumorceller flere cm fra tumor. En fri resektionsrand pa 2 eller 5 mm er derfor ingen garanti for, at der ikke er
residualtumor i brystet. Adjuverende behandling (kemoterapi, endokrin terapi eller stralebehandling) har vist at
nedseette OR for lokalrecidiv.
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Pa baggrund af ovenstaende findes der ikke holdepunkt for, at resektions-afstanden i et moderne multimodalt
behandlingsregime har betydning for OR for ipsilateralt lokalrecidiv, hvorfor anbefalingen om kirurgisk
radikalitet er 'tumor not on ink'.

"Tumor on ink” (invasivt karcinom eller ledsagende DCIS) fordobler som ovenfor naevnt risikoen for ipsilateralt
lokalrecidiv, men der findes ingen nyere studier, der specifikt har undersggt margin-afstand ved EIC.

Omradet er derfor fortsat kontroversielt. Pga. risikoen for mere udbredt sygdom anbefales en resektionsrand il
ledsagende DCIS pa > 2 mm.

Der findes kun fa undersggelser af den superficielle og profunde resektionsrand. De to anfarte studier er
begge single-centre, retrospektive studier med risiko for selektionsbias. Desuden er de absolutte antal af
recidiv sma, hvilket reducerer den statistiske styrke. Begge studier inkluderer dog et relativt stort antal
patienter med detaljerede, prospektivt opsamlede data. Resultaterne i de to studier understgatter hinanden.
| begge studier har patienterne med positiv anterior/posterior resektionsrand faet boost.

Bemeerkninger og overvejelser

Ved radikal operation i henhold til ovenstaende, men med frie resektionsrande < 2 mm, vil den
rekommanderede stralebehandling ofte endres. Dette geelder ogsa superficielle rand. Der kan derfor veere
tilfeelde, hvor reresektion foretraekkes trods den opnaede rekommanderede radikalitet.

Idet der henvises til retningslinjen 'Postoperativ stralebehandling af brystkreeft' kan generelt siges om
stralebehandling:

Boost nedsaetter risikoen for lokalrecidiv efter 20 ar signifikant med 11,6% for de < 40 arige og med 6% for de
41-50 arige. For de > 50 arige fandtes en ikke-signifikant nedsat risiko pa 3%.

Boost @ger graden af mammafibrose (stigende med dosis). Efter 20 ar sas sveer fibrose hos 5% og moderat
fibrose hos 30% behandlet med boost vs. henholdsvis <2% og 15% behandlet uden boost.

Boost gger dosis givet til lungevaev med starre risiko for lungefibrose.

Faktorer, der taler for reresektion, hvis ‘tumor not on ink’, men fri rand < 2 mm:

e Ung alder. Yngre patienter har generelt hgjere risiko for lokalrecidiv, hvorfor patienter < 40 ar som
standard far stort boost (16Gy/8 fraktioner).

e (et straledosis. Patienter pa 41 — 49 ar far som standard lille boost (10GY/5 fraktioner), som gges il
et stort boost, hvis resektionsranden er < 2 mm.

o Tilfgjelse af boost i forbindelse med stralebehandlingen. Hos patienter = 50 ar gives som standard
ingen boost, men hvis resektionsranden er < 2 mm tilfgjes et stort boost. For nogle af disse patienter
kan en resektionsrand = 2 mm ogsa betyde, at de er kandidater til delbrystbestraling.

e Multicentrisk sygdom med flere synkrone lumpektomier. Boost af flere lumpektomiomrader kan
medfere boost af det meste af brystet med gget risiko for mammafibrose og bestraling af lungevaev.

e EIC

e Flere resektionsrande < 2 mm, idet flere smalle marginer gger risikoen for mere udbredt sygdom end
farst antaget og dermed ogsa risikoen for lokalrecidiv.
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o Diskrepans mellem radiologiske og patologiske fund, hvor tumor +/- DCIS er veesentlig sterre end
forventet billedmaessigt.

Faktorer, der taler for stralebehandling med boost, hvis tumor 'not on ink’, men fri rand < 2 mm:
o Patienter < 40 ar, som i forvejen skal have stort boost, og hvor der ikke er andre af ovennaevnte
risikofaktorer. Dvs. det drejer sig kun om en enkelt rand, hvor der kun mangler minimalt.
e Lille mamma, hvor reresektion medfarer mastektomi, og hvor der ikke er andre af ovennaevnte
risikofaktorer.
e Stor onkoplastik, hvor det kirurgisk kan veere sveert at genfinde pageeldende rand og dermed foretage
korrekt reresektion, og hvor der ikke er andre af ovennaevnte risikofaktorer

For at patologen kan vurdere resektionsrandene skal lumpectomipraeparatet veere entydligt markeret
(retningsorienterede).

4. Onkoplastiske teknikker bor tages i anvendelse, hvor relativ brystlasion storrelse,
lokalisation eller andre forhold taler for, at man kan opna et bedre tilfredsstillende
astetisk resultat end ved konventionel lumpektomi (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Overlevelse og recidiv:

Bedste evidens for onkologiske sikkerhed ved onkoplastisk brystbevarende operation er observationelle
studier med kontrolgrupper (30, 31, 32, 33, 34) [3b]. Der foreligger ingen prospektive randomiserede studier til
belysning af den onkologiske sikkerhed, og grundet den komplekse etiske problemstilling er det heller ikke
sandsynligt, at et sadant studie nogensinde vil blive foretaget.

Mansell et al. (34) sammenlignede konsekutive patienter opereret med onkoplastisk brystbevarende operation
(104) med patienter opereret med konventionel lumpektomi (558) og patienter, der fik mastektomi og primaer
rekonstruktion (318) i perioden 2009 - 2012. Den onkoplastiske gruppe var sammenlignelig med gruppen, der
fik foretaget mastektomi og primeer rekonstruktion pa alle klinisk-patologiske parametre, medens den
konventionelle lumpektomi gruppe pa alle punkter havde mindre aggressive karakteristika. Lokalrecidivraten
efter 5 ar var ens i de tre grupper (henholdsvis 2%, 3.4% og 2.6%), hvorimod fiernrecidivraten var signifikant
hgjere for bade den onkoplastiske gruppe (7.5%) og mastektomigruppe (13.1%) i forhold til gruppen
konventionel lumpektomi (3.3%). Dette sidste afspejler sandsynligvis tumorbiologien i grupperne og ikke den
anvendte operationsmetode. Kontrolgrupperne i studiet var ikke matchede [3b].

De Lorenzi et al. har lavet to studier med matchede grupper. | det farste studie (35) sammenlignedes
onkoplastisk brystbevarende operation (454 pt) med konventionel lumpektomi (908 pt). Grupperne var matchet
pa alder, tumorsterrelse og operationsar med en median follow-up pa 7.2 ar. | gruppen med onkoplastik var
der flere med multifokal sygdom, ellers var grupperne sammenlignelige. OS var stort set ens (henholdsvis
91.4% og 91.3%) medens der var en lidt hgjere og ikke signifikant forekomst af lokalt recidiv i den
onkoplastiske gruppe (3.2% vs 1.8% efter 5 ar og 6.7% vs 4.4% efter 10 ar). Sidstnaevnte fandtes ogsa i et
review fra 2022 inkluderende 31 studier, hvor odds ratio for lokalrecidiv var signifikant lavere for patienter, der
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havde faet foretaget onkoplastisk brystbevarende operation i forhold til konventionel lumpektomi (OR 0,62,
p=0,03) (32) [2a]. | det andet studie (36) sammenlignes onkoplastisk brystbevarende operation (193 pt) med
mastektomi (386 pt) hos patienter med T2 tumores. Grupperne var her matchet pa alder, tumor subtype og
operationsar med en median follow-up pa 7.4 ar og var i gvrigt afbalancerede. Igen fandtes stort set ens OS
(87.3% vs 87.1%) og DFS (60.9% vs 56.3%) efter 10 ar, medens der var en ikke signifikant hgjere incidens af
lokalt recidiv i den onkoplastiske gruppe (7.3% vs 3%) efter 10 ar [3b].

En metaanalyse (37) over 11 studier, der sammenligner konventionel lumpektomi med onkoplastisk
brystbevarende operation finder ligeledes sammenlignelige resultater: Lokal recidiv (RR, 1.14; 95% Cl, 0.82—
1.59; p=0.442), fierecidiv (RR, 1.02; 95% Cl, 0.79-1.32; p=0.856), OS (HR, 1.14; 95% ClI, 0.76-1.69;
p=0.527) og DFS (HR, 1.19; 95% ClI, 0.96-1.49; p=0.112) efter 10 ar. | analysen indgar i alt 3789 pt, hvoraf
1098 har faet konventionel lumpektomi og 2691 har faet onkoplastisk brystbevarende operation. De to grupper
er sammenlignelige pa tumorstarrelse, men der er flere yngre og flere N negative i gruppen, der har faet lavet
onkoplastik. Der er ikke set pa forskelle i cancersubtyper, og der er stor heterogenitet i den anvendte
onkoplastik [3b].

En undersagelse pa danske brystkreeftpatienter (DBCG udtraek) der sammenlignede hhv. 197 ptt. der fik
foretaget onkoplastisk brystbevarende operation med 1399 konventionelle lumpektomier viser tilsvarende
resultater, med forskel i hhv. recidivfri og total overlevelse for de forskellige indgrebstyper (median follow up
periode var hhv. 4,4 ar for onkoplastik kohorten og 5,7 ar for konventionel BCS (38) [3b]

Resektionsrande:

Der foreligger to starre danske studier, der undersager forskelle i resektionsrater for hhv. onkoplastiske
brystbevarende operationer og konventionelle lumpektomier.Et dansk populationsbaseret studie fra 2020 med
13.185 patienter fra perioden 2012-2018 viser moderat lavere risiko for re-resektion for populationen, der har
faet foretaget onkoplastisk brystbevarende operation i forhold til konventionel lumpektomi (14,1 % mod 15,6
%) (39) [2b]

Rose et al’s kohortestudie fra 2019, naevnt i tidligere afsnit fandt, at der var signifikant lavere risiko for non-
radikalitet ved onkoplastisk brystbevarende operation end ved konventionelle lumpektomier (justeret odds ratio
0,50, 95 % CI 0,29-0.84) (38) [3b]

De danske studier understgttes af flere andre nyere studier i perioden fra 2019-2022, som ogsa viser enten
lavere risiko for re-resektion ved onkoplastiske indgreb eller i hvert tilfeelde ingen forskel mellem grupperne
(40, 41)) [2a-b].

Komplikationer:
For onkoplastiske indgreb for savel som al anden kirurgi skal man overveje, om et godt og sikkert resultat kan

forventes. Onkoplastiske brystbevarende indgreb indebaerer ofte lidt starre risiko for komplikationer, da der vil
veere tale om stgrre veevsomplaceringer og hudlapper. Planlaegning af et relativt sikkert kirurgisk indgreb er
vigtigt, saledes at patientens evt. adjuverende behandling ikke forsinkes ungdigt.

Reviews fra hhv. 2022 og 2023 omfattende hhv. 31 studier (115011 ptt.) (32) og 14 studier (6941 ptt.) (42)
belyser komplikationsrater efter hhv. onkoplastiske brystbevarende indgreb og konventionelle lumpektomier og
finder ingen forskelle i komplikationsrater for forekomsten af haematom, vaevsnekrose, infektion og
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seromdannelse. Farstnaevnte review fandt forhgjet risiko for forlaenget sarheling efter onkoplastiske
brystbevarende indgreb, hvilket ogsa er fundet i flere tidligere studier. Risiko for re-operation efter
onkoplastiske brystbevarende indgreb synes ikke stgrre end efter lumpektomi eller mastektomi (32) [2a + 2a].

Forsinkelse i forhold til adjuverende behandling:

Selvom der er mulig @get forekomst af helingsproblemer efter onkoplastiske brystbevarende indgreb, er der
ikke tegn pa, at dette forsinker den adjuverende. Et dansk studie (43) udgaet fra DBCG af 1798 patienter, som
fik adjuverende kemoterapi efter mastektomi, lumpektomi eller onkoplastisk brystbevarende operation viste
ingen forskel i tid fra biopsi til kirurgi eller i tid fra biopsi til pabegyndelse af adjuverende kemoterapi [3b].
Yderligere et dansk studie med 1596 patienter viste det samme (samme population), men ogsa at der ikke var
forsinkelse i forhold til stralebehandling (38) [3b].

Sammenfattende konkluderes, at den onkologiske sikkerhed efter onkoplastisk operation kan sidestilles med
mastektomi og konventionel brystbevarende operation.

[Estetisk outcome oqg livskvalitet:

Et systemisk review (44) af 25 studier har evalueret det aestetiske resultat efter onkoplastisk brystbevarende
operation pa i alt 1962 patienter: Excellent 55.2%, godt 31.0%, rimelig godt 9.4% og ringe 4.4%. Der er dog
stor variation i anvendte metoder og tidspunktet for evaluering af det aestetiske resultat i de forskellige studier
[3a].

En dansk spargeskemaundersagelse fra 2021 sammenlignede patient rapporteret loco-regional morbiditet
efter hhv. onkoplastisk brystkirurgi og konventionel lumpektomi. 334 ptt. besvarede BREAST-Q
spargeskemaer praeoperativt samt 18 maneder efter operationen. Resultaterne viste, at pa trods af starre
tumorstarrelse hos patienter, der fik foretaget onkoplastik i forhold til konventionel lumpektomi, var der ikke
signifikant forskel mellem de to grupper i rapporterede skulder, arm og bryst morbiditet og heller ikke i det
endelige aestetiske resultat (45) [3b]. Et hollandsk studie (46) af 128 brystkreeft patienter, som fik
brystbevarende operation og deltog i en prospektiv randomiseret undersagelse, viste en hgj sammenhaeng
mellem darlig aestetisk outcome og lav score af QoL faktorer. Det astetiske outcome blev vurderet af
patienter, ekspertpanel og computer efter 3, 6, 12 og 36 mdr. Til vurdering af livskvalitet benyttedes to
skemaer med baseline inden operation, men efter diagnosetidspunkt [3b].

Patientveerdier og — preaeferencer

Alternativet til onkoplastisk brystbevarende operation vil ofte vaere mastektomi (+/- primaer rekonstruktion) eller
brystbevarende operation med darligt sestetisk resultat. Starstedelen af patienterne forventes at enske det
paeneste aestetiske resultat, men nogle patienter har anske om mindst mulig kirurgi pa bekostning af
kosmetikken eller gnske om at undga stralebehandling. Indgrebets omfang og falger ber derfor draftes med
patienten.

Rationale

Det konkluderes pa baggrund af ovenstaende, at onkoplastisk brystbevarende operation kan udfares med
samme onkologiske sikkerhed som konventionel lumpektomi og mastektomi, og at det ikke forsinker den
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adjuverende behandling. Da der er sammenhaeng mellem et godt aestetisk resultat og livskvalitet leegges i
anbefalingen vaegt pa, at man ved anvendelse af onkoplastik opnar hgj score i bedemmelse af det sestetiske
outcome.

Bemeerkninger og overvejelser

Det bemeerkes, at der fortsat ikke er konsensus om bedste vurderingsmetode eller tidspunktet for vurdering af
det aestetiske outcome.

Kontraindikationer:

Relative kontraindikationer for onkoplastisk kirurgi indbefatter rygning, diabetes, kardiel - og respiratorisk
comorbiditet, bindevaevssygdomme, forhgjet blodtryk, hgjt BMI, genetiske dispositioner og tidligere
stralebehandling (47). Hej alder behgver ikke n@dvendigvis i sig selv veere en relativ kontraindikation (48). Der
er dog meget fa undersggelser, der belyser dette og forsigtighed bar vaere den mest korrekte tilgang, iseer hvis
der er yderligere comorbiditet.

Store mammae @ger risikoen for akutte og kroniske straleskader, som er kendt for at medfare kroniske
smerter, redme, lymfgdem og evt. bevaege-indskraenkning (49, 50, 51). Ved et brystbevarende indgreb kan
man derfor overveje at tilbyde patienten en samtidig brystreduktion evt. med samtidig kontralateralt
symmetriskabende indgreb.

Kosmetiske implantater:

Kvinder med kosmetiske implantater har et mindre reelt brystvolumen i forhold til det apparente brystvolumen,
og dette ber tages med i betragtning nar der planleegges kirurgisk strategi. Nar resektionsvolumen overstiger
20-30% af det reelle brystvolumen (afhaengigt af tumorplacering), bar onkoplastiske teknikker overvejes, under
hensyntagen til tidligere cicatricer. Alternativt kan subcutan mastektomi med primeer rekonstruktion overvejes,
jf. anbefaling nr. 13.

5. Onkoplastiske operationer klassificeres som én af tre metoder:
volumenomplacering (volume displacement), volumenreduktion eller
volumentilfersel (volume replacement) (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Det ma vurderes individuelt, om der er indikation for onkoplastik, i forhold til lokalisation af lzesionen,
leesionsstarrelse, multifokalitet, veevsdensitet og bryststarrelse samt brystets form.

Ved onkoplastisk brystkirurgi forstas en brystbevarende operation, hvor man kombinerer lumpektomi med
plastikkirurgiske principper med henblik pa at genskabe brystets form og dermed opna bedre aestetisk resultat.
Der inddeles i tre overordnede metoder:

Volumenomplacering: Omplacering af brystvaevet i laesionskaviteten, kan veere ledsaget af reposition af
papilareolakomplekset. Eksempler er f.eks. donut, round block, benelli mastopexi, ketcherplastik, J-plastik, L-
plastik, mastopexi eller crescent.
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Volumenreduktion: Lumpektomi, hvor der med udgangspunkt i reduktionsplastik fiernes yderligere brystvaev og
hud mhp. at opna et aestetisk godt resultat.

Volumentilfgrsel: Udfyldning af tumorkaviteten med vaev hentet uden for brystet. F.eks. latissimus dorsi
lap/TAP-lap, lokale perforantlapper eller fasciacutane lapper.

Patientveerdier og — preeferencer
Klassificering af de onkoplastiske teknikker skannes ikke falsomt for patientveerdier og -praeferencer.

Rationale
DBCG @nsker en ensartet klassificering, som fglger den internationale klassificering, og som muligger et
fremtidigt kohortestudie.

Bemaerkninger og overvejelser

De forskellige onkoplastiske teknikker fordrer en forudgaende optreening. Flere af teknikkerne indgar i
optraeningen til certificeret brystkirurg. Volumentilfersel udfares hovedsageligt af plastikkirurger, ligesom de
starre onkoplastiske operationer udfgres og udvikles i teet samarbejde med plastikkirurger. Alle brystklinikker i
Danmark ber derfor have et formaliseret samarbejde med plastikkirurger.

6. Der skal markeres med klips i bundfascien eller profund i kaviteten kl. 3, 6, 9 og 12.
af hensyn til evt. boost-behandling efter brystbevarende operation. Der bor ved
onkoplastiske teknikker placeres i alt 8 klips, 4 klips i det mest tumornare
mammaveav samt 4 i bundfascien kl. 3, 6,9 og 12 i omradet under tumor (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Det er ikke muligt at finde litteratur, der belyser emnet. Anbefalingen bygger udelukkende pa good clinical
practice.

Patientveerdier og — preaeferencer
Denne del af det kirurgiske indgreb skannes ikke falsomt for patientveerdier og -preeferencer. Der foreligger
ingen dokumentation om patientens oplevelse af problemstillingen.

Rationale

Da cicatricen ofte ikke ligger lige over tumorlejet, og kaviteten efter lumpektomien tilstraebes lukket enten
direkte eller vha. diverse onkoplastiske teknikker, kan straleterapeuten ikke identificere det tumornzere
mammavaev, som er target for boostbehandlingen. Formalet med klipsene, som kan ses pa CT, er derfor at
markere det tumornaere mammavaev og dermed facilitere boostbehandlingen.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen bemaerkninger.
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7. Sentinel Node metoden ber anvendes som standard procedure hos patienter med
brystkraeft uden pavist lymfeknudemetastasering ved ultralydsskanning af aksillen
og evt. FNA (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger primeert pa meta-analyser (52, 53) [2a], der inkluderer randomiserede studier, men
overvejende bygger pa individuelle kohortestudier.

Det er vist i en lang reekke studier, heraf nogle randomiserede, at sentinel node (SN) procedure giver
sammenlignelige resultater med aksilramning (ALND) ved klassifikation af lymfeknudestatus hos patienter
med brystkreeft uden klinisk mistanke om lymfeknudemetastaser (‘klinisk node negative’). Niogtres studier
udfert i perioden 1970 til 2003 indgik i en metaanalyse publiceret i 2006 med data fra godt 8000 patienter,
hvoraf 42% var SN-positive (52). Detektionsraten for SN var totalt 96%. Falsk negativ raten var 7,0%,
varierende fra 0% til 29%. Der blev fundet en invers relation mellem falsk negativ raten og antallet af
inkluderede patienter i studierne [2a].

SN proceduren kan anvendes hos kvinder, der tidligere har faet foretaget kosmetisk brystkirurgi (11).
Brystforstarrelse gennem transaksilleer adgang er blevet tiltagende populeert pga at arret er skjult i armhulen.
Der foreligger kun kasuistiske beretninger om detektion af SN hos kvinder med kosmetiske brystimplantater
gennem aksillen (54). | tre prospektive studier fra Brasilien foretog man lymfescintigrafi fer og efter
transaksilleer brystforstarrelse hos hhv 20, 26 og 27 patienter [2b]. Der var ingen signifikant forskel i antallet
eller mgnstret af visualiserede SN far og efter indgrebet. Man fandt procentvis mindre draenage ved
lymfoscintigrafi 21-30 dage postoperativt end far indgrebet, hvilket var normaliseret ved lymfoscintigrafi efter 6
maneder (55, 56, 57). Det argumenteres, at lymfedraenagen bevares hvis transaksilleer brystforstarrelse
udfares korrekt med en teknik, som bevarer integriteten af nedre aksil: | et studie med 10 patienter som fik
foretaget transaksilleer brystforstarrelse, injicerede man peroperativt patentbla subareoleert, og fandt intakte
lymfebaner i 17 ud af 20 aksiller (58). Pa denne baggrund vurderes det at SN proceduren kan udferes hos
patienter med tidligere transaxilleer indgreb uden at det ager FNR.

Talrige studier har vist, at risikoen for lymfadem og gener knyttet til aksilindgrebet kan begraenses ved
anvendelsen af SN proceduren frem for ALND. | en metaanalyse baseret pa 72 studier publiceret i 2013 (53)
konkluderedes det, at forekomsten af lymfgdem var 16,6%. | forhold til typen af aksilindgreb var det 5.6% efter
SN procedure og 19,9% efter ALND [2a].

