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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udvelgelse til NACT
1. Patienter som kan vaere kandidater til NACT diskuteres pA MDT konference (D).

2. NACT kan tilbydes patienter, der vurderes at vaere kandidater til adjuverende
kemoterapi og histologisk pavist invasivt c. mammae af ikke-lobular type, og som
har klinisk tumorstadie klassificeret som (A):

e T2 (2.0 cm < tumor £5.0 cm), NO-N1
e N1sygdom

3. NACT kan under serlige omstaendigheder tilbydes patienter med NO tumorer
under 2 cm af ikke-lobular type, der pAa MDT vurderes at vaere kandidater til
kemoterapi, hvis det skennes at praeoperativ behandling er gunstig for patienten
(B).

Undersogelser inden NACT

4. Tumorsterrelse vurderes ved ultralydsskanning i forbindelse med den initiale
kliniske mammografi (B).

e Histologisk subtype samt receptorstatus afklares pa grovnalsbiopsi (A).
e Der anlegges markeor i tumor
5. Inden NACT foretages MR-mammografi (B).

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

Systemiske behandlingsregimer

7. Den systemiske behandling ved NACT folger retningslinjerne for systemisk
behandling generelt (A).



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Monitorering under behandling

8. Responsevaluering udferes med MR-mammografien efter 2. serie og afhangigt af
behandlingsrespons evt. efter 4. serie NACT samt praeoperativt (B).

9. Responsevaluering udferes iht. Modificeret RECIST kriterier (B):

Komplet respons: Fuldsteendig svind af alle laesioner

Partielt respons: =2 50% reduktion i diameter af indeks tumor eller 25-50%
reduktion i tumor + forbedring af opladningskurver

Minimalt respons: 25 - < 50% reduktion i tumorsterrelse uden forbedring af
opladningskurver

Progression: nytilkommen sygdom eller >25% ggning i tumorsterrelse

10. Behandlingsrespons vurderes af klinikere ud fra den billeddiagnostiske
responsevaluering og klinisk undersogelse (D).

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

Ved klinisk partielt respons (PR), fortsatter behandlingen som planlagt. Ved
‘no change’ og operabel patient, kan behandlingen fortsaette under teet
monitorering. Dette forudseetter vurdering ved MDT-konference.

Ved progressiv sygdom (PD) skiftes regime, og hvis det er PD efter skift af
behandling, kan det vaelges at give patienten praoperativ stralebehandling
(link til LABC-retningslinjer), hvis operation ikke kan lade sig gore.

Praeoperativ billeddiagnostisk vurdering

11. MR-mammografi udferes for operation mhp. operationsplanlaegning (B).

12. Praeoperative tumormal udmales pa MR-mammografien som laengste tumormal
inklusive ”skip lesions” (B).

13. Selv en beskeden opladning pA MR-mammografien svarende til initiale
tumorlokalisation betragtes som tegn pa residual sygdom (B).

14. Hos patienter, der var klinisk node positive for NACT, udferes ultralydsscanning
af aksillen efter NACT med FNA fra suspekte lymfeknuder (B).
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e Som alternativ til praeoperativ UL med FNA fra suspekte lymfeknuder kan
der foretages frysemikroskopi pa SN og den markerede lymfeknude
peroperativt

Kirurgisk behandling efter NACT

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

Der udferes kirurgi i brystet efter samme principper som ved primar operation
(A).

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

Excision af suspekte/maligne mikroforkalkninger set pa mammografi udferes,
trods evt. manglende opladning pa MR efter NACT (B).

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

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

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

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

Responsvurdering foretages med Residual Cancer Burden (RCB) (A).

Operation kan foretages 7 — 10 dage efter sidste kemoterapi ved ugentlig
behandling, og 3-4 uger efter sidste kemoterapi, hvis denne gives med 3 ugers
interval, forudsat normalisering af biokemiske parametre (B).

o Patienter, der har modtaget kemoterapi, har som felge heraf en grad af
immunologisk/metabolisk dysfunktion, og patienterne ber derfor screenes
herfor

Operation foretages senest 4 uger efter sidste kemoterapi ved ugentlig behandling,
og senest 6 uger efter sidste kemoterapi, hvis denne gives med 3 ugers interval (B).
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25. Mastektomi med primar rekonstruktion kan foretages efter neoadjuverende
kemoterapi (B).

Lokoregional stralebehandling efter NACT og kirurgi

26. Efter NACT og kirurgisk behandling for brystkraft (uanset patologisk
responsgrad), anbefales strdlebehandling efter samme princip som ved primaer
kirurgi (A):

e Den anbefalede dosis og antal behandlinger er den samme som ved primaer
lumpektomi.

Opfolgning efter NACT

27. Opfelgningsprogrammet efter et behandlingsforleb med NACT er det samme som
ved primeer kirurgi efterfulgt af adjuverende behandling og starter ved
afslutningen af den initiale behandling (A).

