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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning og Diagnostik
1. Recidiv skal verificeres med biopsi (D)

2. Patienter med lokalt og/eller regionalt recidiv ber udredes med klinisk
mammografi og ultralydsscanning af eventuel mastectomicicatrice som beskrevet i
Kapitel 2 under diagnostik (C)

3. Der skal foretages udredning for dissemineret sygdom (C)

4. Der bor udferes MR skanning af thoraxvaeg ved klinisk mistanke om indvakst i
denne (C)

5. Resultaterne fra udredning og diagnostik diskuteres pa multidicipliner konference
med tilstedevarelse af kirurg, onkolog, billeddiagnostiker, patolog og hvor det er
relevant ogsa plastikkirurg og thoraxkirurg med henblik pa fastleggelse af den
mest optimale behandlingsstrategi (D)

Kirurgisk behandling (regio mammaria)

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

Recidiv i brystet efter brystbevarende behandling

7. Ved ipsilateralt recidiv efter tidligere brystbevarende operation og
stralebehandling udferes mastektomi (B)

Brystveegsrecidiv efter mastektomi

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

e Der sattes klips til markering af resektionskavitetens udstraekning



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

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

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

¢ Inden thoraxvagsresektion foretages lungefunktionsundersogelse (D)

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

Kirurgisk behandling (aksil)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Re-SLND skal forudgas af lymfescintigrafi (B)
Ved non-detektion af SN efter tidligere SLND skal der foretages aksilremning (D)

Der skal foretages forseg pa aksilstatuering med re-sentinel lymph node dissection
(SLND) efter tidligere aksilkirurgi (SLND eller aksilromning) (B)

Ved isoleret aksilrecidiv skal der foretages aksilromning, hvis der ikke tidligere er
foretaget adekvat aksilremning og ekstirpation af recidivet ved tidligere adekvat
aksilremning (B)

Ved mistanke om efterladt makroskopisk malignt vaev ber der markeres med clips
(D)

Recidiv i kontralaterale aksil skal betragtes som fjernmetastaser, men behandles
som lokoregionalt recidiv og der foretages aksilremning (B)

Supraclaviculaert og parasteralt recidiv skal betragtes som lokalregional sygdom og
radikal behandling med stralebehandling og/eller kirurgi tilstraeebes. Behandlingen
fastleegges pa multidisciplinaer konference. (B)

Onkologisk behandling — Straleterapi

17.

Postoperativ straleterapi bor tilbydes patienter som ikke tidligere har modtaget
strdlebehandling i omradet og gives med kurativ intention (C).
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18.

19.

20.

Hos patienter, der ikke tidligere har modtaget stralebehandling, ber
strdlebehandlingen ved lokoregionalt recidiv ogsa inkluderer de regionale
lymfeknuder (B)

Boost bor tilbydes sifremt, der ved kirurgisk re-resektion ikke kan opnas frie rande
(D)

Ved lokoregionalt recidiv efter tidligere partiel brystbestriling (inkl. intraoperativ
strdlebehandling) kan gives strdlebehandling safremt tidligere strdleplan er
tilgeengelig, sa det sikres at dosisconstraints for risikoorganer kan overholdes (D).

Onkologisk behandling — Systemisk behandling

21.

22,

23.

24.

Har patienten ikke tidligere modtaget adjuverende behandling ber dette tilbydes
(D)

Ved hormonreceptor positiv sygdom ber endokrin terapi tilbydes (B)
Ved hormonreceptor negativ sygdom ber kemoterapi tilbydes (C)

HER-2-rettet behandling ber tillegges ved HER-2-positiv sygdom (D)
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2. Introduktion

Formal

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

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

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

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

o Lokalrecidiv efter brystbevarende kirurgi

e Lokalrecidiv efter mastektomi

e Regionalt recidiv/aksilrecidiv

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

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
Retningslinjen har som specifik malgruppe lzeger og behandlere udgaende fra de multidisciplinsere teams pa
de lokationer, hvor brystkraeftpatienterne behandles og falges.

Litteratur og evidensgennemgang

Efter brystbevarende operation og straleterapi er hyppigheden af lokoregionalt recidiv faldende og estimeres
mellem 1-6 % i labet af 5 ar (3-6), recidiver kan ses senere end 5 ar efter primeer behandling. Efter mastektomi
udvikler 5-10% lokoregionalt recidiv inden for 10 ar efter primaer behandling (7, 8). Prognosen afgares af bl.a.
af lokalisation samt interval mellem primaer behandling og recidiv, jo kortere interval desto darligere prognose
(9-11). Mistanke om recidiv skal altid verificeres med biopsi. | videst muligt omfang bar biopsien foretages som
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grovnalsbiopsi. En stansebiopsi kan anvendes ved recidiv i huden, og begge biopsityper kan anvendes il
markgranalyser (der henvises i gvrigt til Kapitel 3, anbefaling 32).