Patientveerdier og — preaeferencer

Det er klinisk erfaring, at risikoen for senfglger giver anledning til stor bekymring blandt patienter med
brystkreeft, der star overfor behandling. Der lzegges derfor veegt pa at mindske patientens risiko for senfglger
efter operation, samtidig med at patienten aksilstatueres korrekt og uden, at det mindre indgreb forringer
prognosen (59) (se nedenfor).
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Rationale
Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa den prognostiske betydning af en preecis aksilstatuering
af brystkreeftpatienter til vurdering af indikationen for adjuverende behandling.

Bemeerkninger og overvejelser

Der er de senere ar initieret flere randomiserede studier der undersagger om SN procedure helt kan undlades
hos patienter som er klinisk node negative, bl.a. det italienske SOUND studie (ClinicalTrials.gov:
NCT02167490), det tyske INSEMA studie (ClinicalTrials.gov: NCT02466737) og det hollandske BOOG 13-08
studie (ClinicalTrials.gov: NCT02271828). Der foreligger endnu ikke resultater fra disse studier og St Gallen
Guidelines anbefaler fortsat statuering med SN procedure til alle klinisk node negative brystkreeftpatienter (60).
Resultaterne at de naevnte studier ber dog falges.

8. Der ber anvendes tracerteknik med detektionsrate over 95% til at lokalisere
sentinel node (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa et kohortestudie med 3.961 patienter (61), et systematisk review med 21 studier (62)
samt to meta-analyser med hhv. 11 og 35 studier (63, 64) [1a].

| litteraturen er beskrevet en raekke forskellige metoder til at lokalisere SN. Der anvendes almindeligvis en
radioaktiv tracer og/eller et farvestof. SN defineres som alle lymfeknuder med enten radioaktivitetsophobning,
blafarvning eller tilfarende blafarvet lymfebane eller palpationssuspicio. | tidlige studier injiceredes traceren
hovedsagelig peritumoralt (PT), men injektion intratumoralt (IT) og i de senere ar subdermalt (SD), dermalt (D),
subareoleaert (SA) eller periareoleert (PA) har fundet stigende anvendelse (65, 66, 67, 68, 69). To starre
amerikanske multicenter kohortestudier, som inkluderede henholdsvis 2.206 patienter og 3.961 patienter, har
sammenlignet forskellige injektionssteder. Disse viste, at superficiel injektion samt SA og PA injektion var
forbundet med hgjere detektionsrater end PT injektion (61, 67)[2a]. Et systematisk review, som inkluderede 17
studier med i alt 5.296 patienter, heraf to randomiserede studier, har ogsa undersagt forskellen pa superficiel
og dyb injektion med radioaktiv tracer eller blat farvestof (70). 13 af studierne indgik i en meta-analyse. Der
fandtes i meta-analysen ingen signifikant forskel i detektionsraten for superficiel vs. dyb injektion (OR=1.59,
95% CI 0,79 — 3,17). Et injektionssted kunne derfor ikke anbefales frem for et andet (70) [1a]. Dog var
detektionen af ekstra-aksillere lymfeknuder stgrre ved dyb injektion.

Detektionsraten ved en kombination af blat farvestof og radioaktiv tracer er undersggt i det ene amerikanske
kohortestudie, som inkluderede 3.961 patienter, samt i en meta-analyse som inkluderede 11 studier med
1.236 patienter med brystkreeft. Begge studier fandt signifikant hgjere detektionsrate ved brug af begge
tracere (61, 71). | meta-analysen fandt man en detektionsrate pa 85% ved anvendelse af blat farvestof alene,
94% ved anvendelsen af radioaktiv tracer og 95% ved en kombination af blat farvestof og radioaktiv tracer.
Der fandtes ingen forskel i falsk negativ raten ved de forskellige procedurer (61) [1a]. Det anbefales derfor, at
man anvender en kombination af blat farvestof og radioaktiv tracer for at opna den hgjest mulige
detektionsrate.
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Der er de senere ar introduceret flere nye tracere pa markedet, som ikke anvender radioaktivitet. Disse er
beskrevet i et systematisk review fra 2014 (62) og sammenlignes i et systematisk review og meta-analyse fra
2019 (64) med radioaktiv tracer og farvestof [1a]. Anvendelse af Indocyanine Green (ICG) fluorescense giver
en detektionsrate pa 97,9%. Dog viser nogen studier et gennemsnitligt hgjere antal fiernede sentinel nodes
end ved anvendelse af technetium og Patent Blue, grundet diffusion af ICG til andre lymfeknuder, hvis tiden er
for lang mellem injektion og fiernelse af lymfeknuderne (62). Superparamagnetisk jernoxid kan ogsa anvendes
med en detektionsrate pa 97,4% [1a]. Denne tracer forbliver i SN i en lzengere periode og kan anvendes ved
fiernelse af sentinel node ved en ny operation f.eks ved DCIS med invasion. Her kan der dog ikke anvendes
metalinstrumenter ved SN proceduren, og traceren kan give artefakt ved en efterfalgende MR scanning. Under
hensyntagen til de naevnte begraensninger kan disse tracere anvendes.

Patientveerdier og — preeferencer

Denne del af det kirurgiske indgreb skannes ikke falsomt for patientveerdier og -preeferencer. Patent Blue kan
dog i sjeeldne tilfeelde give anafylaktiske reaktioner (72). Risikoen for alvorlige reaktioner ser ud til at veere
mindre end 1%. Brugen af bla farvestoffer er udbredt i industrien, og patienter skal udspgrges om allergi
overfor farvestoffer preeoperativt. Allerede ved tegn pa urticaria eller gdemer bgr der institueres behandling
med antihistamin og steroid.

Rationale
Der er i anbefalingen lagt veegt pa at opna hejest mulig detektionsrate, for at undga four node-sampling ved
non-detektion af SN, samt lavest mulig falsk negativ rate af SN.

Bemeerkninger og overvejelser

| Danmark anvendes kolloider meerket med technetium (99mTc) som radioaktiv tracer. Den radioaktivt
meerkede kolloidoplgsning skal fremstilles umiddelbart fer brug i de nuklearmedicinske afdelinger, idet
bindingen mellem markgr og kolloid er relativt svag, og stofferne derfor dissocieres i lgbet af relativt kort tid.

9. ALND ber anvendes i tilfaelde af praeoperativ positiv FNA/GNB fra lymfeknude i
aksil, samt som standard ved makrometastaser i SN eller ved sampling ved non-
detektion af SN. ALND ber undlades i tilfaelde af mikrometastaser/ITC (A)

o [tilfaelde af makrometastaser i 1-2 SN, eller ved sampling ved non-detektion af
SN kan patienten informeres om muligheden for at fravelge aksilremning til
fordel for udvidet strilebehandling (D)

e Ved fravalg af aksilremning ved makrometastaser i 1-2 SN, skal patienten
tilbydes opfelgning med arlig klinisk mammografi (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa 2 randomiserede studiet (RCT) (73, 74) [1b] og 3 starre kohortestudie (75, 76, 77)
som i alt deekker 11.115 patienter.
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Der eksisterer to starre amerikanske kohortestudier fra SEER databasen (heraf 6.838 patienter med
mikrometastaser) (77) og fra National Cancer Database (NCDB) (heraf 2.203 patienter med mikrometastaser)
(76), der sammenligner prognosen hos patienter med mikrometastaser i SN med og uden ALND [2a]. Der blev
i disse studier ikke fundet nogen signifikant forskel pa total overlevelse og aksilrecidivraten mellem patienter
med og uden ALND. Disse studier er dog begraensede af databasernes mangelfulde information om recidiv,
antal fiernede SN og adjuverende behandling. Et dansk kohortestudie baseret pa oplysninger fra 2.074
patienter med mikrometastaser eller isolerede tumor celler (ITC) i SN fra DBCGs database, hvor der blev
justeret for bade komorbiditet og adjuverende behandling, fandt dog heller ingen forskel i hverken aksilrecidiv
eller overlevelse mellem patienter med og uden ALND (75) [2a]. Aksilrecidivraten er i alle tre kohortestudier
meget lav pa 1-2%.

| kontrast til disse resultater viste et Hollandsk kohortestudie, som inkluderede 795 patienter med ITC og 1028
patienter med mikrometastaser i SN, at patienter med mikrometastaser havde signifikant flere aksilrecidiver,
hvis ALND blev undladt (HR= 4.4 (95% CI=1.46 — 13.24)) (78) [2a]. Den samme, men ikke signifikante trend
fandt man for patienter med ITC. Modsat patienterne i det danske kohortestudie fik kun ca. halvdelen af
patienterne dog adjuverende systemisk behandling. Det er muligt, at den adjuverende behandling udligner en
eventuel forringet prognose, nar ALND undlades. Samtidig viste resultater fra to randomiserede europzeiske
studier over patienter med mikrometastaser eller ITC i SN, nemlig European IBSCSG 23-01 study med 934
patienter (73) [1b] og det spanske AATRN 048/13/2000 trial med 233 patienter (74) [1b], der randomiseredes
til ALND eller ingen yderligere behandling af aksillen, ingen forskel i aksilrecidivraten eller overlevelsen mellem
de to grupper. Aksilrecidivraten var ogsa i disse to studier meget lav.

Pa baggrund af disse studier anbefales ikke ALND til patienter med mikrometastaser eller ITC i SN.

Der findes desuden resultater fra flere randomiserede studier, der har inkluderet patienter med
makrometastaser i SN. | det amerikanske ACSOG Z0011 studie inkluderede man patienter med
brystbevarende operation og op til 2 positive aksilleere lymfeknuder. Kun 60% af patienterne i studiet havde
makrometastaser i SN. Patienterne randomiseredes til enten ALND eller ingen yderligere behandling af
aksillen (79, 80). Undersagelsen kunne ikke pavise nogen forskel pa lokal og regional recidivraten, OS og DFS
efter 10 ars follow-up. Ti-ars OS var henholdsvis 83,6% og 86,3% i gruppen med SN procedure og ALND og i
gruppen med SN proceduren alene [1b]. Tilsvarende finder man i det italienske SINODAR-ONE studie, der
inkluderer 889 patienter med makrometastaser i SN, ingen forskel i 3 ars overlevelse eller risiko for recidiv
mellem patienter med og uden ALND (81). Ca 75% af patienterne i dette studie fik brystbevarende operation
0g 25% fik mastektomi.

| det europaeiske AMAROS studie (82) [1b], som inkluderede 1.425 sentinel node positive patienter, og det
ungarske OTOASOR studie (83) [1b], som inkluderede 526 sentinel node positive patienter, randomiseredes
patienterne til enten ALND eller aksilbestraling. Ingen af de to studier kunne vise nogen forskel i hverken
aksilrecidiv eller overlevelse efter hhv. 10 og 8 ars follow-up. Disse studier inkluderede bade patienter
behandlet med mastektomi og brystbevarende operation. Der var dog i disse to studier ogsa kun ca. 60% af
de inkluderede patienter, der havde makrometastaser i SN.
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Samlet set indikerer disse studier, at det kan veere sikkert at undlade ALND selv ved patienter med
makrometastaser i SN. Dette bekreeftes i to meta-analyser (baseret pa hhv. 130.575 patienter og 3.919
patienter) (84, 85), som inkluderede de naevnte studier. Studierne har dog flere svagheder og yderligere
prospektive studier er foreslaet af begge meta-analyser. Danmark har deltaget i det svenske randomiserede
SENOMAC studie, hvor patienter med makrometastaser i 1 —2 SN blev randomiseret til enten ALND og
efterfelgende stralebehandling eller ingen yderligere aksilkirurgi, men i stedet udvidet stralebehandling (86).
Inklusionen i dette studie er nu afsluttet, men resultaterne foreligger endnu ikke. Der er herudover opstartet
flere internationale randomiserede studier over patienter med makrometastaser i SN, hvoraf det starste er det
engelske POSNOC studie (87). Resultaterne af disse randomiserede studier afventes fortsat. Indtil
resultaterne foreligger, er der fortsat usikkerhed om den bedste metode til behandling af aksillen hos klinisk
node negative patienter med makrometastaser til 1 — 2 SN.

Der eksisterer 3 kohortestudier som inkluderede hhv. 332 patienter, 708 patienter og 11.820 patienter og en
meta-analyse, som bygger pa 6 studier over i alt 4.271 patienter (88), som har sammenlignet tumorbyrden i
aksillen hos brystkreeft patienter som diagnosticeredes node positiv ved praeoperativ ultralydsscanning og FNA
fra suspekte lymfeknuder, med patienter der diagnosticeredes node positive ved SN proceduren (89, 90, 91)
[1a]. Alle tre studier og meta-analysen viste, at patienter diagnosticeret node positive ved ultralydsscanning og
FNA havde signifikant starre tumorbyrde i aksillen med en OR pa 4,1 (95% Cl 2,75 - 5,84) for at have >= 3
positive lymfeknuder eller OR = 5,59 (95% CI 5,80 - 6,11) for at have mere end 2 positive lymfeknuder (88).
Disse patienter anbefales derfor fortsat ALND. Det randomiserede TAXIS trial undersager aktuelt om ALND
kan erstattes af aksilbestraling hos patienter som er N+ ved ultralydsskanning og FNA. | dette studie markeres
den lymfeknude der indeholder maligne tumorceller ved FNA og fiernes ved operationen sammen med SN.
Patienterne randomereres herefter til enten ALND eller aksilbestraling. Resultaterne af dette studie ber felges
(ClinicalTrials.gov: NCT03513614).

Patientveerdier og — preeferencer

Det er klinisk erfaring, at risikoen for senfglger giver anledning til stor bekymring blandt patienter med
brystkraeft, der star overfor behandling. Der lzegges derfor veegt pa at mindske patientens risiko for senfglger
efter operation, uden at det forringer prognosen (59, 92) (se nedenfor). Patientrepraesentanter har veeret
inddraget i udformningen af retningslinjen. Disse understreger, at patientens livskvalitet i relation til
armmorbiditet kan veere afhaengig af erhverv, alder og dominante arm, hvilket bgr inddrages i samtalen om
beslutningstagning ved valg af udvidet stralebehandling i stedet for ALND.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa den prognostiske betydning af en preecis aksilstatuering
af brystkreeftpatienter til vurdering af indikationen for adjuverende behandling.

Den foreliggende litteratur peger desuden pa, at risikoen for loko-regionalt recidiv ikke forgges ved at undlade
ALND ved 1-2 positive SN, men evidensen vurderes ikke til at veere tilstraekkelig til at give en entydig
anbefaling. SENOMAC studiet forventes at give et klart svar, men dette vil farst foreligge om tidligst 1 ar.
Under de forlgbne 4 ar, hvor forsgget har veeret aktivt i Danmark, har der ikke veeret gjort observationer, der
peger i modsat retning af resultaterne af de tidligere studier. Der er desuden blandt patienterne generelt stor
opmaerksomhed omkring senfalger til operation i armhulen, og et udtalt gnske om, at man kan undlade et
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potentielt mutilerende indgreb. Med baggrund i disse forhold anses det for etisk forsvarligt at tilbyde patienter,
som opfylder inklusionskriterierne til det afsluttede SENOMAC studie (Klinisk node negativ invasiv brystkraelft
(T1 - 3) med makrometastasr i op til 2 SN) mulighed for, efter en udferligt mundtlig og skriftlig information, at
veelge yderligere aksilkirurgi fra. Det drejer sig om patienter med primeer brystkreeft, der er klinisk node
negative, som kan modtage den efterfalgende anbefalede stralebehandling og adjuverende systemiske
behandling, samt er i stand il at forsta informationen om frit valg af aksiloehandling. Patienter med bilateral
brystkreeft og patienter med kontralateral ny primaer brystkreeft kan ogsa tilbydes muligheden for at fravaelge
ALND til fordel for udvidet stralebehandling, forudsat de opfylder @vrige SENOMAC kriterier. Patienter der har
modtaget neoadjuverende behandling er ikke omfattet af denne anbefaling. Indtil resultaterne fra SENOMAC
foreligger, forudsaettes det, at patienterne falges op pa samme made, som i det randomiserede studie.

Bemeerkninger og overvejelser

En andel af patienter med metastaser i aksillen vil blive tilbudt neoadjuverende behandling, med mulighed for
down-staging af aksillen

For at lette patientens valg af behandling anbefales ikke frysemikroskopi pa SN. Patientens valg registreres i
DBCG med henblik pa monitorering.

Det er en forudseetning for at tilbyde patienten fravalg af ALND, at det er sikret, at der kan tilbydes et
opfalgningsprogram for patienten med arlig klinisk mammografi i 5 ar postoperativt eller indtil der foreligger
resultater fra SENOMAC studiet.

10. Intramammeere sentinel nodes handteres svarende til sentinel node i aksillen. Ved
metastatisk intramammeer lymfeknude, som ikke er sentinel node, behandles
aksillen vejledt af sentinel node i aksillen (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa en meta-analyse som daekker 70.342 patienter, hvoraf 1.175 patienter har
intramammaere lymfeknuder, samt et starre retrospektivt studie med 7140 patienter, hvoraf 151 patienter har
intramammaere lymfeknuder (93) [2a].

Et systematisk review og meta-analyse fra 2012 inkluderede 18 studier med samlet 70.342 patienter, hvoraf
1.175 havde intramammeere lymfeknuder. 12 af disse studier samt poolede resultater fra 13 kasuistikker (i alt
1.028 patienter) havde undersggt sammenhaengen mellem intramammaere lymfeknudemetastaser og
aksilmetastaser (93) [2a]. Man fandt hgj korrelation med en OR=2,1 (95% CI 1,13 - 1,83) for at have
metastaser i aksillen ved samtidig metastaser i intramamaere lymfeknuder. Sammenhangen mellem positiv
intramammaer sentinel node og aksilmetastaser blev dog ikke undersggt i meta-analysen. Det stgrste
enkeltcenterstudie inkluderet i meta-analysen var fra Memorial Sloan Kettering Cancer Center og inkluderede
151 patienter med intramammaere lymfeknuder, hvoraf 36 af disse var med metastaser (94).14 patienter
havde ikke samtidig metastaser i SN i aksillen. Kun 7 af patienterne fik efterfalgende ALND, men uden fund af
metastaser. 15 intramammeere lymfeknuder i studiet blev fiernet som SN, 5 af disse var med metastaser, hvor
1 patient samtidig havde positiv SN. Ud af de 4 patienter med negativ SN i aksillen fik de to ALND uden fund
af metastaser.
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Patientveerdier og — preeferencer

Det er klinisk erfaring, at risikoen for senfglger giver anledning til stor bekymring blandt patienter med
brystkreeft, der star overfor behandling. Der leegges derfor vaegt pa at mindske patientens risiko for senfalger
efter operation, uden at det forringer prognosen (92, 95) (se rationale).

Rationale
Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa den prognostiske betydning af en praecis aksilstatuering
af brystkreeftpatienter til vurdering af indikationen for adjuverende behandling.

Bemeerkninger og overvejelser

Behandlingsstrategien ved samtidig fund af negativ SN i aksillen og intrammamaer makrometastase har veeret
droftet med Radioterapiudvalget. Der er pt. ingen specifik RT-retningslinje, der deekker spgrgsmalet, og som
udgangspunkt vil der derfor blive anbefalet fuld aksilbestraling (level 1-3). Radioterapiudvalget arbejder dog
0gsa pa en retningslinjerevision, og vil i forbindelse hermed adressere spargsmalet.

11. Ved non-detektion af sentinel node foretages four node sampling (B).

e Palpationssuspekte lymfeknuder ved sampling betragtes som SN og
undersoges histopatologisk som dette

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa fire cohorte studier, som inkluderer 200 — 400 patienter (96, 97, 98)[2a].

Handtering af patienter med non-detektion af SN er ikke-eksisterende i de fleste internationale retningslinjer,
inklusive St Gallen Guidelines. Der findes kun sparsom evidens for andelen af patienter med metastaser i
aksillen ved non-detektion af SN. Mindre studier har vist modstridende resultater for sammenhangen mellem
manglende visualisering af sentinel node pa lymfeskintigrafi og risikoen for metastaser. Brenot-Rossi et al.(99)
viste en gget risiko for aksilinvolvering i 30 patienter uden visualisering af sentinel node pa scintigrafi, mens
Chakera et al. (100) i et dansk studie ikke fandt nogen gget risiko for metastaser i 59 patienter med non-
visulaisering af sentinel node ved lymfescintigrafi. Hos en del af de patienter, der havde non-visualisering af
sentinel node pa lymfeskintigrafi, fandt man alligevel en sentinel node under operationen. Brenot-Rossi et al.
fandt metastaser i aksillen hos 14 ud af 25 (56%) patienter med non-detektion af sentinel node under
operationen, hvilket var signifikant hgjere end hos patienter med detektion af sentinel node (35%)(99). Et
hollandsk kohortestudie inkluderede 76.472 patienter, hvoraf 1.924 havde non-detektion af SN. Ud af de 1.552
patienter der efterfalgende fik foretaget ALND, havde 22% metastaser og halvdelen af disse havde spredning
til 3 eller flere lymfeknuder. | en multivariate analyse (101) var non-detektion signifikant associeret med risiko
for spredning til 3 eller flere lymfeknuder (OR = 2,86) [2a]. | et dansk kohortestudie som inkluderede 20.498
patienter (102) [2a], havde 242 af patienterne non-detektion af SN under operationen. 92 af patienterne (38%)
havde metastaser ved den efterfglgende ALND. Denne andel er sammenlignelig med andelen af patienter
med positive non-sentinel nodes ved makrometastaser i SN. Da patienter med 1 — 2 makrometastaser i SN nu
kan fraveelge ALND, ville det dog veere rimeligt at kunne undlade ALND hos patienter med non-detektion af
SN, forudsat at man kan foretage en sikker aksilstatuering til brug ved efterfalgende vurdering af behov for
adjuverende behandling.
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For introduktionen af SN proceduren til aksilstatuering af brystkreeft, blev proceduren “Low axillary sampling”
eller "four node sampling” undersagt til statuering af aksillen (96, 103).

Parmar et al viste | 2013, i 478 patienter, at sampling af niveau | i aksillen var lige sa praecis som SN
proceduren til statuering af aksillen hos klinisk node negative patienter ved primeer kirurgi (96) MacMillan et al
undersagte i 2001 i 200 patienter hvor ofte lymfeknuder fiernet ved four node sampling indeholdt SN, hvilket
svarede til 80% af de node positive patienter. Han fandt desuden at four node sampling ikke indeholdt den
metastatisk lymfeknude i kun 1 ud af 60 node positive patienter (97). Tanaka et al sammenlignede i 2006 four
node sampling med ALND til statuering af aksillen i 237 patienter og fandt sampling lige sa akkurat som ALND
med en FNR for sampling pa 7,1% (103). Ligeledes fandt Ahigren et al i 2002 at five node sampling er lige sa
akkurat som ALND i 415 patienter med screeningsdetekteret cancer med en FNR pa 6,7% (98) [2b].

Det kan ikke udelukkes, at der er publikations bias for studier, hvor four node sampling giver hgj FNR.
Samtidig er proceduren ikke veldefineret i de naevnte studier og i nogle studier fiernes aksillens niveau I, i
andre fiernes lymfeknuder i omradet, hvor man forventer at finde SN, mens andre fierner et bestemt antal
lymfeknuder, oftest 4, fra niveau .

Der er derfor opstartet et studie pa baggrund af DBCGs data til undersggelse af four node sampling ved non-
detektion af SN til at underbygge af anbefalingen.

Patientveerdier og — preeferencer

Det er klinisk erfaring, at risikoen for senfglger giver anledning til stor bekymring blandt patienter med
brystkreeft, der star overfor behandling. Der lzegges derfor veegt pa at mindske patientens risiko for senfglger
efter operation, uden at det forringer prognosen (92, 95) (se rationale).

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa den prognostiske betydning af en preecis aksilstatuering
af brystkreeftpatienter til vurdering af indikationen for adjuverende behandling. Der blev desuden lagt veegt pa,
at ALND er forbundet med betydelige senfalger (95). Denne operation skal saledes kun tilbydes patienter, der
har en prognostisk gevinst heraf.

Bemerkninger og overvejelser

Four node sampling defineres som fiernelse af (mindst) fire lymfeknuder fra aksillen (oftest niveau 1) og
inklusiv palpationssuspekte lymfeknuder). Hvis der ikke kan identificeres fire lymfeknuder, bar der foretages
aksilrgmning

12. Ved fund af histologisk verificerede isolerede aksilmetastaser uden fund af tidlig
brystkraeft bor udferes ALND med efterfolgende bestraling af hele brystet.
Diagnosen okkult brystkraeft baseres pa udredning med MR-scanning af brystet,
ud over klinisk mammografi (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Pa grund af den lave incidens af okkult brystkreeft eksisterer der kun sparsom evidens pa omradet.
Anbefalingen baseres pa en metaanalyse (104) og to sterre registerstudie med hhv. 750 patienter og 1231
patienter fra den amerikanske SEER database og National Cancer Database (105, 106) [2a].

Okkult brystkreeft er en sjeelden tilstand, som optraeder hos mellem 0,3 — 1% af alle brystkreefttilfeelde. Radikal
mastektomi var tidligere den foretrukne behandling til disse patienter. En metaanalyse fra 2016 som inkluderer
7 studier med i alt 241 patienter samt et starre registerstudie med 750 patienter fra SEER databasen og et
registerstudie med 1231 patienter fra National Cancer Database har dog vist, at overlevelsen efter
stralebehandling af brystet samt ALND er ligesa god som efter radikal mastektomi (104, 105, 106). De to
registerstudier har dog flere registreringsmaessige mangler, hvor bl.a. recidiv ikke registreres systematisk [2a].

Et nyt dansk registerstudie baseret pa DBCG data inkluderer i alt 56 patienter med okkult brystkraeft opereret
mellem 2001 og 2015. 37 patienter blev behandlet med ALND og stralebehandling af brystet, mens 16
patienter blev behandlet med ALND og mastektomi. Studiet fandt ingen forskel i overlevelsen efter 12 ars
opfelgning (107) [2b].

Patientveerdier og — preaeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, baseret pa klinisk erfaring, at flertallet af patienter vil foretraekke stralebehandling af
brystet frem for mastektomi, idet et flertal af brystkreeftpatienter generelt ansker brystbevarende operation og
stralebehandling fremfor mastektomi, og idet alle patienter med okkult brystkreeft, pga. spredning til aksillen,
under alle omsteendigheder vil blive tilbudt stralebehandling.

Rationale
Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at valget mellem mastektomi og stralebehandling af
brystet haenger teet sammen med patientens praeferencer, som antages at veere stralebehandling.

Bemarkninger og overvejelser
Rationalet for anvendelse af MR-scanning ved occult brystkreeft er beskrevet i retningslinjen ” Mistanke om
brystkreeft - udredning og diagnostik”.

Brystrekonstruktion

Der findes adskillige rekonstruktionstyper. Brystet kan rekonstrueres ved hjeelp af implantat/ekspander (som 1-
stadie eller 2-stadieprocedure), patientens eget vaev eller kombinationer heraf.

Der findes ingen evidens for at en rekonstruktionstype er mere anbefalelsesveerdig end en anden. Patienten
kan, radgivet af plastikkirurgen, veelge rekonstruktionstype efter information om fordele og ulemper ved de

forskellige typer af rekonstruktioner. Patienten skal informeres om, at en brystrekonstruktion er en kompleks,
starre og flertrins kirurgisk procedure, og at der kan tilstade komplikationer, uanset valg af procedure/teknik.
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Ved rekonstruktion med eget vaev kan der opsta felgende komplikationer: blodansamling, nekrose af
hudlapper, serom, infektion, ar med tilhgrende nedsat fglesans, manglende heling eller kroniske smerter
svarende til donorstedet, helt eller devist laptab, og pa kort sigt nedsat muskelkraft i donoromradet, og
eventuelt bugvaegssvaghed eller frembuling af bugveeggen eller meget sjaeldent hernie.

Rekonstruktion med implantat kan forega som 1- eller 2-stadie procedure (defineret som ileegning af det
permanente implantat ved farste operation eller ileegning af veevsekspander og senere udskiftning til
permanent implantat). Ved implantatrekonstruktion er der risiko for blodansamling, nekrose af hudlapper,
infektion (som kan resultere i at implantatet ma fiernes), manglende heling, serom, og pa leengere sigt
potentielt (forvaerring af) kroniske smerter, implantatruptur/displacering og kapselkontraktur, rotation ved
anatomiske implantater samt en meget sjeelden form for lymfekreeft ved brug af teksturerede implantater
(Breast Implant Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma; BIA-ALCL) (108) [2a]. (109) Denne form for
lymfekraeft er ikke konstateret hos patienter med glatte implantater, hvorfor patienten kan veelge disse. Disse
findes dog kun som runde implantater. 2-stadie-proceduren anbefales anvendt, hvis patienten gnsker starre
bryst, eller hvis huden pa brystet er darligt perfunderet efter mastektomien (110, 111).

Komplikationer optraeder med sterre hyppighed hos patienter der ryger, er zldre end 55 ar, har et BMI>30
kg/m2, undergar en bilateral procedure, har diabetes mellitus, kronisk obstruktiv lungesygdom samt
hypertension og komplikationer giver gget risiko for yderligere kirurgi. Desuden optraeder de medicinske
komplikationer ligeledes med @get hyppighed (111).

Patientens forventninger bar adresseres. De rekonstruktive procedurer vil skulle fglges op af et eller flere
korrektive indgreb, og dertil kommer ambulant rekonstruktion af papil og senere tatovering af papil-
areolaomradet, hvis dette er fiernet.

Brystrekonstruktion efter mastektomi er et betydningsfuldt rehabiliteringsomrade, og de psykosociale falger af
at mangle et bryst kan veere sveere at tackle. Det er dog langtfra alle kvinder som eftersparger
brystrekonstruktion efter mastektomi; det er tydeligt, at der er en hgjere andel af yngre kvinder, som gnsker
brystrekonstruktion, men ogsa en del eeldre kvinder kan eftersparge dette, sa fokus alene pa alder tillader ikke
vurdering af behovet.

Der er evidens for at brystrekonstruktion efter mastektomi giver bedre livskvalitet, body-image og psykosocialt
velvaere i internationale studier (112, 113) [3b], men ogsa hos danske patienter (114) [4]. Nogle undersggelser
viser, at kvinder, som gennemgar primaer rekonstruktion; dvs, brystrekonstruktion i samme operation som
mastektomien, oplever feerre negative pavirkninger og psykosocial morbiditet i mindre grad end kvinder, som
ma gennemga en periode uden rekonstruktion (sekundeer rekonstruktion).

Studier har vist at savel de primeert rekonstruerede patienter og de sekundeert rekonstruerede patienter
oplever en hgj tilfredshed med rekonstruktionen (114, 115). Et starre prospektivt multicenterstudie har ikke
kunnet vise forskel i patienttilfredshed pa lidt Iaengere sigt efter primaer eller sekundeer brystrekonstruktion (25)
[2D].
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Saledes bar en brystrekonstruktion, det veere sig enten primeer eller sekundaer, diskuteres allerede i det
indledende forlgb, og det er szerligt vigtigt at have fokus pa evt. genetisk hgj-risiko profil, nar behandlingen
planlzegges. | det brystrekonstruktive forlgb skal alle aspekter af cancerbehandling og -rehabilitering overvejes
og vurderes i denne kontekst. Derfor er det ngdvendigt pa et meget tidligt stadie at inddrage patienten i alle
disse overvejelser, ligesom ovennaevnte aspekter altid bar diskuteres i det multidisciplingere team.

13. Ved mastektomi informeres patienten om muligheden for primaer
brystrekonstruktion (PBR), safremt der ikke er betydende patientmassige eller
saerlige onkologiske kontraindikationer (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Gennemgangen baserer sig pa ét systematisk review (116), fem systematiske reviews med metaanalyse (117,
118, 119, 120, 121)ét prospektivt kohorte studie (122), samt nationale guidelines fra Holland, England,
Australien, USA, Canada, Sverige og Norge (111, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131). samt
relevante enkeltstudier. De nationale guidelines er udarbejdet efter systematisk litteratursggning og
evidensgradering; f.eks. Agree Il/Grade vurdering af studier. De adskiller sig indbyrdes ved hvilke metoder, der
er anvendt til dette, men opnar generelt samme konklusioner. Der er suppleret med enkelte mindre studier.
Evidensniveauet er generelt 2-3.

| Danmark er implantatbaseret primaer brystrekonstruktion i stigning, en vis grad af stigning i de autolog
baserede primaere rekonstruktioner er ogsa set de senere ar.

Det er stadig et mindretal af mastektomerede kvinder, som far foretaget rekonstruktion i forbindelse med
operation for brystkreeft. En upubliceret opgarelse baseret pa data fra Landspatientregistret har vist, at 18,6 %
af mastektomerede brystkreeftpatienter i perioden 2007-2016 blev brystrekonstrueret; 5,4% med PBR og
13,2% med SBR. For in situ cancer var tallene for PBR 36% og for SBR 9%, i alt 45 %. Siden 2015 har
andelen af PRB overhalet SBR for bade invasiv og in situ cancer.

Der er konsensus blandt de refererede nationale guidelines om at anbefale primaer rekonstruktion, safremt det
skannes onkologisk forsvarligt. Man anbefaler at PBR diskuteres med patienter, som far foretaget
risikoreducerende mastektomi, som har duktal in situ cancer og invasiv cancer, hvor der ikke efterfglgende
skal gives straleterapi (111, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131). Den engelske NICE guideline og det
Norske handlingsprogram gar endnu videre og anbefaler, at man tilbyder rekonstruktion ogsa til kvinder, som
skal have postoperativ stralebehandling, da man opfatter litteraturen sa modstridende, at det afgares sammen
med patienten (127, 128). Der henvises til anbefaling 15 og 16.

Et starre systematisk review og metaanalyse fra 2021, der samlet inkluderer 8 randomiserede studier, 813
non-randomiserede komparative studier og 69 enkelt-gruppe kohortestuder, har set pa forskellige aspekter af
brystrekonstruktion (118). Generelt konkluderer analysen at den tilgeengelige litteratur er af moderat til lav
kvalitet. Man har undersggt forskelle i outcomes efter implantatbaseret rekonstruktion og autolog
rekonstruktion. Man finder at autolog rekonstruktion giver en hgijere patienttilfredshed hvad angar det
rekonstruerede bryst og seksualfunktion, dog lader den samlede livskvalitet hos patienterne samt deres
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psykosociale velbefindende at vaere sammenlignelig mellem de to grupper. Samtidig er rekonstruktion med
eget veaev forbundet med en let gget risiko for dyb venetrombose og lungeemboli.

Et nyere review og metaanalyse fra 2023 inkluderende 55.455 kvinder fra 32 studier har undersggt forskelle i
forskellige outcomes af autolog brystrekonstruktion nar den enten udfares primaert eller sekundeert (119). Man
finder her at primaer rekonstruktion er associeret med et bedre aestetisk outcome og en hgjere
patienttilfredshed, men at der i forhold til kirurgiske komplikationer ikke er forskel pa PBR og SBR. Disse fund
understattes af en tilsvarende publikation af et systematisk review med metaanalyse fra 2022 der inkluderer
5.784 kvinder, som er rekonstrueret med DIEP lap, enten primeert eller sekundeert (120). Fraset
helingsproblemer som havde lavere forekomst for PBR var der ikke nogen signifikante forskelle i forekomsten
af komplikationer mellem de to grupper.

Onkologiske kontraindikationer for PBR
PBR er kontraindiceret hos kvinder med lokal avanceret brystkreeft, herunder inflammatorisk brystkreeft. Dette
er der generelt enighed om i de internationale guidelines.

Brystrekonstruktion i sig selv pavirker ikke den onkologiske sikkerhed

Et review og metaanalyse fra 2015 analyserede risiko for recidiv og dad af brystkreeft hos brystkreeftpatienter
med mastektomi og primaer brystrekonstruktion versus brystkreeftpatienter med mastektomi alene med
inddragelse af 31 studier med naesten 140.000 patienter (116). De fleste inkluderede studier havde moderat
kvalitet, og der var bl.a. selektionsbias, idet kvinder, som fik foretaget primeer brystrekonstruktion efter
mastektomi var yngre end dem, som kun fik foretaget mastektomi; de var mindre tilbgjelig til at have
lymfeknudemetastaser, men der var ingen forskel mellem grupperne for sa vidt angik tumorsterrelse. Poolede
data viste, at kvinder med primeer rekonstruktion efter mastektomi for brystkreeft havde starre forekomst af
post-operativ infektion end dem, som kun fik foretaget mastektomi (Risk Ratio 1,51, 95% CI: 1,22-1,87; p =
0.0001). Der var ingen signifikant forskel pa totaloverlevelse (Hazard Ratio 0,92, 95% CI: 0,80-1,06; p = 0,25)
og sygdomsfri overlevelse (Hazard Ratio 0,96, 95% CI: 0,84-1,10; p= 0,54) mellem kvinder som fik foretaget
primeer brystrekonstruktion efter mastektomi sammenlignet med gruppen, som kun fik foretaget mastektomi.
Der blev heller ikke fundet nogen signifikant forskel i forekomst af lokalrecidiv mellem de 2 grupper: Risk Ratio
0,92, 95% CI: 0,75-1,13; p= 0,41). Studiet vurderes som veerende evidens mellem Level 2a og 3a, idet lidt
under halvdelen af studierne var kohortestudier, mens flertallet var case-control studier.

Et nyere review og metanalyse fra 2022 understatter dette. Unders@gelsen samler evidensen fra 55 studier
omkring forekomsten af recidiv hos kvinder med brystkreeft, der enten rekonstrueres primeert eller sekundaert
med autologt vaev (Bargon et al, cancer, 2022, 128). Analysen inkluderer 14.217 patienter og finder ingen
forskel i forekomsten af recidiv blandt de to grupper af kvinder, hvilket taler for, at PBR synes at vaere en
onkologisk sikker metode. Evidensen i de 2 nyere metaanalyser er imidlertid ikke hgjere end det tidligere
refererede studie.

Risiko for forsinkelse af kemoterapi

Forsinket adjuverende terapi pavirker prognosen (132) [2c] og har seerlig negativ effekt hos yngre kvinder, og
hos kvinder med trippel-negativ brystkraeft (133) [2b]. Dette er en reel risiko, hvis der kommer komplikationer il
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proceduren, og er ogsa velkendt hos brystkraeftopererede, som ikke far rekonstruktion. Et systematisk review
har undersggt timing af adjuverende terapi efter primaer brystrekonstruktion (117). Man inkluderede 14 studier,
som baserede sig pa 5270 kvinder, hvoraf 1942 havde faet foretaget PBR og 3328 kun mastektomi. Alle
studier var retrospektive single center studier, undtagen et multicenterstudie. Ingen randomiserede studier
indgik, og manglende data og stor heterogenitet gjorde, at man ikke kunne foretage en metaanalyse. Et studie
fandt en signifikant kortere tid til kemoterapi (TTK), fire studier fandt ingen forskel og 2 studier foretog ikke
statistisk analyse. | de studier som malte TTK fandt man gennemsnitlig TTK fra 29-61 dage for PBR gruppen
og 21-60 dage for mastektomigruppen. Studiet konkluderer, at PBR ikke n@dvendigvis giver klinisk
meningsfuld forsinkelse i tid til kemoterapi, og indgrebet bar veere et validt tilbud til kvinder med brystkraeft
uden fiernmetastaser [3a].

Et multicenter prospektivt kohorte studie (122) [1b] har samlet data fra 2540 konsekutive patienter, som blev
behandlet med mastektomi +/- PBR i lgbet af sidste halvdel af 2016 pa et af 76 deltagende centre, hvoraf
flertallet var britiske. 1008 (39,7%) fik foretaget PBR, (implantatbaseret [n = 675, sv.t. 26.6%)]; stilkede lapper
[n =105, svt. 4.1%] og frie lapper [n = 228, sv.t. 8.9%)]). Der var signifikant flere komplikationer blandt kvinder,
som gennemgik PBR end blandt patienter, som kun fik foretaget mastektomi. Blandt alle patienterne skulle
48,6% have adjuverende kemo- og/eller straleterapi. Der var ingen klinisk signifikant forskel pa tid til
kemoterapi i de 2 grupper. Dem med major komplikationer — i begge grupper - fik signifikant senere
adjuverende behandling. Det konkluderes, at PBR ikke i sig selv giver klinisk signifikant forsinkelse af den
adjuverende terapi, men post-operative komplikationer er associeret med forsinkelse, sa man skal
implementere strategier for at mindske risiko for postoperative komplikationer, herunder omhyggelig
patientselektion.

Dette studie understreger, at det er vigtigt at minimere forekomst af komplikationer i sammenhaeng med PBR,
sa forsinkelse af adjuverende terapi undgas.

Alvorlige komplikationer til brystrekonstruktion kan maske pavirke den onkologiske sikkerhed

Et svensk registerbaseret kohortestudie af over 57.000 brystkreeftpatienter har fundet, at der var ringere
overlevelse efter operation for brystkreeft hos patienter, som oplevede alvorlige postoperative komplikationer,
end hos dem, som ikke var registreret med tilsvarende komplikationer (134) [2b]. Det gjaldt bade for ptt. som
blev opereret med BCT, mastektomi og mastektomi med rekonstruktion, og risikoen var sterst ved
sidstnaevnte. Risikoen for alvorlige komplikationer steg som forventet ogsa med stigende kirurgisk
kompleksitet; 2,3% ved BCT, 4,3 % ved mastektomi og 7,3 % ved primaer rekonstruktion. Efter omfattende
justering for demografiske, socio-gkonomiske og cancerrelevante variabler var overdgdelighed kun at finde
blandt pt. med mastektomi (134) [2b]. Et parallelarbejde fra den sammen gruppe fandt, at der var starre effekt
af disse mekanismer blandt de eeldre end hos yngre patienter, og man anbefaler om muligt at anvende BCT
hos eeldre patienter (135) [2b].

Der foreligger nogle fa studier, som tyder pa, at forekomst af komplikationer, maske szerligt infektion og
vaevsnekrose, kan pavirke det onkologiske outcome efter mastektomi (136) [2c], og efter PBR (137, 138).
Begge studier om PBR unders@gte en retrospektiv kohorte af PBR-patienter rekonstrueret med forskellige
teknikker (n = henholdsvis 229 og 438 PBR patienter), og fandt flere lokale recidiver og fiernmetastaser, og
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darligere sygdomsfri overlevelse hos patienter med komplikationer sammenlignet med dem uden [2c]. Der er
tittagende evidens for, at der er en generel sammenhaeng mellem komplikationer og risiko for tilbagefald bade
lokalt og i form af fiernmetastaser ved cancerkirurgi, om end mekanismerne langt fra er kortlagt. De
diskuterede mekanismer omfatter bl.a. @get inflammatorisk respons bl.a. med syntese af veaekstfaktorer, som
vides at kunne have gunstig effekt pa tumorveekst, nedsat immunforsvar og forsinket adjuverende terapi (139,
140, 141, 142) [2c].

Ovenstaende litteraturgennemgang tillader konklusion om, at hudbesparende mastektomi og PBR kan
udferes med samme onkologiske sikkerhed som konventionel mastektomi, men at omhyggelig
patientselektion er vigtig for at mindske risiko for komplikationer. Det kan ogsa konkluderes, at PBR
bor veere et tilbud til danske kvinder som skal mastektomeres, safremt der ikke er patientmaessige
eller saxrlige onkologiske kontraindikationer (se anbefaling 15 og 16).

Patientveerdier og — preeferencer

PBR giver hos egnede patienter en starre tilfredshed og livskvalitet og iseer NSM medfarer oftest et aestetisk
overlegent resultat i forhold til konventionel mastektomi og sekundaer brystrekonstruktion (25, 112, 113, 114,
143, 144). Dette synes at vaere geeldende uafhaengigt af rekonstruktionsmetode; implantat eller autologt veev.
Patienten skal dog gares opmaerksom pa, at det a&stetiske resultat varierer fra patient til patient, og at en
rekonstruktion ikke giver patienten brystet tilbage. Set i lyset af den kliniske erfaring i Danmark samt de
ovenfor omtalte upublicerede data, @nsker flere patienter brystrekonstruktion; herunder ogsa SBR. Derfor ber
patienternes gnsker, safremt de skannes forsvarlige, imgdekommes. Desuden skal patienten informeres om,
at implantater ikke holder livslangt, hvorfor behov for evt. reoperation ber medteenkes.

Rationale

Der kan vaere mange gode grunde til at foretraekke PBR fremfor SBR. Herunder er for patienten seerlig ensket
om at undga periode med vansir i form af flad brystveeg det primaere. Men vigtigt er ogsa gnske om kun at
skulle igennem én i stedet for to perioder med hospitalsindlaeggelse, rekonvalescens, genoptreening og fraveer
fra arbejde. Imadekommelse af disse gnsker er bade i patientens og samfundets interesse. PBR stiller starre
krav til logistik og bemanding i den aktuelle situation end mastektomi og SBR, men naeppe i det langsigtede
perspektiv. @nske om PBR (herunder seaerligt med autolog rekonstruktion med fri lap) kan veere vanskeligt at
overkomme under overholdelse af terminer i kreeftpakkerne, men er et strukturelt organisatorisk problem, som
ikke ber have indflydelse pa afgarelse i den enkelte situation.