Da en del patienter samtidig har fiernemetastaser (4, 12, 13) er det vigtigt at fa dette afklaret med henblik pa at
fastleegge behandlingsstrategien. CT-scanning af thorax og abdomen bruges til udelukkelse af
fiernemetastaser. Ved tvivl kan suppleres med andre billedediagnostiske undersggelser som eks. PET/CT, MR
og ultralyd. Ved fiernmetastaser behandles der efter retningslinjer for metastatisk sygdom (se kapitel 18). Ved
isoleret lokoregionalt recidiv er risikoen for senere metastastisk sygdom hgj, men da nogle patienter opnar
lang overlevelse, er behandlingsstrategien med kurativ intention.

Patientveerdier og preeferencer

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

Rationale

Selvom evidensen er sparsom, er der i anbefalingerne lagt vaegt pa, at der er mulighed for helbredelse eller
sygdomskontrol, ogsa pa leengere sigt. Derfor bar patienten tilbydes udredning og diagnostik i henhold til
ovenstaende. Den billeddiagnostiske udredning individualiseres afhaengigt af den kliniske praesentation af
recidivet.
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3. Grundlag

Udredning og Diagnostik
1. Recidiv skal verificeres med biopsi (D)

2. Patienter med lokalt og/eller regionalt recidiv ber udredes med klinisk
mammografi og ultralydsscanning af eventuel mastectomicicatrice som beskrevet i
Kapitel 2 under diagnostik (C)

3. Der skal foretages udredning for dissemineret sygdom (C)

4. Der bor udferes MR skanning af thoraxvaeg ved klinisk mistanke om indvakst i
denne (C)

5. Resultaterne fra udredning og diagnostik diskuteres pa multidicipliner konference
med tilstedeverelse af kirurg, onkolog, billeddiagnostiker, patolog og hvor det er
relevant ogsa plastikkirurg og thoraxkirurg med henblik pa fastleggelse af den
mest optimale behandlingsstrategi (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Efter brystbevarende operation og straleterapi er hyppigheden af lokoregionalt recidiv faldende og estimeres
mellem 1-6 % i lgbet af 5 ar (2-4, 6), recidiver kan ses senere end 5 ar efter primaer behandling. Efter
mastektomi udvikler 5-10 % lokoregionalt recidiv inden for 10 ar efter primaer behandling (5, 7). Prognosen
afgeres af bl.a. af lokalisation samt interval mellem primaer behandling og recidiv, jo kortere interval desto
darligere prognose (8, 10, 11). Mistanke om recidiv skal altid verificeres med biopsi. | videst muligt omfang bar
biopsien foretages som grovnalsbiopsi. En stansebiopsi kan anvendes ved recidiv i huden, og begge
biopsityper kan anvendes til markgranalyser. Der henvises i gvrigt til Kapitel 3, anbefaling 32.

Da en del patienter samtidig har fiernmetastaser (3-5, 7-12) er det vigtigt at fa dette afklaret med henblik pa at
fastleegge behandlingsstrategien. CT-scanning af thorax og abdomen bruges til udelukkelse af
fiernmetastaser. Ved tvivl kan suppleres med andre billedediagnostiske undersggelser som eks. PET/CT, MR
og ultralyd. Ved fiernmetastaser behandles der efter retningslinjer for metastatisk sygdom (se kapitel 18). Ved
isoleret lokoregionalt recidiv er risikoen for senere metastastisk sygdom hgj, men da nogle patienter opnar
lang overlevelse, er behandlingsstrategien med kurativ intention.
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Patientveerdier og — preeferencer

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

Rationale

Selvom evidensen er sparsom, er der i anbefalingerne lagt vaegt pa at der er mulighed for helbredelse eller
sygdomskontrol, ogsa pa laengere sigt. Derfor bar patienten tilbydes udredning og diagnostik i henhold il
ovenstaende. Den billeddiagnostiske udredning individualiseres afhaengigt af den kliniske praesentation af
recidivet. Den multidisciplingere konference danner rammen for valg af udredningsmodalitet.