Bemeerkninger og overvejelser

Egnede patienter skal orienteres om muligheden for PBR som alternativ til konventionel mastektomi og
eventuel sekundaer rekonstruktion.

PBR hos kvinder med invasiv brystkreeft ma i den enkelte sag vurderes under inddragelse af alle relevante
specialer, saledes at indgrebet kan ske med lige sa stor onkologisk sikkerhed, som vanlig mastektomi og med
sa lille risiko for postoperative komplikationer som muligt, og dermed sa vidt muligt uden at den adjuverende
behandling forsinkes.
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Da PBR ma betragtes som et indgreb, som ikke har behandlingsmaessig gunstig effekt pa cancersygdommen,
men skannes at have gunstig effekt pa livskvalitet og rehabilitering, pahviler der det onko-kirurgiske team en
seerlig informationspligt pa grund af indgrebets omfang og risiko for komplikationer, multiple kirurgiske indgreb
og langtidsgener. Safremt komplikationer ikke handteres, kan perioden til start pa adjuverende terapi
forlenges, og derved far rekonstruktionen potentielt indflydelse pa den onkologiske sikkerhed. Disse aspekter
af primaer rekonstruktion skal naturligvis derfor diskuteres grundigt med patienten. P& Sundhed.dk kan
patienten lzese om beslutningsstette: https://www.sundhed.dk/borger/behandling-0g-
rettigheder/kraeft/brystkraeft/naar-du-venter-paa-svar-paa-brystundersoegelse/valg/hvis-du-skal-have-
bortopereret-brystet/

Da primeer brystrekonstruktion fordrer et naert samarbejde mellem brystkirurger og plastikkirurger, har kirurgisk
udvalg under DBCG fundet det relevant at inddrage organisatoriske spargsmal i anbefalingerne. Primaer
brystrekonstruktion skal tilbydes i et formaliseret samarbejde mellem brystkirurgiske og plastikkirurgiske
afdelinger i mindst ét center pr. region, afhaengig af patientvolumen. Rekonstruktionsdata ber registreres i
DBCG's database og brystrekonstruktioner bar kun foretages pa lokalisationer, hvor et multidisciplinzert
kirurgisk, plastikkirurgisk og onkologisk dedikeret team er til umiddelbar radighed.

14. PBR er, pa grund af eget risiko for komplikationer, relativt kontraindiceret hos
patienter som har hejt BMI, komorbiditet eller som er @ldre. Hvis patienten er
ryger, anbefales PBR ikke (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er baseret pa en gennemgang af de engelske, hollandske, australske, amerikanske, canadiske,
svenske og norske guidelines og referencer heri (111, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131) 8
systematiske reviews og metanalyser samt suppleret med nyere/mere specifikke artikler efter fokuseret
litteraturs@gning. Generelt er evidensniveau 2-3.

De typiske komplikationer til konventionel mastektomi er sarrelaterede og drejer sig om haematom, serom,
sarinfektion og hudnekrose. Ved rekonstruktive indgreb med et starre relativt hudoverskud pa brystet og
placering af et implantat eller en lap er risikoen for komplikationer starre. Ved tilstedeveerelse af en eller flere
risikofaktorer, vil risikoen for komplikationer @ges. De nationale guidelines fra UK, Holland, Sverige, Australien,
USA og Canada er overordnet samstemmende omkring de nedenstaende risikofaktorer, og dertil er tilfgjet
enkeltstudier, som specifikt har evalueret de enkelte risikofaktorer (111, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129,
130, 131). Evidensen er generelt baseret pa observationelle studier, de fleste retrospektive opgarelser, og er
derfor af moderat grad (evidensniveau 2-4), men styrken er mange samstemmende fund. De hollandske
guidelines er mest eksplicitte og anbefaler, at man afstar fra 1-stadie PBR hos kvinder med 2 eller flere af
nedenstaende risikofaktorer (111). De fleste guidelines er enige i anbefaling om at undlade primeaer
implantatrekonstruktion, hvis der er stor sandsynlighed for postoperativ stralebehandling. | sa fald foretraekkes
autolog rekonstruktion eller i reglen sekundaer rekonstruktion.

Der er konsensus i DBCGs kirurgiske udvalg om, at patienter med kendite risikofaktorer jf. nedenstaende med
fordel kan dreftes pa MDT.
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Studier, som belyser risikofaktorer, er noget heterogene, for eksempel i forhold til cut-off veerdier, hvorfor det
er vanskeligt at seette helt faste greenser, og man ma betragte risikofaktorer som relative kontraindikationer.
Gennemgangen af risikofaktorer nedenfor afsluttes med en generel rekommandation, som saledes ikke
ngdvendigvis hviler pa solid evidens, men hvor hensynet til at mindske risiko for komplikationer, specielt i
tilfeelde af cancer eller in situ cancer, er veegtet hgijt.

Risikoscoring for den enkelte patient kan foretages ved hjeelp af breast reconstruction risk assessment score
http://www.brascore.org, som giver en oversigt over risikoprofilen ved primeer rekonstruktion med eget veev
eller 2-stadie-implantatbaseret rekonstruktion. Denne score opdateres ved hjeelp af databaser i regi af The
American Society of Plastic Surgeons og The American College of Surgeons (145), men er ikke valideret i
danske patienter.

Ryaning: Flere studier har samstemmende fundet ca. fordoblet risiko for komplikationer hos rygere (146, 147,
148) (2c). Der er ogsa studier, der indikerer, at tidligere tobaksrygning giver aget risiko for hudnekrose (146,
149, 150, 151) (2a). Aktuel rygning og tidligere rygning over 20 pakkear er i gvrigt i en stor metaanalyse fundet
associeret med veesentlig @get risiko for recidiv og dad, bade sygdomsspecifik og generel (152) [2b].

Det anbefales, at man ikke foretager PBR hos rygere.

Safremt kvinden kan na at ophare rygning totalt i en 6 ugers praeoperativ periode, er der formentlig mindre
risiko, men vaevs- og karskade efter mange ars rygning er ikke fuldt reversibelt pa kort sigt, hvorfor man ogsa
ma medtage vurdering af pakkear. | sadanne tilfeelde kan 2-stadie PBR evt. overvejes.

BMI: Risiko for komplikationer i form af hudnekrose og tab af implantat stiger hos overvaegtige og er fundet ca.
fordoblet i forhold til normalveegtige (111, 146, 151) [2b]. Overvaegtige har ofte store og brede mammae, og
dette giver store sarflader ved mastektomi og kan kreeve starre vaevslapper/implantater; alt sammen formentlig
medvirkende til den ggede komplikationsrisiko.

| litteraturen anbefales generelt at undlade PBR hos kvinder med BMI over 30 kg/m2, om end stigende BMI i
populationen flytter disse graenser (111, 124, 127, 129, 130, 131).

Et nyere review og metaanalyse ser pa forekomsten af komplikationer hos overvaegtige kvinder med BMI over
30 kg/m2, der rekonstrueres primeert, enten med implantat eller med eget vaev (153) Analysen inkluderer 12
studier, og finder at autolog rekonstruktion er associeret med lavere forekomst af infektion, haamatom og
serom, men samtidig forbundet med en @get risiko for DVT (OR=2.22 95% ClI: .09-4.49) og lungeemboli
(OR=2.49 95% CI:1.13-5.48). En anden metaanalyse fra 2018, der sammenligner forekomsten af
komplikationer hos autologt rekonstruerede kvinder med BMI hhv. over og under 30 kg/m2 inkluderende
71.368 patienter, og fandt tilsvarende at BMI over 30 kg/m2 var associeret med signifikant forgget risiko for
kirurgiske komplikationer (OR=2.29 95% Cl:2.19-2.39), medicinske komplikationer (OR=2.89 95% CI: 2.50-
3.35) og reoperation (OR=1.91 95% Cl:1.75-2.07) (154). Begge undersggelser papeger @get risiko for
medicinske komplikationer hos overvaegtige, iseer DVT og lungeembolier og der bar derfor veere fokus pa at
handtere dette i forbindelse med evt. operationsplaniagning, saledes at der gives sufficient thromboembolisk
profylakse.
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Der anbefales BMI < 30 ved PBR og SBR uanset metode.

Goldielock kan evt. veere en mulighed ved hgjt BMI (Richardson et al, Int J surg, 2012,10; Busto et al, Plast
Reconstr surg, 2021,148; Arian Ghanouni, Plasr Reconstr surg, 2023 mar 3). Den originale Goldilocks teknik
blev beskrevet af Richardson og Ma i 2012 som en metode hvorpa man kan opna mulighed for en sikker
rekonstruktion for patienter med hgjt BMI uden de kendte komplikationer associeret til rekonstruktion med
implantater og/eller autologt vaev (155).

Teknikken fordrer en relativ stor bryststgrrelse og med en vis tykkelse af det subkutane fedtvaev, som man jo
ofte ser ved hgjt BMI. Teknikken implicerer hudbesparende mastektomi efter Wise optegning uden
papilbevarelse, og hvor vaevet under optegning og ned til inframammeerfuren shaves og deles sv.t.
reduktionsoptegningen. Man far herved god adgang til at udfere mastektomien og samtidig en lap bestaende
af dermis og underliggende fedtvaev, som heefter og far blodforsyning fra inframammaer omradet. Denne lap
syes til pectoralismusklen opadtil, saledes at der genereres volumen under hudlapperne, der efterfalgende
indsyes henover til inframammaerfuren som ved almindelig brystreduktion. Der er ikke sa store muligheder for
kontrol over stgrrelsen endsige formen ved denne type rekonstruktion, men da alternativet jo er en helt flad
brystkasse, kan dette vaere en god lgsning for disse hgj-risiko patienter for blot at fa lidt fylde i BH'en, og
mange patienter er da ogsa tilfredse med Igsningen og har ikke gnske om yderligere rekonstruktion.

En snarlig publiceret retrospektiv undersggelse pa 58 patienter (83 bryster), hvor 53 % far foretaget unilateralt
indgreb og 47 % for foretaget bilateralt indgreb, viser resultater med en samlet infektionsrate pa 18 % (15/83).
Af disse kunne 9 af de 15 ptt. behandles konservativt, og 6 af 15 méatte re-opereres. Det gennemsnitlige BMI
var 36.8 (range: 25.9-55), og 82 % havde BMI over 30. Man fandt ikke nogen sammenhaeng mellem
komorbiditeter og risiko for komplikationer (156).

Forhold ved brystet: Der ser ud til at veere starre risiko for tab af implantat hos kvinder med stigende
bryststarrelse; maske er dette relateret til BMI jf. ovenstaende, men det er ikke undersagt tilstraekkeligt (151)
(2b). Tidligere brystkirurgi i form af brystreduktion eller augmentation er ikke udpeget som selvstaendig
risikofaktor (157) [3].

Det anbefales at afsta fra 1-stadium PBR med implantat hos kvinder med gnske/behov for
rekonstruktion > 500 - 600 ml = gram. Der er ikke samme forbehold ved 2-stadie PBR eller i tilfeelde af
ren autolog rekonstruktion.

Bilaterale indgreb: Der er starre risiko for komplikationer ved bilateral operation. Maske relateret til det starre
kirurgiske-anaestesiologiske traume jf. ovenstaende. | 2022 blev det formentlig farste review med metaanalyse
foretaget vedr. dette emne (158). Analysen inkluderer 14 retrospektive studier samt 1 prospektivt studie.
Overordnet fandt man, at risikoen for komplikationer var starst for det syge bryst sammenlignet med det
kontralaterale profylaktisk fiernede bryst (RR 1,24, p = 0.03).

Den starste forskel fandtes ved rekonstruktion af enhver type inkl. kontralaterale bryst versus unilateral
mastektomi uden rekonstruktion (relativ risk 2.03; p = 0.0003), idet bilaterale indgreb med brystrekonstruktion
havde dobbelt sa stor risiko for komplikationer end endsidige mastektomi uden rekonstruktion.
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Ved implantat baseret og autolog rekonstruktion med samtidig kontralateral rekonstruktion vs. ensidig
mastektomi var den relative risiko hhv. 1.42, p = 0.003 og 1.32, p = 0.005. Undersggelsen konkluderer, at der
er starre risiko ved bilaterale indgreb end unilaterale, men det er ikke muligt at konkludere pa effekten af dette
i forhold til evt. onkologiske konsekvenser.

Litteraturen er fortsat ikke helt entydig. Ved bilaterale indgreb tilrades ekstra overvejelser vedr. metodevalg og
timing; seerligt hos pt. med brystkreeft og in situ forandringer.

Komorbiditet: Alle retningslinjer naevner, at komorbiditet skal medtaenkes og kan veere en relativ
kontraindikation.

Hypertension: Der er flere studier, som har fundet at hypertension er en selvstaendig risikofaktor for
postoperative komplikationer [2b]. Der kan spekuleres over sygdomsmekanismen, og man ma formode, at
mikroperfusionen perifert i vaevet er pavirket af hypertension og/eller behandling herfor. Der savnes dog
unders@gelser, som kan belyse dette.

Diabetes: Velreguleret diabetes lader ifglge den amerikanske retningslinje ikke til at vaere en selvsteendig
kontraindikation (124). Der foreligger et nyere systematisk review og metaanalyse fra 2022 inkluderende
151.585 patienter af hvilke 9.299 havde diabetes (6.1%). Der var tale om bade implantatbaseret og autolog
primeer brystrekonstruktion. Den samlede komplikationsrate for kvinder uden diabetes var 5,6 %, for ptt. med
diabetes var der dobbelt sa stor risiko for komplikationer 11,6 % (OR 2,04 (95 % CI: 1.86-2.25, p < 0.0001).
Undersggelsen tog ikke hgjde for hvorledes patienternes diabetes sygdom var reguleret, og det kunne derfor
ikke konkluderes, at diabetes i sig selv er en kontraindikation, men naermere at en praeoperativ optimeret
nutritiv og velreguleret diabetes formentlig kan reducere komplikationsraterne (159).

Immunsuppression: Immunsupprimerede patienter er ikke egnede til implantat-rekonstruktion, ligesom starre
lap-rekonstruktion ogsa vil veere kontraindiceret.

Tamoxifen: Det har tidligere veeret diskuteret om Tamoxifenbehandling medferte en @get risiko for
mikrovaskulzere trombedannelse i forbindelse med autolog rekonstruktion, men et review og metaanalyse fra
2022 inkluderende 2.759 kvinder, har afkraeftet dette, bade hvad angar risikoen for trombose i lappen, generelt
laptab og risikoen for systemisk trombedannelse (160).

Alder: Flere undersggelser tyder pa, at jo aldre patienterne er, jo starre er risikoen for infektion og
hudnekrose. Dette formentlig pga. nedsat gennemblgdning af vaev og @get forekomst af komorbiditet med
alderen (146, 148, 161) [2c]. Der er dog generelt enighed om, at man ikke kan saette en absolut aldersgreense.
Den aldersrelatere komplikationsrisiko satter formentlig ret tidligt ind; saledes skelner man i de hollandske
guidelines allerede ved 55 ar, men ma formodes, som det er kendt fra andre studier, at stige med stigende
alder (111). Det er ogsa en kendt klinisk erfaring, at det ved 1-stadie PBR er vanskeligere at opna acceptabelt
astetisk resultat hos kvinder med tynd dermis og alderspraeget hud. Slutteligt skal det bemaerkes, at der ikke
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per se ber findes en aldersmaessig @vre greense for PBR. Et studie af Angarita et al. (162) peger pa, at PBR er
en sikker procedure ogsa til patienter > 70 ar, men at disse bar udvaelges ngje [2c].

PBR (med implantat og/eller autologt vaev) anbefales generelt ikke til kvinder over 65 ar, men
individuel vurdering er ngdvendig.

Safremt en patient har 2 eller flere relative kontraindikationer anbefales at afsta fra 1-stadie PBR med
implantat. 2- stadie PBR kan gennemfares efter individuel vurdering, og SBR kan veere et sikrere
alternativ, og i tvivistilfelde anbefales droftelse pa MDT.

Patientveerdier og — preeferencer

PBR giver hos egnede patienter en starre tilfredshed og livskvalitet og iseer NSM medfarer oftest et aestetisk
overlegent resultat i forhold til konventionel mastektomi og sekundaer brystrekonstruktion. Dette synes at veere
geeldende uafhaengigt af rekonstruktionsmetode; implantat eller autologt veev. Derfor ber patienternes ansker,
safremt de skannes forsvarlige, imgdekommes. Imidlertid vil forekomst af en eller flere af ovenstaende
risikofaktorer i reglen gare, at man ikke kan anbefale PBR. Det er selvfalgelig i patientens interesse at opna
sygdomsfrihed og na frem til effektfuld og sikker efterbehandling uden forsinkelse. Et samtidigt anske om PBR
kan veere kontraproduktivt ud fra et onkologisk perspektiv.

Rationale

Alle nationale guidelines, som ligger til grund for hervaerende anbefalinger, gar rede for, at omhyggelig
patientselektion er ngdvendig som forudsaetning for, at man kan konkludere, at PBR er onkologisk sikker
sammenlignet med simpel mastektomi. Forekomst af komplikationer skal holdes nede, og patienterne derfor
selekteres omhyggeligt. Safremt infektion eller vaevsnekrose kan have betydning for tilbagefald af
sygdommen, er denne selektion seerlig vigtig hos kvinder med som opereres for cancer/in situ forandringer.

Bemeerkninger og overvejelser

En tiltagende andel af kvinder, som mastektomeres, ma formodes at veere interesseret i PBR, og fra den
kliniske dagligdag er det kendt, at patienter som for eksempel er overvaegtige og/eller ryger, ikke oplever disse
faktorer som egentlig helbredsskadelige, og kvinden har i reglen ikke forestillet sig, at det kan fa indflydelse pa
hendes muligheder i forbindelse med for eksempel kraeftbehandling. Rygeophar ved diagnosen giver
formentlig lidt bedre muligheder for at gennemga et kompliceret indgreb nogle uger senere, men aendrer nok
ikke fundamentalt pa risikoen, og veegttab i en sadan situation er naturligvis ikke muligt. Med stigende vaegt
ogsa blandt brystkraeftpatienter kan dette blive et stigende problem. Det foreligger derfor en udfordring for de
ansvarlige kirurger i forhold til at kommunikere overvejelser omkring risici for komplikationer og sammen med
patienten treeffe balancerede beslutninger.

15. Implantatbaseret brystrekonstruktion hos tidligere stralebehandlede kan ikke
anbefales pga. oget risiko for alvorlige komplikationer (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er baseret pa en gennemgang af de engelske, hollandske, australske, amerikanske, canadiske
svenske og norske guidelines og referencer heri (111, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131) samt
suppleret med en meta-analyse og en retrospektiv opgarelse efter fokuseret litteratursagning (163, 164).
Generelt er evidensniveauet 2-3.

Generelt er der stor enighed om, at man ikke bar foretage implantat-baseret rekonstruktion til patienter, som
har faet straleterapi mod brystet/brystfeltet. Der er stor risiko for komplikationer og utilfredsstillende aestetisk
resultat (165, 166) [3a]. Dette geelder iszer, nar patienten preesenterer sig med en flad brystvaeg og
eftersparger SBR. Her er konsensus om, at patienten ber tilbydes autolog rekonstruktion, evt. en lap i
kombination med et implantat. Der er skrevet mindre om outcome efter PBR hos kvinder, som tidligere har
gennemgaet BCT med lumpektomi og straleterapi. Et netop afsluttet studie, endnu upubliceret, baseret pa 154
kvinder rekonstrueret med 1-stadie PRB med implantat pa afdeling for plastikkirurgi pa Herlev og Gentofte
hospital inkluderede 8 patienter med tidligere straleterapi mod brystet og fandt en meget stor risiko for tab af
implantat sammenlignet med ikke-bestralede kvinder; OR 13,1, svarende til at 4 patienter mistede
rekonstruktionen pga. komplikationer (99) [4].

| en kinesisk metaanalyse fra 2021 sammenlignede man implantatbaseret brystrekonstruktion med og uden
stralebehandling (der er bade inkluderet studier hvor stralebehandling finder sted fer og efter
brystrekonstruktion). Her fandt man at stralebehandling + implantatbaseret brystrekonstruktion resulterede i
signifikant hgjere forekomst af tab af brystrekonstruktion, kapselkontraktur, komplikationer samt en lavere
patienttilfredshed og et darligere eestetisk resultat (163) [2a]. Et af studierne der indgar i ovenstaende, er en
dansk retrospektiv opgarelse publiceret i 2019 (164) [4] hvor man finder at stralebehandling far sekundeer
implantatbaseret brystrekonstruktion er en signifikant prediktor for tab af rekonstruktion.

Den hollandske guideline anbefaler brug af lapplastik/autolog rekonstruktion, evt. i kombination med et
implantat i denne situation (111), den canadiske guideline fra Alberta regionen (123), ligesom den
amerikanske (124) er enige heri.

Patientveerdier og — preaeferencer

Patienter har generelt @nske om den enkleste og paeneste rekonstruktion, men nar der tidligere har veeret
givet stralebehandling, er der ingen enkel lgsning. Praeoperativ straleterapi er ikke forenelig med lav risiko for
komplikationer efter PBR med implantat jf. ovenstaende, hvorfor patienten ma foreslas anden rekonstruktion.
En del patienter @nsker ikke ekstra operation med autologt vaev, som ogsa giver ekstra ar sv.t. donorsted mv.
Seerligt patienter, som eftersparger bilateral rekonstruktion, er utilbgjelig til at acceptere forskellig
rekonstruktionsmetode til de to bryster, og kommunikationen om denne problemstilling kan veere kraevende.
Det er selvfelgelig i patientens interesse at opna sygdomsfrihed og na frem til effektfuld og sikker
efterbehandling uden forsinkelse. Et samtidigt anske om PBR kan veere kontraproduktivt ud fra et onkologisk
perspektiv. Patienter som opereres med salvage mastektomi (pga. recidiv af tidligere behandlet cancer) bar
udseettes for s lille risiko for komplikationer som muligt. Dette bar kommunikeres til patienten og ber ogsa
veere dennes preeference, hvorfor sekundaer rekonstruktion i reglen vil veere at foretraekke, alternativt autolog
primeer rekonstruktion.
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Rationale

Alle nationale guidelines, som ligger til grund for hervaerende anbefalinger, gar omhyggeligt rede for, at
omhyggelig patientselektion er ngdvendig som forudseetning for, at man kan konkludere, at PBR er onkologisk
sikker sammenlignet med simpel mastektomi, og i den helt overvejende del af litteraturen er tidligere
stralebehandling en kontraindikation for PBR med implantat.