Kirurgisk behandling (regio mammaria)

6. Patienter med isoleret lokoregionalt recidiv (uden fjernmetastaser) bor tilbydes
kirurgisk behandling. Kirurgien bor veere makroskopisk radikal med resektion af
alt tumorvaev (A)

Recidiv i brystet efter brystbevarende behandling

7. Ved ipsilateralt recidiv efter tidligere brystbevarende operation og
stralebehandling udferes mastektomi (B)

Brystvaegsrecidiv efter mastektomi

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

e Der sattes klips til markering af resektionskavitetens udstrekning

9. Ved recidiv fastsiddende pa den ossese thoraxvaeg foretages resektion medtagende
underliggende costae og evt. sternum (A-B)

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

¢ Inden thoraxvagsresektion foretages lungefunktionsundersogelse (D)

¢ Rekonstruktion af thoraxvaeggen kan foretages med transplantat eller
lapplastik og ved behov thoraxvaegstabiliserede implantat (mesh eller
metalprotese) afhangigt af det ablative indgrebs karakter (partiel eller
gennemgaende thoraxvaegsresektion) (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Kliniske studier over behandling af lokoregionalt recidiv af brystkreeft er generelt vanskelige at udfgre grundet
den meget heterogene patientpopulation. Der finder derfor ingen starre randomiserede studier eller
systematiske reviews eller metaanalyser, der belyser bedste kirurgiske tilgang. Anbefalingerne bygger primaert
pa ESMO-guidelines og de nyeste tyske og amerikanske guidelines (14-16).

Lokalt recidiv efter brystbevarende behandling praesenterer sig som et egentligt recidiv i eller i teet relation til
cikatricen efter den tidligere lumpektomi eller som ny tumor udgaet fra et andet omrade af brystet. Lokalt
recidiv efter mastektomi spaender fra sma noduleere forandringer i eller teet pa mastektomicikatricen over mere
udbredte kutane og subkutane elementer i mastektomifeltet til infiltrative tumordannelser i den underliggende
brystveeg (17).

Der er et lidt zeldre dansk studie baseret pa patienter behandlet i 1980erne og inkluderet i de randomiserede
studier DBCG 82b og 82c, som har set pa lokoregionalt recidiv (18). Alle patienter i studiet var primeert
behandlet med mastektomi og randomiseret til +/- stralebehandling. Efter en median followup pa 18 ar fandtes
lokoregionalt recidiv hos 535 patienter, og opgarelsen af 10-arsoverlevelsen efter brystvaegsrecidiv var 23%.
Studiet viste 0gsa, en gget persisterende lokoregional kontrol ved behandling af det locoregionale recidiv med
radikal kirurgi og stralebehandling sammenlignet med stralebehandling eller kirurgi alene [1b].

Internationale retningslinjer anbefaler, at lokoregionalt recidiv efter brystkreeft uden tegn pa fiernmetastaser
skal behandles med kurativt sigte og hvis muligt radikal kirurgi 1-3 (14-16). Der er i regi af ESMO i 2012
publiceret en klinisk retningslinje for handtering af lokalt recidiverende eller metastatisk brystkraeft (15). |
arbejdsgruppen indgik en reekke internationalt anerkendte specialister. Den overordnede anbefaling var, at der
ber tilstreebes at foretage behandling med kurativt sigte. Anbefalingen blev givet pa basis af flere publicerede
prospektive kohortestudier med overlevelsesdata [1b]. Der blev ogsa defineret, at der er 3 senarier: 1) lokalt
recidiv efter tidligere brystbevarende operation, 2) lokalt recidiv efter mastektomi og 3) lokalt recidiv efter
mastektomi og stralebehandling.

Efter brystbevarende operation anbefales i ESMO retningslinjen mastektomi, og anbefalingen herom var
kategoriseret som steerk (A). Dette underbygges ogsa i et review fra 2019 (19), hvor det ogsa angives, at der
er god prognose hos sadanne patienter, idet man kan opna 5- og 10-arsoverlevelser pa henholdsvis 84% og
71% [3a]. De tyske AGO-retningslinjer, der er opdateret i 2021 (14), angiver en lidt lavere 5-ars overall survival
pa 65%. De bakker ogsa helt op bag anbefalingen om mastektomi, og fastleegger pa baggrund af deres
litteraturgennemgang evidensniveauet til 3b.