16. Ved planlagt strdlebehandling anbefales at udskyde rekonstruktion til SBR,
medmindre det foregdr som led i videnskabeligt studie

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er baseret pa en gennemgang af de engelske, hollandske, australske, amerikanske, canadiske,
svenske og norske guidelines og referencer heri (111, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131) 9
systematiske reviews og metaanalyser (167, 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176) samt suppleret med
nyere/mere specifikke artikler efter fokuseret litteratursggning. Generelt er evidensniveauet 2-3.

Den engelske NICE guideline har evalueret litteraturen om outcome hos brystrekonstruerede, som ogsa
behandles med straleterapi (122). Man har ikke kunnet pavise sikker forskel pa outcome (patienttilfredshed og
komplikationer) i forhold til timing af rekonstruktion i forhold til straleterapi, og man anbefaler diskussion af
PBR ogsa med kvinder, som skal have postoperative straleterapi (128). Den norske retningslinje er pa linje
med den engelske (127). Hverken Canadiske eller Amerikanske guidelines har samme anbefalinger. | de
Canadiske guidelines tilrades, at man udsaetter rekonstruktion til efter afsluttet straleterapi (129, 131), og den
amerikanske guideline omtaler @get risiko for komplikationer ved straleterapi efter PBR med implantat, og
tirader diskussion med patienten (124).

Der er generel enighed i litteraturen om, at post-mastektomi straleterapi (PMRT) giver flere komplikationer og
hgjere forekomst af utilfredsstillende aestetisk resultat hos patienter med implantatbaseret rekonstruktion, end
hvis der ikke gives straleterapi. Dette underbygges af et review med metaanalyse fra 2014, som inkluderede
37 studier fra 2000-2012 (167) [2a]. Analysen undersggte forekomsten af komplikationer og aestetisk outcome
efter rekonstruktion og stralebehandling. Man opdelte kvinderne i 4 grupper: autolog rekonstruktion efter
stralebehandling, implantatrekonstruktion efter stralebehandling, autolog rekonstruktion fer stralebehandling
og implantat rekonstruktion fer stralebehandling. Der var stor variation for bade komplikationer (8.7-70.0%)
og acceptabelt sestetisk outcome (41.4-93.3%). Der var flere komplikationer og hgjere forekomst af revision,
hvis implantatrekonstruktion foregik efter stralebehandling, og der var mere fibrose i autolog rekonstruktion,
hvis den foregik far straleterapi. Tab af implantat sas sjeeldnere, hvis operationen foregik fer straleterapi og for
autolog rekonstruktion sas mindre fibrose, hvis den foregik efter straleterapi, men timing havde ikke betydning
for den samlede komplikationsforekomst, og man kunne ikke finde forskel pa hverken kirurg - eller
patienttilfredshed.

Et andet review og metaanalyse, inkluderende 20 studier og 2.348 kvinder, som fik PBR med ekspander og
senere implantat undersggte forekomst af komplikationer (168) [2b]. Samlede resultater viste tab af
rekonstruktion hos 17,6% og Baker grad lIl/IV kapseldannelse hos 37,5%. Der var flere tab af rekonstruktion
hos den gruppe som fik straleterapi mod ekspanderen end mod det blivende implantat (20% vs 13.4%, RR
2.33; p=0.0083), men non-signifikant lavere forekomst af kapseldannelse (24,5% vs. 49,4%, RR = 0,53, p=
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0,083). Artiklen rader til autolog rekonstruktion hos kvinder, som skal have foretaget postmastektomi
straleterapi. Der foreligger anekdotiske rapporter om mindre sequelae efter stralebehandling for bryster
rekonstrueret med ADM end uden; der er ikke solid evidens for dette.

Et nyere review med metaanalyse fra 2021 har undersggt udfaldet af primaer rekonstruktion hos bestralede
kvinder og inkluderer 4.182 patienter fra 16 studier (170). Opgarelsen finder at autolog rekonstruktion i
kombination med stralebehandling generelt er associeret med feerre komplikationer og mindre risiko for tab af
rekonstruktionen end ved protesebaseret rekonstruktion. For de protesebaserede rekonstruktioner er
anleeggelse af vaevekspander og efterfalgende skift til et permanent resultat, den teknik der resulterer i de
laveste komplikationsrater, men er dog stadig associeret med en hgj forekomst af kapseldannelse og -
kontraktur.

Der er de seneste ar publiceret en del studier der mere specifikt undersgger resultaterne af autolog
brystrekonstruktion hos kvinder, der gennemgar PMRT. Et review og metaanalyse fra 2021, der inkluderende
21 studier med 3.817 kvinder, fandt en gget risiko for fedtnekrose og volumentab af lappen samt et gget
behov for revision hos kvinder der gennemgik stralebehandling efter primaer autolog brystrekonstruktion, nar
disse sammenlignes med kvinder der ikke blev bestralede (174). Der var dog ingen signifikant forskel i den
rapporterede tilfredshed med det aestetiske resultat blandt de to grupper.

Tilsvarende har en anden metaanalyse fra 2021, som inkluderende 3.473 patienter sammenholdt forekomsten
af komplikationer hos bestralede kvinder der enten er rekonstrueret primeert eller sekundeert med autolog veev
(172). Studiet finder ingen signifikant forskel i forekomsten af komplikationer eller tab af rekonstruktionen hos
kvinder der gennemgar primeer autolog rekonstruktion og efterfelgende bestraling. Disse fund understattes af
resultaterne fra flere andre reviews, der generelt finder et lavt evidensniveau (173, 174, 175, 176).

Det er generelt velkendt at vaev bliver fastere, og at seerligt fedtfyldt vaev skrumper efter stralebehandling,
hvorfor man i reglen bar overveje at reservere autolog rekonstruktion til efter endt straleterapi, sa man har
mulighed for at udskifte med upavirket vaev.

Et systematisk review af observationelle studier fra 2013 (169) [2b] har dog dokumenteret, at patienter, der
gennemgar autolog rekonstruktion som SBR har en lavere forekomst af komplikationer (iszer fedtnekrose) end
patienter, som gennemgar operationen som en PBR. Overordnet fandt man dog heller ikke tydelig forskel pa
PBR fulgt af stralebehandling og SBR forudgaet af stralebehandling.

Hvis postoperativ straleterapi er indiceret, kan man foretage sakaldt forsinket primaer rekonstruktion. Herved
bevarer man brysthuden ved at indlaegge et silikoneimplantat, evt. sammen med en mesh, og holder derved
veevet ekspanderet. Efter endt straleterapi kan implantatet erstattes af en lap. Endelig kan en regelret
sekundaer rekonstruktion med eget veev efter overstaet adjuverende terapi veere et godt alternativ. Dette
koncept afpraves nu i DBCGs RT Recon Trial, hvor der randomiseres mellem ovenstaende muligheder.
(https://www.dbcg.dk/vaerktoejer/protokoller/aktuelle-adjuverende/)

Patientveerdier og — preaeferencer

Dette er fortsat ikke velbelyst. Et nyt mindre studie har sammenlignet patienttilfredshed hos 2-stadie PBR-
patienter. Der var ikke forskel i patienternes tilfredshed i forhold til, om man fik straleterapi mod ekspanderen
eller mod det blivende implantat (177) [2b]. Der er individuel balancering af onkologiske og rekonstruktive
behov og @nsker, og den professionelle radgivning er af afgarende betydning for patienternes valg.
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Rationale
Emnet er ikke velbelyst i den videnskabelige litteratur, hvorfor vi ud fra forsigtighedshensyn har valgt at
afvente resultater fra DBCG RT-RECON-studiet eller andre studier, som kan belyse problemstillingen.

Bemeerkninger og overvejelser

Man kan i enkelte tilfeelde fa ekstra viden om patientens cancersygdom post-operativt, som gar at man vil
anbefale straleterapi, hvor dette ikke oprindeligt var indiceret. Sufficient cancerbehandling er altid vigtigere end
det astetiske outcome, og patienten bar derfor tilrades at falge anbefalingen. Evt. sveere aestetiske falger ma
vurderes med henblik pa mulighed for korrektiv kirurgi/ny brystrekonstruktion med eget vaev.

17. Mastektomi med primar rekonstruktion kan foretages efter neoadjuverende
kemoterapi (B)

e Mastektomi med primar rekonstruktion kan foretages indenfor samme
tidsramme som brystbevarende operation eller mastektomi (se anbefaling 30).
Dette forudsatter acceptable biokemiske parametre (f.eks haemoglobin,
trombocytter og leukocyttal + differential taelling)

e Aksilstatuering foretages inden endelig beslutning om PBR

Beslutning om at tilbyde primeer rekonstruktion ber treeffes efter individuel vurdering af patienten pa
multidisciplinaer konference idet tidligere naevnte overvejelser om (relative) kontraindikationer naturligvis er
geeldende.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er baseret pa et systematisk review og meta-analyse [2a] (178), et systematisk review [2a] (179)
samt en gennemgang af de hollandske, engelske australske, amerikanske, canadiske, svenske og norske
guidelines og referencerne heri (111, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131). Desuden er
litteraturgennemgangen suppleret med nyere artikler efter fokuseret litteratursagning. Det kan derfor
konkluderes ud fra den foreliggende litteratur, at der ikke er pavist @get risiko for kirurgiske komplikationer ved
primeer brystrekonstruktion efter neoadjuverende kemoterapi (NACT), ligesom PBR efter NACT, ikke giver
betydende forsinkelse af yderligere adjuverende terapi.

Det systematiske review og meta-analyse behandler data pa mere end 51.000 brystkreeftpatienter og hele det
rekonstruktive spektrum og finder at tab af rekonstruktion, andre re-operationskraevende komplikationer og
mindre komplikationer ikke var overrepraesenterede hos patienterne, der fik neoadjuverende kemoterapi og
kunne konkludere at PBR efter NACT er en fuldt forsvarlig procedure (178). Det systematiske review fra 2018
dokumenter ogsa at NACT og PBR er gennemfarbare med tilladelige komplikationer (179). Ved en nylig
gennemgang af litteraturen med studier fra 2013-2023 vistes det, at NACT med efterfglgende PBR med eget
veev eller implantat kan tilbydes patienter, som skannes egnet hertil. De gvrige studier (alle med
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evidensniveau 2b) belyser hele spektret af rekonstruktive metoder (implantat, eget veev og kombinationer
heraf). Et af studierne, hvor knapt 100 patienter undergar primeer rekonstruktion med latissimus dorsi med eller
uden implantat, konkluderer at PBR kan gennemfares med fuldt acceptable komplikationsfrekvenser (107),
Yderligere 3 studier (180, 181, 182) omfattende i alt mere end 1.000 patienter, som samlet viste acceptable
postoperative komplikationsrater, uden betydende forsinkelse af yderligere adjuverende terapi og et godt
outcome af rekonstruktionen. Et studie omhandlede specifikt rekonstruktion med eget veev fra abdomen
(DIEP-lap) (183) fandt tilsvarende ingen betydende forskel i hverken tid til heling eller komplikationer i gvrigt.
To nyligt publicerede retrospektive kohortestudier (113, 184) [2b], konkluderede at papil-areolabesparende
mastektomi med primaer rekonstruktion, ikke gav @get risiko for postoperative komplikationer hos kvinder, som
modtog NACT.

Patientveerdier og — preeferencer

PBR giver hos egnede patienter en starre tilfredshed og livskvalitet og iseer NSM medfarer oftest et aestetisk
overlegent resultat i forhold til konventionel mastektomi og sekundeer brystrekonstruktion. Dette synes at veere
geeldende uafhzengigt af rekonstruktionsmetode; implantat eller autologt veev. Dette adskiller sig ikke kvinder,
som far kemoterapien fer operationen. Derfor ber patienternes gnsker, hvis de skennes forsvarlige,
imadekommes.

Rationale

Det fornemste mal med en PBR i terapeutisk gjemed er at foretage radikal kirurgi, samtidig med at undga den
mulige negative pavirkning pa patientens selvbillede og livskvalitet, som en konventionel mastektomi kan
have. Desuden skal yderligere adjuverende terapi kunne ivaerkseettes i rette tid. Det er fordelagtigt, at
patienten har modtaget al den planlagte kemoterapi far operation med PBR, idet man saledes undgar risiko for
forsinkelse i kemoterapien pa grund af komplikationer til indgrebet.

Bemeerkninger og overvejelser

Det er vigtigt, at operationen udfares rettidigt, jf. ovenfor naevnte retningslinjer for tidsforlgb, da den
onkologiske sikkerhed ellers kan kompromitteres. Man bgr sikre sig rimeligt helingspotentiale ved at evaluere
knoglemarvsfunktionen (hbg, trombocytter og leukocyttal (incl differentialtzelling). Signifikant pavirkning af
patientens immunstatus kan fordre, at man afstar fra et udvidet indgreb, som PBR ma siges at veere, og i
stedet ma tilbyde SBR.

Da PBR efter neoadjuverende kemoterapi er en procedure, som farst de senere ar er blevet tilbudt til danske
patienter, er det helt afggrende at denne patientkategori fglges prospektivt med kort- og langtidsresultater pa
primeert overlevelse og tumorkontrol, men ogsa komplikationer og aestetisk outcome (130).
Rekonstruktionsdata registreres i DBCG’s database og brystrekonstruktioner ber foretages pa lokationer, hvor
et multidisciplinaert kirurgisk, plastikkirurgisk og onkologisk dedikeret team er til umiddelbar radighed.

18. Mastektomi kan udferes som hudbesparende mastektomi med fjernelse af

papilareolakomplekset (SSM), som papil-areola bevarende mastektomi (NSM) eller
i saerlige tilfelde areola-sparende mastektomi, hvor kun papillen fjernes (dette er
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en variant af NSM); valg af metode afhanger af onko-kirurgiske forhold,
patientpraeferencer og fysiske forhold hos patienten (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Der henvises til gennemgangen i anbefaling 13 samt tre systematiske reviews (185, 186, 187). Et Cochrane-
review af Mota et al. (186) (2a), gennemgik systematisk 11 kohortestudier, hvori 6502 patienter indgik. De
2.592 af patienterne fik papil-areola bevarende mastektomi (NSM) og 818 hudbesparende mastektomi (SSM)
0g 3.671 konventionel mastektomi. Den samlede overlevelses hazard ratio for NSM sammenlignet med SSM
var 0,72 (95% konfidensinterval (Cl) 0,28-1,73) og for NSM sammenlignet med konventionel mastektomi 0,70
(95 &%, Cl 0,46-1,13); altsa ingen statistiske forskelle. Risiko for lokalrecidiv var vaesentlig og signifikant
lavere for NSM versus konventionel mastektomi (HR 0,28 (95%CI 0,12-0,68). Den samlede risiko for
komplikationer var mindre for NSM versus SSM og konventionel mastektomi (relativ risiko 0,1 (95% CI 0,01-
0,82, p=0,03), mens der ikke fandtes forskel pa forekomsten af hudnekrose og lokal infektion. Reviewets
forfattere konkluderer dog, at kvaliteten af evidensen er lav for alle outcome-parametre, med brede
konfidensintervaller, og hgj risiko for selektionsbias. Det frarades at give sundhedsrad/anbefalinger pa
baggrund af studiet. Studiet fra 2019 af Agha et al. (187) [2a] er et systematisk review af 14 artikler (3.015
mastektomier). Man fandt ingen statistisk signifikant forskel pa 5-ars overlevelsen og dedeligheden for
patienter som undergik SSM versus NSM. Ligeledes fandtes lokal-recidiv-raten sammenlignelig for de to
grupper (3,9% mod 3,6%, p=0,45). Hvad angar komplikationsraten var NSM forbundet med en statistisk
signifikant hgjere risiko for komplikationer— primeert pga risiko for papilnekrose (15%). Det skal tilfgjes at de
studier, som indgik i reviewet, ikke anvendte peroperativ perfusionsvurdering, som i nogle studier er vist at
nedsaette risikoen for nekrose ved subkutan og papil-areola-bevarende (188, 189). Studiet konkluderer at NSM
er tilladelig ogsa for patienter med brystkraeft, men opfordrer til yderligere studier. Lokal recidivraten blev
undersggt blandt 7107 kvinder med cancer (85%) eller DCIS (15%) i et helt nyt systematic review af
Zaborowski (Zabrowski AM et al. J. Surg. Oncol, 2023; 127: 361-368). Alle kvinderne havde faet lavet NSM.
Gennemsnit follow-up tid var 48 mdr. Man fandt overall lokalt recidiv hos 5,4 % mens kun 1,3 % opstod i papil-
areola komplekset. Det inkluderede studie som havde hgjest frekvens af lokal recidiv i papillen rapporterede
rate pa 4,1%. Denne frekvens var 5,8% hvis tumor-papil afstand var <= 1 cm og 3,1% hvis den var > 1 ¢cm. De
fa internationale retningslinjer, som forholder sig til NSM angiver, at det kan gares til udvalgte patienter, under
hensyntagen til bade onkologiske og aestetiske forhold (111, 124, 127, 129, 131). Tilstraekkelig afstand til
tumor (nogle anbefaler et par cm), og tumorstarrelse skal medovervejes, ligesom patienten informeres om en
potentielt lidt hgjere risiko for recidiv, hvor denne risiko dog ikke kan kvantiteres, og generelt anbefales, at
disse forhold drgftes pa MDT. Den canadiske retningslinje fra Alberta frarader, som den eneste, specifikt NSM
hos patienter med invasiv brystkraeft (123). Internationalt gar tendensen i retning af hyppigere brug af NSM,
hvorfor vi ogsa i Danmark har valgt at inddrage denne teknik, men anbefaler, at det draftes pa MDT
konference, hvor man praeoperativt vurderer, om der vil kunne opnas et radikalt indgreb. Endelig stillingtagen
hertil, afhaenger af, om der er opnaet tilstraekkelig margin mod de centrale ducti, efter samme kriterier, som
geelder ved brystbevarende operation. Papil-areolaomradet betrages som de @vrige resektionsrande. MR-
mammografi kan eventuelt anvendes til vurdering af maligne forandringer og afstand til papilbasis og kan
bidrage til at afgare om SSM skal udfares frem for NSM (190). Selvom der mangler randomiserede studier,
skennes der at veere tilstraekkelig evidens for, at metoden kan inddrages, nar hervaerende retningslinjer falges.
Nar mastektomi efterfalges af primeer brystrekonstruktion, kan mastektomien foretages som: Hudbesparende
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mastektomi (SSM), hvor papil-areola komplekset (NAC) samt en starre eller mindre del af huden fjernes, og
NSM, hvor alt huden inklusive NAC bevares. Man afgar om NAC kan bevares dels ud fra onkologiske
overvejelser jf. ovenstaende, og dels ud fra kosmetiske overvejelser, og endelig ud fra peroperative
overvejelser om hudperfusionen.
Formalet med operationen er:

o Atalt kirtelvaev inklusive malignt veev tilsigtes fiernet

e Atbevare alt fedtvaev over den subkutane fascie.

e At sikre optimal blodforsyning af hudlapperne.

e Atreducere risikoen for veevsded og infektion.

e Atkvinden rekonstrueres med et a&stetisk optimalt resultat.

Det er relativt kontraindiceret at foretage NSM, safremt der er:

e Risiko for okkult malign infiltration af papillen. | disse tilfeelde kan frysemikroskopi afklare behovet for

umiddelbar fiernelse af papillen.

e Udbredt DCIS

e Tumor teet pa papilbasis

e Andre situationer, hvor man misteenker seerlig risiko for multifokal tumor naer papillen.

[ ]
AEstetisk kan det vaere ufordelagtigt at bevare NAC, safremt patienten har et ptotisk bryst, eller hvis der er
udtalt asymmetri. | sa fald kan man, hvis den gvrige behandling tillader det, foretage tumorectomi som
onkoplastisk procedure med lgft af NAC, og efter endt adjuverende medicinsk behandling foretage NSM og
PBR. Alternativt kan man foretage SSM og anvende NAC som frit transplantat, idet man sikrer en mere
optimal placering (191, 192).

Patientveerdier og — preaeferencer

Patientens praeferencer kan variere: nogle prioriterer den onkologiske sikkerhed hgjst, og @nsker dermed
papil-areola-omradet fiernet, mens andre prioriterer det aestetiske outcome hgjst og @nsker papil-
areolaomradet bevaret. Det er vigtigt at patienten informeres om, at falesansen i brystvorteomradet (og en
starre del af brystet) ikke bevares, nar kirtelvaevet fiernes.

Rationale

Kirtelveevet i mamma er omskedet af en fascie og ophaengt til huden i de cooperske ligamenter. Superficielt for
dette eksisterer der saledes blot hud og fedt. Bevarelse af denne vaevsbreemme i en relevant afstand til en
eventuel patologisk forandring @ger ikke risiko for lokalrecidiv, hvorfor brystets hud og underhud kan bevares,
ved omhyggelig fridissektion. Den kan dermed danne basis for en primaer rekonstruktion.

Bemeerkninger og overvejelser

Bevarelse af papil-areola-omradet afgeres bade af onkologiske, og astetisk/tekniske forhold samt
patientpreeference og afgares i feelleskab ml. brystkirurg, plastikkirurg og patient. Man bgr overveje om
mastektomi og PBR hos pt. med hgj risiko for brystkraeft eller ikke-frie margen for DCIS kan anvendes som
alternativ til stralebehandling efter lumpektomi og endt adjuverende systemisk terapi.
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For at patologen kan vurdere resektionsrand mod papil, skal mastektomipraeparatet veere éntydigt markerede
(retningsorienterede) samt at papilbasis markeres med orienterende sutur/klips ved papilsparende
mastektomi.

19. Ved mastektomi hvor der initielt er fundet kontraindikation mod at foretage
primaer brystrekonstruktion (PBR) eller at patienten har fravalgt dette, kan
muligheden for sekundaer brystrekonstruktion (SBR) diskuteres med patienten
under eller efter det initiale brystkraeftforleb (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er baseret pa 4 systematiske reviews hvoraf 3 er med meta-analyse. Desuden 1 RCT og 5
studier af retrospektiv/prospektiv karakter (case-series, kohorte studier og et tveersnitsstudie). Generelt er
evidensniveauet 2-3.

Brystkraeftramte kvinder veelger at underga brystrekonstruktion bl.a. for at fale sig normal og se normal ud, for
at forbedre selvbilledet og for at undga begraensninger forbundet med at anvende en udvendig protese (113,
193). Studier viser at brystrekonstruktion efter mastektomi resulterer i hgjere tilfredshed med udseende og at
patienterne klarer sig bedre fysisk, psykosocialt og seksuelt og oplever faerre smerter og begreensninger end
kvinder med der behandles med mastektomi alene. Desuden oplever patienterne en falelse af at overkomme
kraeften (113, 194, 195).

Det er i studier vist at brystkreeftpatienter har forskellige udgangspunkter far brystrekonstruktion. Patienter der
stiler mod PBR rapporterer hgjere tilfredshed med brystet, et bedre kropsbillede, bedre psykosocialt og
seksuelt velbefindende i forhold til patienter der gnsker SBR (196, 197). Dog fandt Metcalfe et al. Ingen forskel
mellem PBR og SBR grupperne med hensyn til livskvalitet, opfattelse af kropsbillede og psykologisk lidelse et
ar efter brystrekonstruktion.

Sundhedsrelateret livskvalitet pavirkes ogsa positivt pa lang sigt af SBR. | et randomiseret kontrolleret studie
fra Sverige (198) [1b] konkluderes det at der ikke er nogen forskel i sundhedsrelateret livskvalitet hos patienter
der rekonstrueres med autologt veev + implantat, to-stadie implantatbaseret brystrekonstruktion eller autologt
veev alene og som tidligere enten har faet straleterapi eller ikke har faet straleterapi. Alle patienter oplevede en
klar forbedring i sundhedsrelateret livskvalitet 7-8 ar efter brystrekonstruktionen.

Pa baggrund af ovenstaende konkluderes saledes at SBR ogsa har en vigtig plads i det samlede
brystrekonstruktive tilbud.

Et systematisk review og meta-analyse af Matar et al. publiceret i 2022 konkluderer overordnet at PBR @ger
risikoen for komplikationer i sammenligning med SBR og anbefaler derfor at man overvejer SBR hos patienter
der har en hgj risiko for komplikationer (199) [3a]. Formalet med studiet var at analysere og opsummere
litteraturen vedr. risiko for komplikationer efter kirurgi (bade autolog og implantatbaseret) ved hhv. PBR og
SBR efter mastektomi. Man inkluderede 30 studier med i alt 14.034 patienter og fandt at kvinder der fik
foretaget PBR overordnet havde en starre risiko for komplikationer relateret til det kirurgiske indgreb (OR 1.30,
95% CI 1.02 - 1.65; p= 0.03). Man kunne dog ikke pavise en forskel i antal re-operationer eller indleeggelsestid
mellem de to grupper.
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Patientveerdier og -preeferencer

lkke alle brystkraeftramte kvinder @nsker at underga primaer brystrekonstruktion. Det kan veere overveeldende
at skulle tage stilling til et omfattende rekonstruktivt indgreb nar man har faet en cancerdiagnose, og patienten
kan veere i tviviom, om hun gnsker brystrekonstruktion. Patienten kan have et anske om at gennemga den
kirurgiske samt adjuverende behandling for cancersygdommen fer stillingtagen til om brystrekonstruktion
gnskes.

Desuden kan der ved nogle patienter veere et behandlingsmaessigt rationale i at afvente endelig vurdering af
cancersygdommens omfang far der tages stilling til om brystrekonstruktion kan tilbydes patienten.

Rationale

Hos patienter med en a priori hgjere risiko for udvikling af komplikationer (fx hgjt BMI, dysreguleret DM etc.)
bar man grundigt overveje at tilbyde SBR i stedet for PBR idet det giver patienten mulighed for at reducere
risikofaktorer. Ved SBR reduceres ogsa den potentielle risiko for at udskyde adjuverende terapi pga.
komplikationer.

Bemeerkninger
Ingen

Kirurgisk behandling efter neoadjuverende behandling

20. Der udferes ikke sentinel node (SN) procedure for NACT (A). Ved ultrasonisk
suspekte lymfeknuder i aksillen foretages nalebiopsi af den mest suspekte,
tilgeengelige lymfeknude ultralydsvejledt. Ved maligne tumorceller anlegges
markeor i den biopterede lymfeknude (B)

21. For at nedsaette risikoen for 2-step operation hos patienter, der var klinisk node
positive for NACT, udferes ultralydsscanning af aksillen efter NACT med
FNA/GNB fra suspekte lymfeknuder, og/eller frysemikroskopi pa den markerede
lymfeknude, og eventuelt ogsa SN, peroperativt (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anvendelsen af preeoperativ UL og FNA fra suspekte lymfeknuder varierer i de eksisterende studier over
aksilstatuering med SN procedure og eventuelt fiernelse af markeret lymfeknude efter NACT hos patienter, der
var node positive far NACT. | det tyske SENTINA studie anvendes UL og FNA til re-statuering af aksillen efter
NACT (200) mens re-statuering af aksillen ikke er beskrevet i ACOSOG Z1071 studiet (201), GANEA2 studiet
(202) og SN-FNAC studiet (203). Der er i 2021 publiceret et systematisk review og metananlyse der
unders@ger billeddiagnostik til at vurdere respons i aksillen efter NACT hos patienter der er klinisk N+ far
NACT. Analysen inkluderer 13 studier med 2380 patienter, hvoraf de 1322 statueres med ultralyd af aksillen,
mens resten statueres med enten PET-CT eller MR skanning. Der bliver ikke foretaget FNA. Sensitiviteten for
ultralydsscanning er 65% og specificiteten 69%. Sensitiviteten var lav for bade PET-CT og MR skanning (204).
Der eksisterer kun et prospektivt registerstudie, der har unders@gt ngjagtigheden af preeoperativ UL med FNA
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fra suspekte lymfeknuder hos denne gruppe patienter (205). Studiet inkluderer i alt 50 patienter og finder at
praeoperativ UL med FNA fra suspekte lymfeknuder har en sensitivitet pa 42,4% og en specificitet pa 100% il
at diagnosticere patienter, der fortsat er node positive efter NACT [2c].

Patientveerdier og preeferencer

Ved preeoperativ re-statuering af aksillen med UL og FNA fra suspekte lymfeknuder efter NACT kan patienten
undga en to-stadieoperation i de tilfeelde, hvor lymfeknudemetastaser i aksillen diagnosticeres praeoperativt
ved FNA med maligne tumorceller. Selvom kun 42% af de node positive bliver diagnosticeret praeoperativt er
specificiteten 100% og anbefalingen giver derfor ikke anledning til ungdige ALND.

Rationale

Hvis der er mistanke om metastaser i aksillen ved ultralyd (UL), og dette bekraeftes ved FNA/grovnalsbiopsi fra
den suspekte lymfeknude far NACT (maligne tumorceller), skal der foretages UL-vejledt markering af den
afficerede lymfeknude, saledes at man efter NACT kan sikre sig, at en metastatisk lymfeknude analyseres
med henblik pa respons af behandling.

Til trods for den lave sensitivitet for preeoperativ ultralys af aksillen med FNA/GNB fra suspekte lymdfeknuder
efter NACT, kan man hvis der pavises metastaser ved denne procedure foretage ALND, og dermed undga en
to-step operation. To-step operation kan dog ogsa undgas, ved frysemikroskopi pa SN og den markerede
lymfeknude peroperativt. Se i gvrigt patientvaerdier og preeferencer.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen

22. PBR Der udferes kirurgi i brystet efter samme principper som ved primaer
operation (A)

e Der anlegges markeor i tumor inden NACT

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen baseres pa 1 metaanalyse og 8 retrospektive databasestudier. Vedrarende makrovurdering og
receptorbestemmelse henvises til retningslinjer for Patologiprocedurer og molekyleerpatologiske analyser ved
brystkreeft.

Heterogenitet i tumor medfarer heterogen respons pa kemoterapi og giver en pletvis tumorreduktion ('swiss
cheese pattern’), der kan resultere i multifokale lzesioner (206, 207). Dette ses i op mod 39% af tilfeeldene med
respons pa neoadjuverende kemoterapi (208), og har givet overvejelser om gget risiko for lokalt recidiv og
anbefalinger om fiermelse af hele det oprindelige tumoromrade i disse tilfeelde (209).

En metaanalyse fra 2018 (210)[1a] af individuelle patientdata fra 10 studier inkluderende 4756 patienter fra

1983-2002 med seneste follow-up i 2013 sammenligner risikoen for lokalt recidiv hos patienter, som har faet
samme kemoterapi enten fer eller efter operation. Risikoen for lokalt recidiv efter 10 ar for de 8 studier, hvor
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alle patienter blev opereret efter den neoadjuverende behandling, var 15.1% ved neoadjuverende kemoterapi
vs. 11.9% ved adjuverende kemoterapi, svarende til RR 1.28 (95% CI 1.06 — 1.5, p=0.01). Derimod fandtes
ingen gget risiko for fiernmetastaser, ded af brystkreeft eller dad uanset arsag.

Sandsynlige arsager til den @gede risiko for lokalt recidiv ved neoadjuverende behandling angives i analysen
at veere en starre andel af brystbevarende operationer i den neoadjuverede gruppe sammenholdt med
kirurgiske vanskeligheder ved at lokalisere tumor efter behandling, "swiss cheese pattern”-tumorreduktion og
forskelle i adjuverende stralebehandling. Faktorer, der ikke er undersggt for i analysen. Det anfgres, at for de
fleste patienter, som fik brystbevarende operation, var der planlagt stralebehandling, men der er ingen tal for
om, denne stralebehandling faktisk blev gennemfert. Derudover blev nogle ikke opereret i tilfeelde af komplet
klinisk/radiologisk respons pa NACT.

Fitzal et al. (211) foretog en retrospektiv analyse af prospektivt indsamlede data over alle kvinder, som
gennemfarte neoadjuverende kemoterapi i 1995 — 2007 pa Medical University Vienna, hvor der var taget
stilling til operative muligheder inden neoadjuverende kemoterapi, og som ikke havde progression under
behandlingen, i alt 308 patienter. Man fandt ingen forskel i 'Local Recurrence Free Survival’ (LRFS) mellem
mastektomi og brystbevarende operation (5 ar: 91% vs. 89%; p = 0.92).

| gruppen, hvor man inden behandling havde fundet indikation for mastektomi (110 ptt.), fandt man ingen
forskel i LRFS mellem dem, som endte ud med brystbevarende operation, og dem, som fik mastektomi, hvis
der kunne pavises patologisk respons (i starre eller mindre grad). Hvis der derimod ikke kunne pavises
patologisk respons, faldt LRFS, nar man havde udfart brystbevarende operation (kun 6 ptt.) fremfor
mastektomi.

Gwark et al sammenligner i deres studie BCS og mastektomi efter neoadjuverende behandling. Studiet er
retrospektivt med 1641 patienter (839 BCS, 802 mast) inkluderet fra 2008-2014, median follow-up 67.5 md,
fulgt til 2021. Man fandt, pa ujusterede data, at BCS var signifikant associeret med forbedret DFS, HR: 0.44,
(p<0.0001), distant metastasis-free survival (DMFS) HR: 0.39 (p<0.0001) og OS, HR: 0.39 (p<0.0001) ift.
mastektomi.

Konklusionen er saledes at BCS efter neoadjuverende behandling resulterer i bedre DFS, DMFS og OS ift
mastektomi (212) [2b].

Simons et al sammenlignede DFS og OS mellem BCS og mastektomi efter neoadjuverende kemoterapi i et
retrospektivt studie (2008-2017), median follow-up 6.8 ar. Studiet inkluderede 561 patienter (362 BCS, 199
mast). Ujusteret var 5 ars DFS 90,9% for BCS og 82,9% for mastektomi (p=0.004) og OS var hhv 95,3% og
85,9% (p<0,001). Justerede data demonstrerede ikke en signifikant forskel. Studiet konkluderer at BCS ikke
forringer DFS og OS (213) [2b].

| forhold til resektionsmargin undersggte Wimmer et al. (214) starrelsen af resektionsmargin i forhold til LRFS
pa 406 patienter med invasive duktale karcinomer, der alle fik foretaget brystbevarende operation efter
neoadjuverende kemoterapi i arene 1994 — 2014. Median follow-up var pa 84.3 mdr. 11.8% matte re-
reseceres, inden man havde opnaet frie resektionsrande defineret som 'tumor not on ink’. Alle preeparater blev
evalueret af en patolog og klassificeret i tre grupper: R < 1mm, R > 1 mm og RX (= pCR i mamma, ingen rest
tumor). Man fandt ingen forskel i 5 ars LRFS, DFS eller OS, men en ikke signifikant trend imod bedre DFS og
OS for patienter med pCR i mamma.

51



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Choi et al. (215) [2b] har foretaget et lignende retrospektivt studie pa 382 patienter behandlet med
neoadjuverende kemoterapi og brystbevarende operation i perioden 2002 — 2014. Man fandt ingen forskel i
LRFS, DFS og OS hverken for resektionsrande <2 mm vs. > 2 mm eller resektionsrande < 1 mmvs. > 2 mm.
| begge studier har patienterne faet stralebehandling, men indikationen for boost fremgar ikke.

Et tilsvarende retrospektivt studie blev udfert af Cheun et al (216). | studiet indgar 2803 patienter inkluderet i
perioden 2008-2016 med median follow-up pa 62.3 md. Patienterne modtog alle helbrystbestraling.
Pateinterne blev inddelt ift. non-pCR/pCR og med/uden DCIS samt margin (on-ink, <2mm, > 2mm).

Local recurrence-free survival (LFRS), distant metastasis free-survival (DMFS) og relapse free-survival (RFS)
var signifikant hgjere i gruppen med cPR end dem med non-pCR.

Til gengeeld fandt man ingen signifikant forskel i LFRS uanset margin hos patienter med non-pCR og ingen
forskel i DMFS og RFS uanset margin ved non-pCR.

| gruppen med pCR observerede man 286 patienter, hvor der kun var restfokus med DCIS. | forhold til margin
fandt man ingen signifikant forskel ift. LRFS over 5 ar uanset margin (on-ink, <2mm, > 2mm) (HR:2.49).

| studiet konkluderes det, at ved pCR, hvor der kun resterer DCIS, opnar man ingen effekt ift. survival ved fri
margin.

Lignende resultater fandt Lin et al (217) [2b].
De rapporterede at margin = 1 mm ikke havde nogen effekt sammenlignet med margin < 1mm ift. LRFS
(HR:0.44).

Patientveerdier og — preeferencer

| et studie fra 2021 beskrives kirurgisk tilfredshed hos 162 patienter ift primaer BCS/NACT efterfulgt af BCS.
Patienterne blev set efter 12 mdr. Der beskrives starre tilfredshed blandt gruppen der fik NACT og derefter
BCS (p=0.01). Studiet giver ingen oplysning om hvordan data er opnaet (218).

Rationale

| anbefalingen lzegges veegt pa, at DFS og OS er den samme for neoadjuverende som for adjuverende
kemoterapi uanset operationstype.

Studier med lzengst follow-up benytter andre behandlingsregimer end dem, der benyttes i dag. De nyere
regimer har generelt nedsat risikoen for lokalt recidiv. Saledes viser et dansk studie (24) udgaet fra DBCG
med over 11900 patienter opereret med brystbevarende operation "up front” i arene 2000 — 2009, at 5.9%
udvikler lokalt recidiv indenfor 9 ar. Dette er en halvering af risikoen rapporteret for den adjuverede gruppe i
ovennaevnte metaanalyse. Man ma antage et lignende fald for den neoadjuverede gruppe.

Der er ikke konsensus om, hvilke kriterier, der skal ligge til grund for at kunne foretage brystbevarende
operation efter NACT hos patienter med tidlig operabel brystkreeft, og denne problematik er ej heller beskrevet
i de enkelte studier. Variation i selektionen til brystbevarende kirurgi kan forklare, hvorfor nogle studier finder
gget risiko for lokalt recidiv ved NACT og andre ikke. | nogle af de tidlige studier undlod man helt at foretage
operation efter NACT, hvis der klinisk og billedmaessigt var komplet respons, og i de studier var risikoen for
lokalt recidiv starst (210). Studier med laengst follow-up benytter desuden andre behandlingsregimer end dem,
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der benyttes i dag. | studiet af Simons et al (213) beskrives det, at guidelines aendres over tid, hvilket medfgrer
at behandlingsregimerne aendres over tid.

Nar det besluttes, at patienten er egnet til brystbevarende operation, er der, i de foreliggende studier, ikke
evidens for, at en @get resektionsrmargin, nedszetter risikoen for lokalt recidiv nar tumor not on ink er
respekteret.

Bemeerkninger og overvejelser

Ved radikal operation i henhold til ovenstaende, men med frie resektionsrande < 2 mm, vil den
rekommanderede stralebehandling ofte andres. Der kan derfor veere tilfeelde, hvor reresektion foretraekkes
trods den opnaede rekommanderede radikalitet.

Der henvises til retningslinje for Postoperativ stralebehandling af brystkreeft angaende indikationer for
postoperativ stralebehandling, specielt anvendelse og dosis af boost.

Receptorstatus gentages efter behandling, hvis der er resttumorvav.

Der henvises til retningslinjer for Patologiprocedurer og molekyleerpatologiske analyser ved brystkreeft.

For markering af tumor far NACT henvises i gvrigt til retningslinjer for udredning og diagnostik.

23. Ved billedmassig komplet respons reseceres et vaevsstykke med en radius pa ca. 1
cm omkring den anlagte marker, forudsat at denne var placeret i centrum af tumor

©)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa en metaanalyse (210) [1a] samt 1 prospektivt studie (219) [1b] | to af de studier, som
indgik i metaanalysen fra 2018 (210) [1a], fik mange kvinder med billedmaessig komplet respons kun
stralebehandling af mamma og ingen kirurgi. For disse to studier fandt man i metaanalysen en risiko for lokalt
recidiv efter 10 ar pa 33.7% ved neoadjuverende kemoterapi vs. 20.4% ved adjuverende kemoterapi,
svarende til RR 1.62 (95% CI 1.20 — 2.19, p = 0.002). Den tilsvarende RR for de studier, hvor alle patienter var
blevet opereret var 1.28 (se ovenfor). Der er saledes evidens for, at det er forbundet med en @get risiko for
lokalt recidiv, hvis der ikke foretages operation hos patienter, der har komplet respons.

| forhold til responsvurdering og evt mulighed for at afsta for operation har van Loevezijn et al (219) undersagt
veerdien af UL vejledt biopsi forud for operation hos 167 patienter hvoraf 136 havde Radiologisk complete
response (rCR) og 31 havde radiologisk partial response (rCR) ud fra MR. Resultaterne viste at 60% havde
pCR. Studiet konkluderer at UL vejledt biopsi ikke er akkurat nok ift at identificere pCR i brystet pa trods af
godt respons pa MR.

Patientveerdier og — preeferencer

Der findes ingen studier over patientpraeferencer. Det vurderes, at hensynet til det samlede udfald og risikoen
for tilbagefald at sygdommen skal veegtes hajere end hensynet til, at enkelte patienter vil foretreekke at undga
operation.
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Rationale

Der opnas pCR hos op mod 15-4560 af patienter, der gennemgar NACT afhaengig af tumortype (209, 219).
De hgjeste responsrater ses ved triple negativ og HER2 positiv sygdom. Dette vil ofte, men ikke altid, veere
forudgaet af billedmaessigt komplet respons. | de tilfeelde, hvor der billedmaessigt efter neoadjuverende
kemoterapi ikke lzengere er synlige tilbagevaerende tegn pa tumor, er formalet med operationen at sikre, at der
ogsa er et komplet patologisk respons, idet efterladt tumorvaev er forbundet med hgj risiko for lokalt recidiv.
Imidlertid er det ikke muligt ud fra den foreliggende litteratur at definere en mindste stgrrelse pa bryst-
resektatet. DBCG har i den situation valgt at definere kravet til lumpektomien som minimum en kugle med en
radius af 1 cm med centrum i den anlagte markgr, forudsat, at denne var placeret i centrum af tumor.
Operationsplanlaegning dreftes ved multidiciplinger teamkonference (MDT).

Bemeerkninger og overvejelser

Globalt pagar diverse studier med henblik pa at finde andre metoder til at sikre pCR end kirurgi.

| et studie af Pfob A et al har man unders@gt hvorvidt vacuum assisteret biopsi (VAB) i kombination med
multivariate algortimer kunne identificere patienter med pCR i brystet. Materiale fra 457 patienter blev anvendt
og alle modeller viste en relativt lav falsk negativ rate (mellem 0 og 4.6%) ift billedunders@gelse (26%) og VAB
alene (17%). Specificiteten (52-67%) var dog inferigr ift. VAB alene (89%). Handtering af axil er ikke inkluderet
i studiet (220) [3].Der er dog endnu ingen studier, hvor metoden har veeret efterpravet

Der findes flere anvendelige markeringsmetoder til markering af tumor far NACT, sa som coil-markering med
efterfalgende markering af den coil-markerede tumor efter NACT med radioaktivt jodkorn eller Franks Nal eller
markering med radioaktivt jod-korn far NACT (kreever tilladelse fra Statens Institut for Stralebeskyttelse (SIS)).
Der foreligger ikke tilstraekkelig evidens for at anbefale en af disse metoder frem for en anden. For markering
af tumor far NACT henvises i gvrigt til retningslinjer for udredning og diagnostik.

24. Omrader med suspekte/maligne mikroforkalkninger set pA mammografi for NACT
skal handteres kirurgisk efter NACT, uafthaengigt af evt. komplet respons pa MR
og/eller konventionel mammografi (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Et retrospektivt studie af Feliciano et al. inkluderede brystkreeftpatienter, der fik pavist forkalkninger svt.
tumorlejet, ved MR og mammografi, enten prae-NACT og/eller efter behandling. Alle fik foretaget MR og
mammografi far og efter NACT behandling. | alt 90 patienter blev inkluderet i studiet. Komplet respons ved MR
blev observeret hos 44% og pCR blev opnaet hos 32%. Der var ingen signifikant sammenhaeng mellem
andringer i mikroforkalkninger og pCR (p=0.06) [2b].

Konklusionen pa studiet var, at selvom mikroforkalkninger, set pa mammografi post NACT, kan vaere
associeret med benigne forandringer, forudsiger manglende opladning pa MR, post-NACT, ikke fraveer af
residual tumor med tilstreekkelig sikkerhed. Man kan saledes ikke undlade excision af suspekte/maligne
mikroforkalkninger set pa mammografi pree/post NACT (221).
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Patientveerdier og — preeferencer

Der findes ingen studier over patientpraeferencer. Det vurderes, at hensynet til det samlede udfald og risikoen
for tilbagefald at sygdommen skal vaegtes hgjere end hensynet til, at enkelte patienter vil foretraekke mindst
mulig operation.