Ved recidiv efter mastektomi anbefales radikal kirurgisk excision, hvis det er muligt. Den seneste anbefaling
herom fra den tyske AGO-gruppe (14) angiver styrken af anbefaling til A og evidensniveauet til 2b. De tidligere
kliniske retningslinjer fra DBCG har anbefalet, at der ved lokal resektion af recidiv i mastektomifeltet tilstreebes
mindst 10 mm fri breemme. De nyere internationale guidelines kommer imidlertid ikke med specifikke
anbefalinger. | de nyeste NCCN-guidelines (16) star der saledes blot, at malet er at opna en fri margin. Det har
heller ikke veeret muligt at finde anden relevant litteratur om dette spargsmal. DBCG har derfor besluttet, at
anbefalingen om stgrrelsen af makroskopisk resektionsmargin falger samme principper, som ved
brystbevarende kirurgi, dvs. en breemme pa 5 mm. Indgrebet vurderes radikalt, hvis der er en mikroskopisk fri
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margin pa 2 mm for savel invasivt karcinom som in situ karcinom (19). Af hensyn til evt. senere
stralebehandling er der konsensus om, at der ber saettes klips til markering af resektionen (19).

| tilfeelde af starre recidiver efter mastektomi kan resektion involvere sterre hudomrader med underliggende
veev og inddrage den dybere thoraxveeg (14, 16). | de tyske retningslinjer er anbefalingen om at gare dette,
hvis det vurderes muligt at opna RO-resektion, rubriceret som A og evidensniveauet som 2b. | den
amerikanske guideline anvendes et lidt andet klassifikationssystem med 4 grupper, og deres anbefaling ligger
pa dette omrade i den naesthgjeste (lower level evidence and consensus’).

| disse tilfeelde foretages behandling multidiciplinaert i samarbejde med plastik- og thoraxkirurg (17, 20, 21)
[2b]. | en opgearelse af en kohorte pa 21 patienter behandlet med thoraxvaegsresektion og rekonstruktion i
Birmingham, England, opnaedes gode resultater idet der 90% fik et radikalt indgreb og der var ingen
hospitalitetsmortalitet (22). 1- og 3-ars overall survival var henholdsvis 90% og 61%. Forfatterne understreger,
at det er vigtigt, at patienter, der skal gennemga denne kirurgi med resektion af thoraxvaeggen og
rekonstruktion heraf forudgaende udredes med lungefunktionsunders@agelse. Baggrunden herfor er ikke
naermere kvalificeret, men DBCG har vurderet, at en egentlig anbefaling herom er pa sin plads (19).

Thoraxvaegsresektion har vist sig at give en god lokalkontrol og overlevelse, som allerede refereret (22), og
dette bekreeftes i en meta-analyse (23) fra 2018 med 1305 patienter fra 48 studier. Meta-analysen byggede
naesten udelukkende pa retrospektive kohorte-studier og et par studier, med en inkluderet kontrolgruppe. Man
fandt 5-ars total og sygdomsfri overlevelse pa hhv. 40,8% og 27,1%. Samme studie dokumenterede en lav 30-
dages mortalitet (<1%) og morbiditet (20,2%) [1a]. De ablative og rekonstruktive indgreb kan synes vidtstrakte
som naevnt ovenfor anvendes, hvor indiceret, mesh eller titanium-implantat til stabilisering af thoraxvaeggen.
Den hyppigst anvendte lapplastik til blgddelsdaekke er m. latissimus dorsi lappen (22, 24). Ingen af de
tilgeengelige studier favoriserer en rekonstruktiv teknik over en anden.

Meta-analysen (23) pegede pa, at patienter med hormonreceptor positiv carcinom havde en bedre prognose
efter lokalt recidiv end patienter med hormonreceptor negativ carcinom og at patienter, der primeert var node-
negative ogsa havde et bedre udkomme. Prognosen ved lokalt recidiv var forringet ved starre udbredning og
hos patienter med kort interval mellem primaer behandling og recidiv.

Patienter, der gennemgar omfattende operativ behandling af et lokalt recidiv, far oftest ogsa supplerende
systemisk behandling og evt. stralebehandling, og i hvilket omfang de enkelte behandlingsmodaliteter bidrager
til prognosen er det vanskeligt at vurdere. Det har ikke vaeret muligt at finde studier, hvor man har kunnet
sammenligne ingen eller palliativ resektion med thoraxveegsresektion med kurativt sigte. Det har heller ikke
vaeret muligt at finde nyere specifikke opgarelser over udkommet efter denne form for kirurgi henholdsvis med
og uden opnaelse af radikalitet. De opnaede overlevelsesrater efter thoraxvaegsresektion hos denne
patientgruppe er dog af en starrelse, som vurderes at ligge hajere, end tilfeeldet ville veere uden kirurgisk
intervention, men som anfgrt i meta-analysen, er der formentlig tale om ikke ubetydelig selektionsbias i de
publicerede studier.