Rationale

Selvom mikroforkalkninger, set p& mammografi post NACT, kan veere associeret med benigne forandringer,
forudsiger manglende opladning pa MR, post-NACT, ikke fraveer af residual tumor med tilstreekkelig sikkerhed.
Man kan saledes ikke undlade excision af suspekte/maligne mikroforkalkninger set pa mammografi prae/post
NACT.

Bemarkninger og overvejelser
Ingen

25. Hos patienter, der er klinisk og ultrasonisk node negative for NACT, udferes
aksilstatuering med SN procedure efter NACT (A)

¢ Ved non-detektion statueres patienten med four-node sampling (D)

e Palpationssuspekte lymfeknuder ved sampling betragtes som SN og
undersoges histopatologisk som dette

Litteratur og evidensgennemgang

Seks metaanalyser har undersggt detektionsraten for SN efter NACT. Disse inkluderer hhv. 27 studier med
2198 patienter (222) [1a], 21 studier med 1273 patienter (223) [1a], 24 studier med 1799 patienter (224) [1a],
10 studier med 449 patienter (225) [1a],16 studier med 1456 patienter (226) og 79 studier med 10.680
patienter (227) [1a] i analyserne. Der findes i alle seks metaanalyser en hgj detektionsrate pa hhv. 90,9%,
90%, 89,6%, 94,4%, 96% og 90,6 %. SN proceduren ma derfor anses for gennemfarlig efter NACT. Fire af
metaanalyserne inkluderer bade cNO og cN1 patienter, og finder en falsk negativ rate (FNR) pa 8 - 12% hvis
SN proceduren udfares efter NACT (222, 223, 224, 225, 226, 227). Dette er vaesentligt hgjere end hvad der
accepteres for SN proceduren ved primeer operativ behandling af brystkreeft. FNR varierer dog mellem
patienter med cNO og cN1 sygdom fgr NACT. Metaanalysen af Tan et al fra 2011, som udelukkende inkluderer
patienter med cNO sygdom efter NACT (225), finder en FNR pa 7,4%. En metaanalyse fra 2016 af Geng et al
(226) [1a] inkluderer udelukkende patienter, der var cNO far NACT og finder en FNR pa 6%. Det starste
enkeltcenter studie i denne metaanalyse er et retrospektivt studie, der inkluderer 575 patienter og
sammenligner FNR for SN proceduren efter NACT hos patienter, der er cNO far NACT, med FNR for SN
proceduren ved primeer kirurgi. Studiet finder en FNR pa 5,9% for SN efter NACT, hvilket ikke er signifikant
forskelligt fra FNR for patienter i studiet med SN proceduren ved primeer kirurgi, hvor FNR er 4,1% (228) [2b]. |
det prospektive franske multicenter studie, GANEAZ2, blev 419 klinisk node negative patienter udelukkende
aksilstatueret med SN proceduren efter NACT. Der blev kun observeret et aksilrecidiv efter 3 ars follow-up
(202). FNR for SN proceduren udfert efter NACT hos patienter der er cNO fgr NACT er saledes ikke hgjere

55



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

end for SN proceduren ved primeer kirurgi. Det anses derfor for sikkert at udfere aksilstatuering med SN
procedure efter NACT hos patienter der er cNO far NACT. Det anbefales derfor at udfgre SN proceduren efter
NACT hos patienter der er cNO far NACT.

Patientveerdier og — preeferencer
Der blev lagt veegt pa, at en aksilstatuering efter NACT vil kunne spare patienten for et operativt indgreb far
NACT.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at aksilramning er forbundet med betydelige senfalger
(95). Da SN proceduren efter NACT, hos patienter der er cNO far NACT har tilstreekkelig lav FNR, kan det
geres uden at det forringer prognosen.

Der foreligger ikke evidens for sikkerheden ved four node sampling hos klinisk node negative patienter efter
NACT. Studier over denne procedure ved non-detektion af SN ved primeer kirurgi viser dog en lav FNR, og det
antages derfor, efter ekspertvurdering, at proceduren ogsa kan anvendes efter NACT

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen.

26. Hos patienter, der var klinisk node positive for NACT, udferes aksilstatuering med
SN procedure og fjernelse af markeret lymfeknude efter NACT (B)

27. Safremt der er maligne tumorceller i FNA fra markeret lymfeknude efter NACT
udferes ikke SN procedure men ALND (B)

28. Hvis den markerede lymfeknude ikke kan identificeres efter NACT, foretages
aksilremning (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Der er publiceret fire prospektive studier, der undersgger sikkerheden af SN proceduren efter neoadjuverende
behandling (NACT) hos patienter, der er ctN1- N2 med biopsi-verificeret spredning til aksillens lymfeknuder far
NACT. | det amerikanske ACOSOC Z1071 studie havde 687 brystkreeft patienter med biopsi-verificerede
metastaser til aksillen far NACT efterfalgende cNO sygdom og fik foretaget SN procedure og ALND.
Detektionsraten var 92,9% og FNR 12,6 (200). | det tyske SENTINA studie havde en gruppe pa 360 patienter
biopsiverificerede metastaser til aksillen far NACT og efterfglgende cNO sygdom. | denne gruppe fandt man en
detektionsrate pa 80% og en FNR pa 14% ved den efterfalgende SN procedure og ALND (200). Det
Canadiske SN-FNAC studie inkluderede 153 patienter og fandt en SN detektionsrate pa 87,6% og en FNR pa
13,3% (203). FNR kunne dog saenkes til 9,6%, hvis patienter med isolerede tumorceller i SN betragtes som
node positive. | det franske GANEAZ studie blev der inkluderet 351 patienter som var klinisk node positive far
NACT, som blev statueret med SN procedure og ALND efter NACT. Detektionsraten var 79,5% og FNR var
11,9% (202). Der er i alle fire studier en tendens til en lavere FNR, hvis der fiernes flere SN, samt ved brug af
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to tracere. Det er dog ofte ikke teknisk muligt at fierne mere end 1 —2 SN under operationen, hvorved FNR
ikke bliver tilstraekkelig lav. Endelig viser en metaanalyse over 19 studier med i alt 3398 patienter med node-
positiv aksil far NACT, en detektionsrate for SN proceduren efter NACT pa 91% samt en FNR pa 13%
(229)[1a]. Senest er der i 2019 publiceret yderligere en metaanalyse over 17 studier og samlet 2154 patienter,
som undersgger detektionsraten og FNR for SN proceduren hos patienter der er ctN+ far NACT. Metaanalysen
inkluderer bl.a. de ovennaevnte studier. Detektionsraten var 89% og FNR var 17% (230) [1a]. FNR ligger i
bade metaanalyser og i de fire prospektive studier vaesentlig hajere, end hvad der accepteres for SN
proceduren ved primaer operativ behandling [1a]. Studier tyder pa, at markering og fiernelse af den
lymfeknude, der er positiv far NACT, sammen med SN efter NACT (kaldet targeted axillary dissection (TAD))
kan seenke FNR for aksilstatuering efter NACT til samme niveau eller lavere som for SN proceduren ved
primeer kirurgi. Et systematisk review og metaanalyse fra 2022 inkluderer i alt 30 studier, hvor cN+ patienter
som tilbydes NACT statueres med TAD. Reviewet inkluderer i alt 1920 patienter, hvoraf 849 for foretaget
ALND. Der findes en samlet FNR for studierne pa 5,5% (231). Et andet systematisk review fra 2021 inkluderer
16 studier og finder en FNR for TAD pa mellem 0 og 20% (232). De hgjeste FNR i dette review findes hos
patienter med N2 eller N3 sygdom far NACT, hvilket er en meget lille gruppe af de inkluderede patienter. De
fleste inkluderede studier er i gvrigt sma og inkluderer mellem 1 og 118 patienter

Siden er det hollandske prospektive RISAS studie blevet publiceret, hvilket er det stgrste studie til dato som
unders@ger FNR ved TAD. Studiet inkluderer en subgruppe pa 174 patienter som bliver aksilstatueret med
TAD og efterfglgende ALND. Her finder man en FNR pa 2,5% (233).

Der findes endnu kun begraenset evidens over risikoen for aksilrecidiv efter statuering med TAD uden
efterfglgende ALND. Et abstract fra SABCS 2022 (GS4-02) over EUBREAST-06 studiet viste at kun 0,5% af
478 cN+ patienter statueret med TAD efter NACT uden efterfalgende ALND udviklede aksilrecidiv efter 3 ars
opfalgning. Recidivraten efter TAD undersages desuden i det igangveerende prospektive hollandske MINIMAX
studie (clinicaltrials.gov ID NCT04486495) samt | det europaeiske prospektive multicenterstudie AXSANA
(clinicaltrials.gov ID NCT04373655).

Pa baggrund af den lave FNR og den lave risiko for aksilrecidiv, nar man undlader ALND hos patienter, der
ikke leengere har metastaser i lymfeknuder fiernet ved TAD konkluderes det, at det er sikkert at udfare
aksilstatuering med TAD efter NACT hos patienter der er cN+ far NACT. Pa grund af den hgje FNR for SN
proceduren alene hos denne patientgruppe bar ALND udfgres ved non-detektion af den markerede
lymfeknude. FNR for aksilstatuering med fiernelse af den markerede lymfeknude uden SN procedure er
undersagt i bade det hollandske studie (Donker M et al. Ann Surg. 2015;261(2):378-82) samt i studiet af
Caudle et al (234). Her var FNR kun hhv. 7% og 4,2%. Dette tyder pa, at FNR fortsat er acceptabel lav ved
non-detektion af SN, under forudseetning af at den markerede lymfeknude er fiernet og ALND er saledes ikke
indiceret i denne situation.

Patientveerdier og preeferencer

ALND er forbundet med en betydelig risiko for senfalger (59, 92). Aksilstatuering med TAD efter NACT vil
reducere antallet af ALND. Patienterne vil fortsat fa tilbudt lymfeknude bestraling, men det er vist at denne
behandling er forbundet med lavere risiko for senfalger (235), hvilket ma veere at foretreekke. Der blev
desuden lagt vaegt pa, at aksilstatuering efter NACT vil kunne spare patienten for et operativt indgreb for
NACT. Risikoen for senfalger efter TAD er ukendt, men forventes at veere tilsvarende senfglger efter SLND.
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Senfalger efter TAD bliver aktuelt undersagt i det Hollandske MINIMAX studie (clinicaltrials.gov ID
NCT04486495)

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at ALND er forbundet med betydelige senfalger (59,
92). Patienter, der konverterer fra cN+ far NACT til node negative efter NACT, kan spares en ALND. Da TAD
efter NACT hos patienter der er ctN+ fgr NACT har tilstraekkelig lav FNR, kan det gares uden at det forringer
prognosen.

Bemeerkninger og overvejelser

Der findes flere anvendelige markeringsmetoder af suspekt lymfeknude, enten som to-steps procedure med
coil-markering af den metastatiske lymfeknude far NACT og remarkering efter NACT med radioaktivt jodkorn,
Franks Nal eller blaekmarkering pa huden, eller som et-step markering med radioaktivt jod-korn eller SAVI
Scout® fgr NACT. Der foreligger ikke tilstraekkelig evidens for at anbefale en af disse metoder frem for en
anden (236). Studier har dog vist meget varierende detektionsrate for den markerede lymfeknude ved
remarkering far operation (to-steps procedure) (237, 238). Danske upublicerede data peger pa en hgjere
detektionsrate ved en-steps markering og en signifikant lavere detektionsrate ved blaeekmarkering pa huden
sammenlignet med andre to-steps markeringer, hvilket bar veere vejledende for valg af markeringsmetode

29. Aksilremning udferes hos alle med maligne tumorceller i lymfeknuderne efter
NACT (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er baseret pa et stort randomiseret studium og et stort retrospektivt kohortestudium.
Tilbageveerende tumorvaev i lymfeknuder efter NACT anses for at repraesentere kemoterapi-resistent sygdom,
og patienter, hvor noget sadant kan pavises, har en darligere overlevelse. Det er saledes vist i det
amerikanske NSABP B18 studium, hvor der randomiseredes mellem adjuverende og neoadjuverende
kemoterapi, at patienter med savel makro- som mikrometastaser (< 2 mm) og sakaldte mini-mikrometastaser
(<1 mm) efter NACT havde en sammenlignelig darligere overlevelse, som var signifikant darligere end
overlevelsen hos patienter, der efter NACT var node negative (239) [1b]. Det er ogsa pavist, at patienter med
mikrometastaser og isolerede tumorceller (ITC) efter NACT ogsa har en hgj forekomst af non-SN metastaser
(240). | det retrospektive kohortestudium pa 702 patienter fra MSKCC, fandt man saledes non-SN-metastaser
hos 64% af de patienter, der havde mikrometastaser i SN og hos 17% i gruppen med alene ITC i SN [2b]. Det
skal dog naevnes, at resultatet i ITC-gruppen var baseret pa sma tal (1 af 6 patienter). Der er ikke evidens for,
at man kan tillade sig at undlade at foretage aksilramning hos patienter, der efter NACT har paviselig
tumorvaekst i lymfeknuder (ITC eller mikrometastaser). Der er i Italien et ikke-randomiseret studium (NEONOD
2), hvor man udfarer aksilramning ved makrometastaser i SN, men ikke yderligere operation eller anden
regional behandling hos patienter med ITC eller mikrometastaser (241). Flere studier har fokus mod at erstatte
aksilremning med stralebehandling, som i AMAROS studiet (Bartels et al, JCO, 2022, nov 16), ved begraenset
tilstedevaerelse af tumor i SN. 10 ars follow-up pa i AMAROS studiet viser, at 0,93 % fik axil recidiv efter
axilrgmning og 1,82% fik axil recidiv efter udelukkende bestraling af axillen. Der var ingen forskel i overall
survival eller diseasefree survival. | det amerikanske ALLIANCE A011 202 studium (ClinicalTrials.gov
identifier: NCT01901094), randomiseres patienter med mikro- eller makrometastaser til ikke yderligere
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operation med level | aksilbestraling eller aksilremning. Patienter med ITC behandles som node negative. Der
er planlagt indgang af 2900 patienter i studiet, som har recidivfri overlevelse som endemal. TAXIS trial er et
sammenligneligt studium, der er aktivt i Schweiz, Dstrig, Ungarn og Italien (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT03513614). Heri indgéar ITC dog ogsa i randomiseringen. Med baggrund i bl.a. SENOMAC studiet er der
planlagt yderligere et studium, hvor der randomiseres mellem aksilremning og aksilleer bestraling af level | ved
metastaser i SN (ITC, mikro- og makrometastaser) efter NACT. Dette studium er ikke aktivt endnu.
Spergsmalet om handtering af aksillen ved node positivitet efter NACT er ikke specifikt inddraget i ret mange
internationale guidelines. Det er saledes ikke omtalt i hverken de tyske AGO-guidelines (242) [5] eller de
engelske NICE-guidelines (National Guidelines, NICE 2018) [5]. Derimod er der taget specifik stilling til
spergsmalet i en helt ny engelsk retningslinje om NACT udgivet af the Association of Breast Surgery, Faculty
of Clinical Oncology, og the Royal College of Radiologists (243). Heri anbefales aksilrgmning ved
tilstedevaerelse af tumor i SN efter NACT. Man vurderer, at der pa nuveerende tidspunkt ikke er evidens for at
handle anderledes, og saledes er aksilbestraling ikke et gyldigt alternativ.

Patientveerdier og — preeferencer

Med den foreliggende evidens vurderes at den forggede risiko for tilbagefald og dad taler klart imod at
undlade aksilrgmning ved fund at metastasering i SN, og derfor veegtes patientpraeferencer lavt i denne
anbefaling.

Rationale

Det er vurderingen, at fund af tumorvaev i en lymfeknude efter NACT ma opfattes som udtryk for, at
tumortypen har vaeret mindre modtagelig for den givne kemoterapi, og det vaegtes derfor hgit, at der udferes
sa radikal lokoregional behandling som muligt.

Bemerkninger og overvejelser

Anbefalingen ligger helt i trad med hidtidig praksis pa omradet. Opmaerksomheden vil veere rettet mod udfaldet
af de foreliggende randomiserede studier samt resultater af danske opggrelser af DBCGs materiale om fund af
yderligere metastaser ved ALND Enhver form for spredning til lymfeknude efter NACT skal af patologerne
kodes: Metastase, karcinom

30. Ved afslutning af neoadjuverende kemoterapi oplyses det fra onkologerne hvornar
folgerne af den neoadjuverende behandling tidligst tillader kirurgi. Operation ber
derefter tilbydes indenfor 2 uger (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa 9 publikationer — heraf et systematisk review og metaanalyse og 8 retrospektive
kohortestudier.

Der foreligger relativt sparsom evidens for det optimale tidsinterval mellem NACT og operation. Den tungeste
evidens findes et systematisk review og metaanalyse publiceret i 2021 (244) [2a]. Analysen inkluderer 8794
patienter, der alle har modtaget neoadjuverende kemoterapi for brystkreeft stadium I-1ll. Man sammenholder
overall survival (OS), disease free survival (DFS) og raten for komplet patologisk respons hos patienter, der
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enten er opereret for eller efter 8. uge efter endt NACT. Opgerelsen finder at operation fer 8. uge er associeret
med bedre OS og DFS, men at der ikke synes at veere en overlevelsesgevinst ved at tilbyde operation tidligere
end 4 uger efter endt behandling. Evidensen er samlet fra 5 studier publiceret frem til oktober 2020. Desveerre
er der relativt stor heterogenicitet blandt de inkluderede studier, og selvom alle patienter har modtaget et
kemoterapiregime baseret pa anthracyklin og taxan, foreligger der hverken oplysninger om sekventeringen af
behandlingen eller om taxan-behandlingen er giver ugentligt eller hver 3. uge.

Udover studierne i ovenstaende metaanalyse, findes der et mindre antal publikationer, der undersgger
effekten af tid mellem kirurgi og prognose. 4 retrospektive studier, der samlet inkluderer 1344 patienter, som
alle har gennemgaet neoadjuverende kemoterapi finder alle, at kirurgi indenfor 6 uger efter endt NACT synes
at have en gunstig effekt pa overlevelsen, bade hvad angar OS og DFS/RFS (245, 246, 247, 248) [2b]. Fzelles
for disse studier er, at dataindsamlingen er for en laengere arraekke, og der foreligger insufficiente oplysninger
om de anvendte kemoterapiregimer, herunder isger oplysninger om hvorvidt taxanbehandling er givet ugentligt.

Der eksisterer yderligere et retrospektivt studie som har undersggt den prognostiske betydning af laengden af
tidsinterval mellem NACT og operation (249) [2b]. Studiet inkluderede 1101 patienter, som blev inddelt i tre
grupper efter leengden af tidsinterval: under 4 uger, 4 — 6 uger og > 6 uger efter afsluttet NACT. Der blev ikke
fundet signifikant forskel pa recidiv-fri overlevelse eller overall survival. Dog var der en tendens til ringere
overlevelse, hvis patienterne blev opereret > 8 uger efter afsluttet NACT. Det skal bemaerkes, at patienterne
blev behandlet mellem 1995 — 2007, og behandlingen svarer derfor ikke til de moderne behandlingsregimer.
Der var desuden ikke anfart, hvad der var arsag til eventuel forsinkelse af operation.

4 studier har undersagt sammenhaengen mellem tid fra NACT til kirurgi og komplikationsrater — der er tale om
retropsektive opgarelser der samlet inkluderer 2075 patienter (247, 248, 250, 251) [2b]. Der er generelt
divergens mellem resultaterne af disse opgarelser. De to stgrste materialer finder, at der ikke er signifikant
forskel i forekomsten af komplikationer ved kirurgi far eller efter 4. uge (250, 251). Et andet studie fra 2020
med 392 patienter viser derimod, at kirurgi tidligere end 4. uger efter endt NACT synes at veere forbundet med
en gget risiko for postoperative komplikationer, dog er 58% af de registrerede komplikationer seromdannelse
(248). Et sidste studie fra 2021 som inkluderer 422 patienter finder at risikoen for komplikationer synes at veere
lavere 3 uger efter NACT (247). Samlet er der séledes ingen af studierne der paviser en signifikant foraget
risiko for alvorlige komplikationer ved et kort interval mellem NACT og kirurgisk behandling, hvorfor det synes
sikkert at tilbyde operation i intervallet 3-4 uger efter endt behandling. For disse publikationer gaelder ogs3, at
der ikke foreligger tilstraekkelige oplysninger om det anvendte regime for kemoterapi.

Patientveerdier og preeferencer
Det antages at patienter foretraekker et forlgb planlagt, sa det giver feerrest mulige komplikationer, uden at det
gar ud over prognosen.

Rationale

Pa baggrund af den foreliggende evidens for den prognostiske betydning af tidsintervallet mellem NACT og
operation, synes det hensigtsmaessigt, at patienter tilbydes kirurgi senest 4-6 uger efter endt kemoterapi. Der
er imidlertid ikke tilstreekkelige oplysninger i de publicerede studier til at afgare, om dette tidsinterval ogsa er
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optimalt, hvis den sidste del af den neoadjuverende behandling gives ugentligt. For at imgdekomme denne
usikkerhed baseres anbefaling 29 pa nuvaerende klinisk praksis, hvor onkologerne oplyser hvornar effekten af
den givne kemoterapi forventes at veere aftaget s& meget, at kirurgi skannes tilladeligt. Ved kirurgi indenfor 2
uger fra dette tidspunkt, vil patienterne som udgangspunkt blive opereret indenfor intervallet 4-6 uger efter
endt NACT. Samtidig synes denne praksis at veere sikker i forhold til komplikationsrisici baseret pa den
tilgeengelige evidens.

Operation efter NACT bgr times saledes, at man opnar mindst mulig komplikationsrate, men samtidig ikke
forsinkes sa meget, at det forringer prognosen.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen.
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5. Metode

Litteratursegning
Der er foretaget systematisk litteratursggning mhp opdatering af evidens publiceret efter seneste version af
denne retningslinje. Sggestrategier for en raekke af anbefalingerne er beskrevet i kapitel 7.

Litteraturgennemgang

Denne version af retningslinjer for kirurgisk behandling af brystkraeft bygger pa den tidligere version af DBCG'’s
anbefalinger pa omradet, med opdatering af litteratur og evidens ved gennemgang af andre landes nationale
guidelines, samt PubMed med hovedvaegt pa systematiske reviews og metaanalyser, i henhold til s@gestrenge
beskrevet i bilag i kapitel 7

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

Formulering af anbefalinger
Opleeg til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af arbejdsgrupper og efterfalgende er der opnaet
konsensus pa mader i kirurgisk udvalg.

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

Horing
Ej anfart

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen har veeret til hgring i DBCG’s Retningslineudvalg og er herefter tiltradt af DBCG's bestyrelse.

Administrativ godkendelse:
15. november 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne vurderes at udlgse betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning
Resultaterne af SENOMAC studiet vil blive opgjort i Iabet af de naeste ar, hvilket kan resultere i en eendring af
anbefaling 9.
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Der er i Kirurgisk udvalg taget initiativ til at opstarte en undersagelse af outcome efter BCS og
stralebehandling hos patienter med meget store mammae.
Opggarelse af gevinsten ved aksilrgmning ved aksilmetastaser efter neoadjuverende behandling pagar aktuelt.

Forfattere og habilitet

Tove Tvedskov, overlaege, Ph.d., dr.med., Brystkirurgisk Afdeling, Gentofte Hospital. Forfatteren har
modtaget honorar fra MSD og Pfizer for udarbejdelse af patientinformation samt advisory boards.
Katrine Sge, overleege, Brystkirurgisk Center, Plastikkirurgisk afdeling Z, Odense Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Christina Kjeer, overlaege, Brystkirurgisk Afd., Vejle Sygehus. Ingen interessekonflikter.

Lisbet Rosenkrantz Holmich, professor, overleege, dr.med., Afdeling for Plastikkirurgi, Herlev og
Gentofte Hospital. Ingen interessekonflikter.

Tine Damsgaard, professor, overleege, Ph.d., MRBS, Afdeling for Plastikkirurgi og
Brandsarsbehandling, Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

Camilla Bille, overlaege, Ph.d., Plastikkirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter

Lene Birk-Sgrensen, Chefleege, Plastik- og Mamma-kirurgisk afdeling Aalborg Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter

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

Ud over ovenstaende har felgende forfattere bidraget til opdatering af denne version:

Shideh Pour Sahed, Ledende Overlaege, Plast/brystkirurgisk afdeling, Sjeellands Universitetshospital
Roskilde. Ingen interessekonflikter

Lone Bak Hansen, Specialeansvarlig overleege brystkirurgi, overleege, klinisk lektor, phD,
Plastikkirurgisk og Brystkirurgisk afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde. Ingen
interessekonflikter

Inge Scheel Andersen, overleege, Ph.d., Brystkirurgisk afdeling, Viborg Sygehus. Ingen
interessekonflikter

Eva Balling, overlaege, Brystkirurgisk afdeling, Viborg Sygehus. Ingen interessekonflikter
MarianneDjernes Korsgard, Overlaege, Ph.d., Plastik- og Brystkirurgi, Aarhus Universitetshospital.
Ingen interessekonflikter.

Mikkel Bgrsen Rindom, Afdelingsleege, Ph.D., Postgraduat Klinisk Lektor, Plastik- og Brystkirurgi -
Aarhus Universitetshospital. Ingen interessekonflikter

Lena Felicia Carstensen, Overlaege, Brystkirurgisk afdeling, Esbjerg Sygehus. Ingen
interessekonflikter

Mette Eline Brunbjerg, Afdelingslaege, Plastik- og Mamma-kirurgisk afdeling Aalborg
Universitetshospital. Ingen interessekonflikter
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Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har ikke haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2022. | tilfeelde af samarbejde omfatter dette undervisning, rejser og
deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Da retningslinjen
omhandler kirurgisk behandling, vurderes det af formanden for kirurgisk udvalg, Tove Filtenborg Tvedskov, at
ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger -sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen er revideret efter dreftelse i Kirurgisk Udvalg. Neeste revision forventes gennemfart i 2026.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

Andringen af anbefaling 11 fra aksil dissektion til four node sampling ved non-detektion af sentinel node ved
primaer kirurgi vil blive fulgt op af en registrering af four node sampling i DBCGs database, saledes at der er
mulighed for monitorering.

Det er desuden siden sidste opdatering blevet muligt at registrere rekonstruktioner i DBCGs database, saledes
at aktiviteten kan monitoreres, og pa sigt enskes ogsa inddragelse af indikatorer pa dette omrade.

Valg af aksilbehandling i henhold til anbefaling 9 registreres ligeledes i DBCGs database, med mulighed for
senere evaluering.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Segestrategi anbefaling 3 (resektionsrande ved lumpektomi)

Query ltems found

Metaanalyse og systematisk reviews for:((invasive breast cancer) 10
AND ((((recurrence) OR neoplasm recurrence) OR local
recurrence) OR relapse)) AND (margins) Filters: in the last 5
years

Query ltems found

Metaanalyse og systematisk reviews for: (((invasive breast 0
cancer) AND ((((recurrence) OR neoplasm recurrence) OR
local recurrence) OR relapse))) AND ((((superior margin) OR
(anterior margin)) OR (posterior margin)) OR (profund

margin)) Filters: in the last 5 years

Segestrategi anbefaling 4, 5 og 6

Results
# |Query from 9 Mar
2023

systematic review.ti. or meta-analysis.pt. or meta-analysis.ti. or systematic literature review.ti.
or this systematic review.tw,kf,hw. or pooling project.tw kf,hw. or (systematic review.ti,ab. and
review.pt.) or meta synthesis.ti. or meta-analy* ti. or integrative review.tw,kf,hw. or integrative
1 |research review.tw kf,hw. or rapid review.tw,kf,hw. or umbrella review.tw,kf,hw. or consensus 436,702
development conference.pt. or practice guideline.pt. or drug class reviews.ti. or (1469-493X or
1361-6137).is. or (1539-8560 or 1056-8751).is. or (2046-4924 or 1366-5278).is. or 1530-
440X.is. or 2202-4433.is.

(clinical guideline and management).tw kf,hw. or ((evidence based.ti. or exp evidence-based
medicine/ or best practice™.ti. or evidence synthesis.ti,ab.) and (review.pt. or exp diseases non
mesh/ or exp "behavior and behavior mechanisms"/ or exp therapeutics/ or evaluation
studies.pt. or validation studies.pt. or guideline.pt. or pmcbook.af.))

83,127
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(systematic or systematically).tw,kf,hw. or critical.ti,ab. or study selection.tw kf,hw. or

3 |((predetermined or inclusion) and criteri*).tw,kf,hw. or exclusion criteri*.tw,kf,hw. or main 1,787,110
outcome measures.tw,kf,hw. or standard of care.tw,kf,hw. or standards of care.tw,kf,hw.
(survey or surveys).ti,ab. or overview*.tw,kf,hw. or review.ti,ab. or reviews.ti,ab. or

4 search*.tw,kf,hw. or handsearch.tw kf,hw. or analysis.ti. or critique.ti,ab. or appraisal.tw,kf,hw. 4979 610

or (reduction.tw,kf,hw. and (exp risk/ or risk.tw,kf,hw.) and (exp "death"/ or "death".af. or (exp
"recurrence"/ or "recurrence".af.)))

(literature or articles or publications or publication or bibliography or bibliographies or
published).ti,ab. or pooled data.tw,kf,hw. or unpublished.tw,kf,hw. or citation.tw,kf,hw. or
citations.tw,kf,hw. or database.ti,ab. or internet.ti,ab. or textbooks.ti,ab. or references.tw,kf,hw.

> or scales.tw,kf,hw. or papers.tw,kf,hw. or datasets.tw,kf,hw. or trials.ti,ab. or meta- 4,493,505
analy™.tw,kf,hw. or (clinical and studies).ti,ab. or exp treatment outcome/ or treatment
outcome.tw,kf,hw. or pmcbook.af.
6 |(letter or newspaper article).pt. 1,227,815
7 [1or2 505,900
8 [3and4 and 5 451,047
9 (7or8 653,505
10[9 not 6 641,116
11|oncoplast*.ab,kf ti. 1,244
19 breast neop!asms/ or _breast carcinoma in situ/ or garcinoma, ductal, breast/ or carcinoma, 335,369
lobular/ or triple negative breast neoplasms/ or unilateral breast neoplasms/
13|Mastectomy, Segmental/ 10,020
14Mammaplasty/ 15,057
15|((breast or mammary) adj3 (neoplasm* or tumour* or tumor* or cancer or carcinoma®)).ab kf ti. (400,047
16|12 or 15 467,799
17|(mammaplast® or segmental mastectomy).ab kf ti. 2,842
18(13 or 14 or 17 25,360
19|16 and 18 16,233
20/11 or 19 16,698
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21|10 and 20 816
22|randomized controlled trial.pt. 088,278
23|controlled clinical trial.pt. 95,211
24|randomized.ab. 595,171
25|placebo.ab. 236,348
26|dt.fs. 2,570,519
27|randomly.ab. 403,515
28ltrial.ab. 638,619
29|groups.ab. 2,486,217
30|22 or 23 or 24 or 25 or 27 or 28 1,570,109
31lexp animals/ not humans.sh. 9,100,299
3230 not 31 1,429,973
33loncoplast™.ab,kf ti. 1,244
34 breast neop[asms/ or preast carcinoma in situ/ or garcinoma, ductal, breast/ or carcinoma, 335,369
lobular/ or triple negative breast neoplasms/ or unilateral breast neoplasms/
35|Mastectomy, Segmental/ 10,020
36|Mammaplasty/ 15,057
37|((breast or mammary) adj3 (neoplasm* or tumour* or tumor* or cancer or carcinoma®)).ab kf ti. 400,047
38(34 or 37 467,799
39|(mammaplast* or segmental mastectomy).abkf ti. 2,842
40/35 or 36 or 39 25,360
4138 and 40 16,233
42(33 or 41 16,698
43132 and 42 1,630
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4

N

limit 43 to yr="2017 -Current" 097

Sogestrategi anbefaling 7 — 12

Der er sggt i PubMed indenfor perioden 2018 — 2022 for at finde eventuel nytilikommet
primeerlitteratur som supplement til den oprindelige sagning foretaget ved udarbejdelse af
retningslinjen. Fremsggte publikationer, samt publikationers referencer efterfalgende
gennemgaet for relevans. Evidensen er suppleret med ekspertviden om publiserede
danske data samt publiserede studier som abstracts pa konferencer

Sggestrategi anbefaling 7

Items
IR found
Systematiske reviews for: invasive breast cancer AND surgery AND sentinel 4
node AND axilla NOT neoadjuvant
Soegestrategi anbefaling 8
ltems
SEY found
Systematiske reviews for: breast cancer AND sentinel lymph node AND 12
technique AND detection rate
Sagestrategi anbefaling 9
ltems
IErYy found
RCT for: breast cancer AND sentinel node AND metastases 28

Sagestrategi anbefaling 10
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ltems

Query found

breast cancer AND sentinel node AND intramammary 3

Segestrategi anbefaling 11

ltems

Query (Uden tidsbegraensning pa arstal) found

breast cancer AND four node sampling AND false negative rate 12

Swegestrategi anbefaling 12

Iltems

Query found

breast cancer AND occult AND lymph node metastases 73

Swegestrategi for anbefaling 15 og 19

Search

#12

#11

Query Pubmed Results

Search: ((((((("Mammaplasty”[Mesh]) AND (secondary[Text Word] OR 12
delayed[Text Word])) OR (secondary breast reconstruc*[Text Word])) OR
(delayed breast reconstruc*[Text Word])) OR ((secondary
reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]) OR (delayed
reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]))) OR ((secondary[Text
Word] AND breast reconstruct*[Text Word]) OR (delayed[Text Word] AND
breast reconstruct*[Text Word]))) AND ("Systematic Review"[Publication
Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type]
OR metaanalys*[Title/Abstract] OR meta-analys*[Title/Abstract] OR
((((("Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical
Trials as Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text
Word] OR crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text
Word] OR mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word]
OR study[Text Word] OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR
analyz*[Text Word]))) OR rct[Text Word]) OR (((singl*[Text Word] OR
doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND (blind[Text Word] OR
mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word])) AND (("2018/01/01"[Date -
Publication] : "2023/12/31"[Date - Publication])) Sort by: Publication Date

w

Search: (((((("Mammaplasty”[Mesh]) AND (secondary[Text Word] OR 264
delayed[Text Word])) OR (secondary breast reconstruc*[Text Word])) OR

(delayed breast reconstruc*[Text Word])) OR ((secondary

reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]) OR (delayed
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%22Mammaplasty%22%5BMesh%5D%29+AND+%28secondary%5BText+Word%5D+OR+delayed%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28secondary+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28delayed+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28secondary+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28delayed+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28secondary%5BText+Word%5D+AND+breast+reconstruct%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28delayed%5BText+Word%5D+AND+breast+reconstruct%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+AND+%28%22Systematic+Review%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Systematic+Reviews+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+systematic%5Bsb%5D+OR+%22Meta-Analysis+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D+OR+metaanalys%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+meta-analys%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28%28%28%28%28%22Controlled+Clinical+Trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Controlled+Clinical+Trials+as+Topic%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%28%28random%2A%5BText+Word%5D+OR+controlled%5BText+Word%5D+OR+crossover%5BText+Word%5D+OR+cross-over%5BText+Word%5D+OR+blind%2A%5BText+Word%5D+OR+mask%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28trial%5BText+Word%5D+OR+trials%5BText+Word%5D+OR+study%5BText+Word%5D+OR+studies%5BText+Word%5D+OR+analys%2A%5BText+Word%5D+OR+analyz%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+rct%5BText+Word%5D%29+OR+%28%28%28singl%2A%5BText+Word%5D+OR+doubl%2A%5BText+Word%5D+OR+tripl%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28blind%5BText+Word%5D+OR+mask%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+placebo%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%222018%2F01%2F01%22%5BDate+-+Publication%5D+%3A+%222023%2F12%2F31%22%5BDate+-+Publication%5D%29%29&sort=pubdate&size=20&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%22Mammaplasty%22%5BMesh%5D%29+AND+%28secondary%5BText+Word%5D+OR+delayed%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28secondary+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28delayed+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28secondary+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28delayed+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28secondary%5BText+Word%5D+AND+breast+reconstruct%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28delayed%5BText+Word%5D+AND+breast+reconstruct%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+AND+%28%22Systematic+Review%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Systematic+Reviews+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+systematic%5Bsb%5D+OR+%22Meta-Analysis+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D+OR+metaanalys%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+meta-analys%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+%28%28%28%28%28%22Controlled+Clinical+Trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Controlled+Clinical+Trials+as+Topic%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%28%28random%2A%5BText+Word%5D+OR+controlled%5BText+Word%5D+OR+crossover%5BText+Word%5D+OR+cross-over%5BText+Word%5D+OR+blind%2A%5BText+Word%5D+OR+mask%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28trial%5BText+Word%5D+OR+trials%5BText+Word%5D+OR+study%5BText+Word%5D+OR+studies%5BText+Word%5D+OR+analys%2A%5BText+Word%5D+OR+analyz%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+rct%5BText+Word%5D%29+OR+%28%28%28singl%2A%5BText+Word%5D+OR+doubl%2A%5BText+Word%5D+OR+tripl%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28blind%5BText+Word%5D+OR+mask%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+placebo%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=20&ac=no
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#10

#9

#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]))) OR ((secondary[Text
Word] AND breast reconstruct*[Text Word]) OR (delayed[Text Word] AND
breast reconstruct*[Text Word]))) AND ("Systematic Review"[Publication
Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type]
OR metaanalys*[Title/Abstract] OR meta-analys*[Title/Abstract] OR
((((("Controlled Clinical Trial"[Publication Type] OR "Controlled Clinical
Trials as Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text Word] OR controlled[Text
Word] OR crossover[Text Word] OR cross-over[Text Word] OR blind*[Text
Word] OR mask*[Text Word])) AND (trial[Text Word] OR trials[Text Word]
OR study[Text Word] OR studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR
analyz*[Text Word]))) OR rct[Text Word]) OR (((singl*[Text Word] OR
doubl*[Text Word] OR tripl*[Text Word])) AND (blind[Text Word] OR
mask[Text Word]))) OR placebo[Text Word]) Sort by: Publication Date

Search: "Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews
as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh]
OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title/Abstract] OR
meta-analys*[Title/Abstract] OR ((((("Controlled Clinical Trial"[Publication
Type] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh])) OR (((random*[Text
Word] OR controlled[Text Word] OR crossover[Text Word] OR cross-
over[Text Word] OR blind*[Text Word] OR mask*[Text Word])) AND
(trial[Text Word] OR trials[Text Word] OR study[Text Word] OR
studies[Text Word] OR analys*[Text Word] OR analyz*[Text Word]))) OR
rct[Text Word]) OR (((singl*[Text Word] OR doubl*[Text Word] OR
tripl*[Text Word])) AND (blind[Text Word] OR mask[Text Word]))) OR
placebo[Text Word] Sort by: Publication Date

Search: ((((("Mammaplasty”[Mesh]) AND (secondary[Text Word] OR
delayed[Text Word])) OR (secondary breast reconstruc*[Text Word])) OR
(delayed breast reconstruc*[Text Word])) OR ((secondary
reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]) OR (delayed
reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]))) OR ((secondary[Text
Word] AND breast reconstruct*[Text Word]) OR (delayed[Text Word] AND
breast reconstruct*[Text Word])) Sort by: Publication Date

Search: (secondary[Text Word] AND breast reconstruct*[Text Word]) OR
(delayed[Text Word] AND breast reconstruct*[Text Word]) Sort

by: Publication Date

Search: (secondary reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]) OR
(delayed reconstruct*[Text Word] AND breast*[Text Word]) Sort

by: Publication Date

Search: delayed breast reconstruc*[Text Word] Sort by: Publication Date

Search: secondary breast reconstruc*[Text Word] Sort by: Publication Date

Search: ("Mammaplasty"[Mesh]) AND (secondary[Text Word] OR
delayed[Text Word]) Sort by: Publication Date

Search: secondary[Text Word] OR delayed[Text Word] Sort by: Publication
Date

Search: "Mammaplasty"[Mesh] Sort by: Most Recent

DBCG

2,363,052

309
82

1,977

1,468,379

16,901
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%22Mammaplasty%22%5BMesh%5D%29+AND+%28secondary%5BText+Word%5D+OR+delayed%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28secondary+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28delayed+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28secondary+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28delayed+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28secondary%5BText+Word%5D+AND+breast+reconstruct%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28delayed%5BText+Word%5D+AND+breast+reconstruct%2A%5BText+Word%5D%29%29&sort=pubdate&size=20&ac=no
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28secondary+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28delayed+reconstruct%2A%5BText+Word%5D+AND+breast%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=20&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=delayed+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=20&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=secondary+breast+reconstruc%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=20&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Mammaplasty%22%5BMesh%5D%29+AND+%28secondary%5BText+Word%5D+OR+delayed%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=20&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=secondary%5BText+Word%5D+OR+delayed%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=20&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Mammaplasty%22%5BMesh%5D&size=20
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No.

#17

#16

#15

#14

#13

#12

#11

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

#1

#2

#3

#5

Query Embase
#16 AND ('Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 'Review'/it)
#6 AND #14 AND [2018-2023]/py
#6 AND #14
#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

(((single OR double OR triple) NEAR/2 (blind* OR mask®)):ti,ab,de) OR
placebo:ti,ab,de

(((random™ OR controlled* OR crossover OR 'cross over' OR blind* OR mask*)
NEAR/3 (trial* OR study OR studies OR analy*)):ti,ab,de) OR rct:ti,ab,de

'randomized controlled trial'/exp
‘controlled clinical trial'/exp

((systematic OR method*) NEAR/3 (review* OR overview* OR study OR
studies OR search* OR approach*)):ti,ab,de

'meta analy*':ti,ab,de OR 'meta-analy*"ti,ab,de OR metaanaly*:ti,ab,de
'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

((secondary OR delayed) NEAR/3 'breast reconstruct™):ti,ab,kw

(('delayed reconstruct* OR 'secondary reconstruct™) NEAR/3 breast*):ti,ab,kw
'delayed breast reconstruct™':ti,ab,kw

'secondary breast reconstruct™:ti,ab,kw

'breast reconstruction'/exp AND (secondary:ti,ab,kw OR delayed:ti,ab,kw)

Search Cochrane Library
MeSH descriptor: [Mammaplasty] explode all trees
(secondary OR delayed):ti,ab,kw
#1 AND #2

("secondary breast reconstruction"):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

("delayed breast reconstruction"):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

DBCG

Results
387
562
1082
11364108

672954

10105171

753371
931756

1694973

418220
515020
3129
703
519
397

90

3105

Hits
458
371488
88

6

33

86
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#6 (("delayed reconstruction" OR "secondary reconstruction") NEAR/5
breast*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 ((delayed OR secondary) NEAR/5 breast reconstruction):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#8 (immediate reconstruction NEAR/5 breast*):ti,ab,kw

#9 (252-#8) with Publication Year from 2018 to 2023, in Trials

#10 (252-#8) with Cochrane Library publication date Between Jan 2018 and Dec

2023, in Cochrane Reviews

Swegestrategi anbefaling 20 og 21

Query

breast cancer AND neoadjuvant treatment AND preoperative AND ultrasound AND axilla AND
staging

Segestrategi 25

Query

RCT and Systematiske reviews for: invasive breast cancer AND sentinel node
biopsy AND neoadjuvant

Swegestrategi anbefaling 26, 27 og 28

Query

Systematiske reviews eller meta-analyser for: breast cancer AND lymph node
metastases AND neoadjuvant AND targeted axillary dissection

97

271

166

ltems
found

35

Iltems
found

ltems
found
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Sagestrategi 29

ltems
LY found
RCT and Systematiske reviews for: invasive breast cancer AND sentinel node 4
biopsy AND neoadjuvant AND radiotherapy AND axillary surgery

Sggestrategi anbefaling 30

Der er sggt i PubMed og Embase for perioden 2018 - 2023 for at finde
nytilkommet primeaerlitteratur som supplement/erstatning til den oprindelige
sggning foretaget ved udarbejdelse af retningslinjen. Fremsggte publikationer,
samt publikationers referencer er efterfglgende gennemgaet for relevans.

Items
QU found
((breast cancer[MeSH Terms]) OR (breast carcinoma) OR (breast 5
tumor)) AND ((neoadjuvant therapy[MeSH Terms]) OR (neoadjuvant
chemotherapy) OR (neoadjuvant treatment)) AND ((surgery[MeSH
Terms]) OR (surgical)) AND ((time[MeSH Terms]) OR (timing))
Items
QUEIR] found
('breast cancer'/exp OR 'breast tumor'/exp OR 'breast 1

carcinoma'/exp) AND ('neoadjuvant chemotherapy':ti,ab,kw OR
'neoadjuvant therapy':ti,ab,kw) AND ('surgery'/exp) AND
(‘postoperative complication'/exp)
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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 Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske 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 afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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 meerket 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 |, 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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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