Den store variation i omfanget af resektion og typer af rekonstruktion ger det vanskeligt at vurdere den
kirurgiske komplikationsrate efter thoraxvaegsresektion for LRR men i metaanalysen af Wakeam et al fandtes
en grundleeggende lav komplikationsrate efter resektion af isoleret thoraxvaegsrecidiv efterfulgt af

10
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rekonstruktion pa 10-38 %. Komplikationerne var alt overvejende mindre komplikationer i form af hudnekrose,
forsinket sarheling, overfladiske infektioner, umiddelbare postoperative haematomer (23).

Patientveerdier og — preeferencer

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

Rationale og bemaerkninger

Den multidisciplinaere konference vil til enhver tid danne rammen om behandlingen af lokoregionalt recidiv
efter brystkreeft. Raeekkefalgen af de forskellige behandlingsmodaliteter besluttes ogsa i samme regi med
henblik pa eventuel andring af behandlingsstrategi. Kirurgisk vurdering og behandling af patienter med
avanceret thoraxvaegsrecidiv kraever ofte involvering af bade brystkirurg, plastikkirurg og thoraxkirurg og er
aktuelt forankret pa Universitetshospitaleme i Arhus og Rigshospitalet

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

Kirurgisk behandling (aksil)
10. Re-SLND skal forudgas af lymfescintigrafi (B)
11. Ved non-detektion af SN efter tidligere SLND skal der foretages aksilremning (D)

12. Der skal foretages forseg pa aksilstatuering med re-sentinel lymph node dissection
(SLND) efter tidligere aksilkirurgi (SLND eller aksilremning) (B)

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

14. Ved mistanke om efterladt makroskopisk malignt vaev ber der markeres med clips
(D)
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15. Recidiv i kontralaterale aksil skal betragtes som fjernmetastaser, men behandles
som lokoregionalt recidiv og der foretages aksilremning (B)

16. Supraclaviculert og parasteralt recidiv skal betragtes som lokalregional sygdom og
radikal behandling med strdlebehandling og/eller kirurgi tilstreebes. Behandlingen
fastleegges pa multidisciplinaer konference. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 17 - 19 bygger pa et systematisk review som inkluderer 34 studier med i alt 1761 patienter.
Anbefaling 20 — 21 bygger pa et cohortestudie som inkluderer 19.789 patienter. Anbefaling 22 baseres pa et
systematisk med i alt 24 studier og case series med i alt 48 patienter, samt er nyere enkelt-center studie pa 23
patienter. Anbefaling 23 bygger pa to cohorte studier som inkluderer hhv 535 og 115 patienter.

Et systematisk review fra 2018 inkluderer 34 publikationer med i alt 1761 patienter med ipsilateral lokalrecidiv,
hvor re-SLND er anvendt (26) [2a]. 48% af patienterne var tidligere opereret med SLND og 47% var tidligere
opereret med aksilrgmning, mens 5 % var uden tidligere aksilkirurgi. Detektionsraten for SLND var 75,7% efter
tidligere SLND, men noget lavere (46,1%) efter tidligere aksilremning. Ud af 869 patienter med negativ SN,
havde 144 faet foretaget efterfalgende aksilrgmning. Falsk negativ raten var kun 4,1%. For 849 patienter var
der informationer om follow-up. Den gennemsnitlige follow-up periode var 31,7 maneder. Kun 1,3 % af
patienterne fik i denne periode aksilrecidiv. Information om adjuverende behandling forela for 296 patienter.
Ud af disse var 116 node positive efter re-SLND. Hos 63,8% af disse patienter gav re-SLND anledning til
endring af den adjuverende behandling. Re-SLND er saledes bade teknisk mulig og sikkert, og far i en sterre
andel af patienterne en behandlingsmaessig konsekvens. Der findes ingen evidens for at kunne undlade
aksilrgmning, hvis re-SLND ikke kan identificeres ved lokalrecidiv. Hos disse patienter bar der derfor foretages
aksilremning.

1687 patienter fik foretaget scintigrafi forud for operationen med re-SLND. SN blev identificeret ved scintigrafi
hos 64,7%. 39,2% af patienterne havde aberant dreenage, 19,8% efter tidligere SLND, og 72,6% efter tidligere
aksilramning. Det anbefales derfor at foretage scintigrafi forud for re-SLND for at @ge detektionsraten [2a].

Risikoen for aksilrecidiv er generelt lav; <1% (27), hvilket ikke tillader randomiserede studier over behandling.
Outcome ved forskellige behandlingsmodaliteter efter isoleret aksilrecidiv er undersagt i et amerikansk
cohortestudie fra 2006, som inkluderer 19.789 patienter, hvoraf kun 220 (1%) far isoleret aksilrecidiv. 80,9% af
disse var blevet aksilrammede i forbindelse med primaer kirurgi. Gennemsnitlig follow-up efter aksilrecidiv var
5,4 ar. 73,2 % af patienterne blev behandlet med aksilkirurgi; enten aksilrgmning eller ekstirpation af recidivet.
97,9% af patienterne fik aksilbestraling., og 48,6% fik bade aksilbestraling og aksilkirurgi. Bade aksilkirurgi og
aksilbestraling var hver for sig associeret med signifikant foraget 5 ars overall survival. Multimodal behandling
med bade aksilkirurgi og aksilbestraling var associeret med bedre 5 ars overlevelse end disse behandlinger
hver for sig (28) [2b]. Aksilkirurgi ma saledes fortsat anbefales som led i behandlingen af isoleret aksilrecidiv.

Metastaser til lymfeknuder i kontralaterale aksil, i forbindelse med primaer brystkreeft, er sjeelden og betragtes
ifalge TMN klassifikationen som fiernmetastaser. Da aberent lymfedraenage ofte forekommer efter tidligere
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behandling for brystkreeft (26), er recidiv med metastaser til kontralaterale aksil hyppigere (29). Et systematisk
review fra 2015 over alle publicerede cases og case serier med recidiv i kontralaterale aksil inkluderede i alt 24
publikationer med 48 patienter. 70,8% af patienterne fik foretaget aksilremning. Man fandt en overall survival
pa 82,6% og en disease free survival pa 65,2% efter 50,3 maneders follow-up, hvilket er vaesentlig bedre end
for patienter med fiernmetastaser [3a]. Prognosen efter recidiv i kontralaterale aksil er i det systematiske
review saledes mere sammenlignelig med prognosen for lokoregionalt recidiv. Det systematiske review
inkluderer dog kun et lille antal patienter (30). Et nyere enkelt center studie fra Mayo klinikken i USA fra 2019
inkluderer i alt 23 patienter med kontralateralt aksilrecidiv. 78,3% af patienterne fik foretaget aksilremning og
47,8 % fik adjuverende stralebehandling. | dette studie var overall survival efter 36 maneder kun 70%; dog
noget hgjere for patienter diagnosticeret ved SN procedure end for patienter diagnosticeret med
billeddiagnostik (100% vs 54,3%) (31) [2c]. Prognosen for recidiv i kontralaterale aksil ligger derfor formentlig
mellem prognosen for lokoregionalt recidiv og for fiernrecidiv. Ingen af studierne har undersggt, om
aksilramning var associeret med bedre overlevelse, formentlig pga. det begraensede patientantal.

Der foreligger kun sparsom evidens vedrgrende behandling af supraklaviculeert eller parasternalt recidiv. Et
dansk studie fra 2006 har undersagt prognosen hos 535 mastektomerede brystkraeftpatienter med
lokoregionalt recidiv. Studiet viste, at kombineret behandling med stralebehandling og kirurgi @gede risikoen
for persisterende lokoregional kontrol. Kun 8% af patienterne havde dog supra- eller infraklaviculeert recidiv, og
langt starsteparten af disse blev udelukkende behandlet med systemisk behandling (18) [2b]. Et tilsvarende
studie fra 2008 over 115 mastektomerede patienter med isoleret lokoregionalt recidiv viste at patienter, der
blev behandlet med bade kirurgi, stralebehandling og systemisk behandling havde bedre 5-ars overlevelse
end patienter med mindre aggressiv behandling. 22% af patienterne havde supra- eller infraclaviculeert recidiv.
lgen blev vaesentlig flere i gruppen med supra- og infraclaviculeert recidiv behandlet udelukkende med
stralebehandling uden kirurgi (32) [2b]. Resultaterne fra begge studier er saledes begraenset af selektions
bias. Der foreligger kun fa case-serier med patienter, som far foretaget kirurgisk fiernelse af parasternalt
recidiv, og der kan ikke drages en konklusion ud fra disse. Indtil der foreligger yderligere evidens, anbefales
derfor sa radikal behandling som muligt til patienter med supraclaviculeert eller parasternalt recidiv. Den
endelige behandling afgeres pa multidisciplinger konference og ud fra tidligere givet behandling.

Patientveerdier og — preaeferencer

| et landsdeekkende dansk studie med 147 patienter med re-SLND efter lokalrecidiv havde 51% af patienter
med tidligere SLND igen en negativ sentinel node og kunne igen spares en aksilramning (33). En stgrre andel
af patienter, der aksilstatueres med re-SLND ved lokalrecidiv og som igen er node negative kan saledes
spares for en aksilramning og de herved forbundne risici for senfglger (34).

Rationale

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

13



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

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

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

Onkologisk behandling — Straleterapi

17. Postoperativ straleterapi ber tilbydes patienter som ikke tidligere har modtaget
stralebehandling i omradet og gives med kurativ intention (C).

18. Hos patienter, der ikke tidligere har modtaget stralebehandling, ber
strdlebehandlingen ved lokoregionalt recidiv ogsa inkluderer de regionale
lymfeknuder (B)

19. Boost ber tilbydes safremt, der ved kirurgisk re-resektion ikke kan opnas frie rande
(D)

20. Ved lokoregionalt recidiv efter tidligere partiel brystbestraling (inkl. intraoperativ
stralebehandling) kan gives stralebehandling safremt tidligere straleplan er
tilgeengelig, sa det sikres at dosisconstraints for risikoorganer kan overholdes (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ingen randomiserede studier til belysning af den mest effektive lokal-behandling (kirurgi og/eller
radioterapi) med hensyn til lokalkontrol og overlevelse (35) [4]. Efter kirurgisk fiernelse af lokoregionalt recidiv
anbefales stralebehandling til patienter, som ikke tidligere har modtaget stralebehandling i omradet. Det
anbefales sa vidt muligt at foretage resektion af makroskopisk tumorvaev inden stralebehandling da dette giver
bedre lokoregional kontrol. Stralebehandling ved lokoregionalt recidiv bar inkluderende de regionale
lymfeknuder.

Evidensen bygger primeert pa undersggelse af lokoregionalt recidiv efter mastektomi. Der er begraenset
evidens for effekt af radioterapi til lokoregionalt recidiv efter brystbevarende operation, men det anbefales
generelt at tilbyde radioterapi til patienter som ikke tidligere har modtaget stralebehandling.

En retrospektiv opgarelse fra 1990 (36) [4] over 224 patienter med isoleret lokoregionalt recidiv, som ikke
tidligere havde modtaget stralebehandling, viste at stralebehandling til starre omrader gav bedre lokalkontrol
end stralebehandling til mindre omrader (lokalkontrol efter 5 ar 75% vs. 36%), hvilket ogsa ses i et retrospektiv
studie fra 2006 (18) [2b].

| en retrospektiv opgarelse fra 2008 (32) [2b], hvor 115 patienter med isoleret lokoregionalt recidiv blev
gennemgaet, sa man bedre lokal kontrol og overlevelse hos patienter som gennemgik kirurgi og
stralebehandling inkl. regionale lymfeknuder sammenlignet med patienter som enten gennemgik kirurgi og
stralebehandling til recidiviokalisationen eller som udelukkende modtog stralebehandling (sekundaert lokalt
recidiv 5,1% vs. 20,3% vs. 35,3% og 5 ars overlevelse pa 69% vs. 60% vs. 37%).
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Stralebehandlingen falger som grundprincip DBCG's retningslinjer for stralebehandling . Stralebehandlingen
skal gives med kurativ intention mod hele det lokoregionale omrade, eventuelt suppleret med boost hvor der
ikke er patologisk frie rande eller efterladt makroskopisk tumorvaev (4).

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

Rationale
Der er i formuleringen af anbefalingerne lagt vaegt pa at der kan opnas langvarig lokoregional kontrol hos
nogle patienter med lokoreginalt recidiv ved at tilleegge stralebehandling.

Bemeaerkninger og overvejelser

Genbestraling anbefales som udgangspunkt ikke grundet risiko for @get normalvaevstoxicitet. Der findes
mindre ikke randomiserede studier med forskellige former for genbestraling efter sekundaer lumpektomi (37,
38), som viser at dette er muligt med acceptabel toxicitet, men der mangler systematisk undersggelse af
sikkerhed og langtidsbivirkninger.

Onkologisk behandling — Systemisk behandling

21. Har patienten ikke tidligere modtaget adjuverende behandling bor dette tilbydes
(D)

22. Ved hormonreceptor positiv sygdom ber endokrin terapi tilbydes (B)
23. Ved hormonreceptor negativ sygdom bar kemoterapi tilbydes (C)
24. HER-2-rettet behandling ber tillegges ved HER-2-positiv sygdom (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der kan ikke gives generelle anbefalinger vedrarende systemisk behandling efter lokalrecidiv. Mange
individuelle faktorer spiller ind og evidensen for effekt af medicinsk efterbehandling er sparsom. Brug af
kemoterapi eller endokrin behandling afhaenger af patientanske, helbred i gvrigt, tidligere givet behandling, tid
siden adjuverende behandling, radikalitet hvis operation og tumorbiologi.

Der kan veere behov for medicinsk behandling inden kirurgi med henblik pa at gare patient operabel.

Kvinder med hormonreceptor positiv sygdom kan tilbydes endokrin behandling — afhaengig af tidligere
endokrin behandling samt om recidiv kommer under pagaende endokrin terapi. Der findes et randomiseret
studie hvor 167 kvinder blev randomiseret til tamoxifen eller observation efter isoleret lokoregionalt recidiv (37,
38) [1b]. Efter 11 ars median follow up var DFS 6,5 ar vs 2,7 ar (p = 0,053). Der var ingen forskel i OS.
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Saledes tilbydes kvinder med recidiv under pagaende endokrin terapi eller under 1 ar efter opher af endokrin
terapi skift i endokrin behandling, mens kvinder med recidiv > 1 ar efter ophgr med endokrin terapi kan tilbydes
samme eller anden endokrin terapi.

En prospektiv randomiseret undersggelse (39) [2b] undersagte effekt af kemoterapi til kvinder med isoleret
lokoregionalt recidiv fra brystkreeft. 162 kvinder, heraf 104 med hormonreceptor positiv sygdom og 58 med
hormonreceptor negativ sygdom, blev efter radikal kirurgi randomiseret til adjuverende kemoterapi eller ingen
adjuverende kemoterapi. Efter 9 ars follow-up var der hos kvinder med hormonreceptor negativ sygdom en
signifikant @get disease free survival (DFS) (70 vs. 34 %) og en @get overall survival (OS) (73 vs. 53 %), mens
effekten var mindre udtalt (dog fortsat statistisk signifikant) hos kvinder med hormonreceptor positiv sygdom
(50 vs. 59 %) dette samt (76 vs. 66 %). Kvinder under pagaende antihormonel behandling blev skiftet til anden
type antihormonel behandling. Isoleret lokoregionalt recidiv opstod hos starstedelen af kvinder over 2 ar efter
kirurgi for primeer brystkreeft; valg af kemoterapi var ikke fastlagt, men for stgrstedelen indeholdt den taxaner
og, hvis ikke tidligere givet, ogsa anthracycliner.

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

Rationale

Saledes kan adjuverende kemoterapi tilbydes kvinder med hormonreceptor negativ isoleret lokoregionalt
recidiv, safremt der er gaet mere end et ar fra tidligere adjuverende kemoterapi mens det til kvinder med
hormonreceptor positiv isoleret lokoregionalt recidiv ma vaere en individuel vurdering. Valg af kemoterapi
afheenger af tidligere givne kemoterapi og interval fra denne.
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5. Metode

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

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

Litteraturgennemgang

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

Formulering af anbefalinger

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

Interessentinvolvering
Andre DMCG-ere eller interessegrupper har ikke deltaget i arbejdet.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret til haring i DBCGs retningslinjeudvalg samt DBCGs Kirurgiske Udvalg og er herefter
tiltradt af DBCGs bestyrelse..

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen.

Forfattere og habilitet

¢ Tine Engberg Damsgaard, leerestolsprofessor, overleege, PhD, MRBS, Klinik for Plastikkirurgi og
Brandsarsbehandling, Rigshospitalet.
Ingen interessekonflikter

e Tove Filtenborg Tvedskov, overleege, PhD, dr.med. Brystkirurgisk afdeling, Herlev/Gentofte Hospital og
Rigshospitalet.
Ingen interessekonflikter

o Lone Fischer, overleege, Plastik-og Brystkirurgi, Aarhus Universitetshospital
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Ingen interessekonflikter

e Louise Wichmann Matthiessen, overleege, PhD, Afdeling for Kreeftbehandling, Herlev/Gentofte Hospital
Ingen interessekonflikter

o Henrik Villibald Hansen, afdelingsleege, PhD, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet
Ingen interessekonflikter

e Martin Bak, overlaege, Klinik for Patologisk Anatomi, Sydvestjysk Sygehus, Esbjerg
Ingen interessekonflikter

e Peer Michael Christiansen, professor, overlaege, Dr.Med., Plastik-og Brystkirurgi, Aarhus
Universitetshospital

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

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

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

Plan for audit og feedback

Den foreliggende retningslinje erstatter eksisterende kapitel 17 i DBCG-retningslinjerne. Retningslinjen, der er
udarbejdet af et multidiciplingert udvalg, Indholdet vil Iabende blive evalueret i relevante videnskabelige udvalg
under DBCG. Neeste revision forventes gennemfgrt december 2025.

7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.
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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 understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa 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 vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

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

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

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