28. 12 mdr. efter operationen udferes klinisk mammografi med UL af aksillen (D).
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2. Introduktion

Formal

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

Formalet med retningslinjen for neoadjuverende behandling (NACT) er 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 teet monitorering af kemofglsomhed med mulighed for skift til anden
behandling eller give stralebehandling eller fremrykke kirurgi ved manglende effekt. Dette farer til stgrre
individualisering af kemoterapiforlgb. Et andet formal med NACT er at opna prognostisk information efter
kirurgi og dermed tilbyde individualiseret forlab med tillaeg af adjuverende behandling til patienter som ikke
opnar komplet pCR. For visse subtyper tillegges saledes adjuverende behandling ved restsygdom efter
NACT.

Patientgruppe
Denne retningslinje er geeldende for alle patientforlab for tidlig brystkreeft (DC50), hvor der planleegges
kemoterapi. Kandidater til NACT dregftes ved multidiciplinger (MDT) konference (Se "Udveelgelse til NACT”).

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) fra aksillens lymfeknuder.

Klinisk N1 defineres som patienter, der har ikke fikserede (mobile) maligne lymfeknuder pa billeddiagnostik
svarende til aksillens niveau I/1l, verificeret ved maligne tumorceller i FNA, uanset antal suspekte lymfeknuder.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Udvelgelse til NACT
1. Patienter som kan vaere kandidater til NACT diskuteres paA MDT konference (D).

2. NACT kan tilbydes patienter, der vurderes at vaere kandidater til adjuverende
kemoterapi og histologisk pavist invasivt c. mammae af ikke-lobular type, og som
har klinisk tumorstadie klassificeret som (A):

e T2 (2.0 cm < tumor £5.0 cm), NO-N1
e N1sygdom

3. NACT kan under s@rlige omstaendigheder tilbydes patienter med NO tumorer
under 2 cm af ikke-lobuler type, der pA MDT vurderes at veere kandidater til
kemoterapi, hvis det skennes at praeoperativ behandling er gunstig for patienten

(B).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa 1 meta-analyse, 2 poolede analyser med data fra hhv. 12 og 9 prospektive,
randomiserede studier, 1 nationalt database studie, 1 prospektivt randomiseret studie, 1 prospektivt studie,
samt 1 retrospektivt studie.

En metaanalyse med langtidsdata fra Early Breast Cancer Trialists 'Collaborative Group (EBCTCG)
inkluderede individuelle data fra 4756 kvinder i 10 randomiserede studier (1983-2002) (1)[1a].
Neoadjuverende kemoterapi (NACT) blev sammenlignet med samme kemoterapi givet adjuverende. Median
opfelgning var 9 ar. | studierne indgik knap 800 kvinder med T1 tumorer. Kvinder som blev randomiseret til
neoadjuverende behandling opnaede hos 69 % partiel eller komplet respons. Patienter som gennemgik NACT
opnaede hyppigere brystbevarende operation 65 % vs. 49 %. Efter 15 ar var der ingen forskel i overlevelse
mellem neoadjuverende og adjuverende kemoterapi, men NACT var associeret med en gget risiko for
lokalrecidiv pa 5,5% (Cl 2,4-8,6) ved 15 ar. | to af studierne blev en del kvinder dog ikke tilbudt bryst kirurgi,
hvis der var komplet respons efter NACT. | disse to studier sas den starste agning af lokale recidiver. Ser man
udelukkende pa de 8 studier, hvor alle patienter blev tilbudt operation efter NACT, er forskellen i lokalt recidiv
pa 10 ar 3,2% (Cl1 0,6-5,8, 15,1% vs 11,9%) (1)[1a].

Opnaelse af pCR i aksillen er konsistent pavist i flere studier (2-4). Overordnet ligger pCR raten i aksillen pa
omkring 40% dog med betydelig variation athaengig af subtype. F. eks sas i et amerikansk nationalt
databasestudie blandt 12,965 kvinder med lymfeknude positiv brystkreeft en pCR rate i aksillen pa 21,8%
blandt ER+/HER2- tumorer, hvorimod pCR raten var 66,4% blandt de ER-/HER2+ tumorer (4).



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

En starre poolet analyse med data fra 12 studier (11.955 patienter) viste generelt, at patologisk komplet
respons (pCR) var positivt associeret med event free survival (EFS) (HR 0,49 CI 0,33-0,71) og overall survival
(0S) (0,43, 0,23-0,71), men blandt subtyperne HER?2 positiv samt triple negativ brystkreeft (TNBC) var
sammenhangen endnu staerkere. For patienter behandlet med trastuzumab var HR for EFS og OS pa hhv.
0,15 (C1 0,09-0,27) og 0,08 (0,03, 0,22) og for patienter med TNBC hhv. 0,24 (CI 0,18-0,33) og 0,16 (0,11-
0,25) (5)[1a].

Pa denne baggrund er der intet der taler imod at tilbyde kvinder, som er kandidater til vanlig postoperativ
kemoterapi, NACT med henblik pa at forbedre det kosmetiske resultat af efterfalgende operation samt
mulighed for aksilbesparende indgreb. Derudover giver NACT mulighed for supplerende adjuverende
behandling til patienter med darligt respons (6, 7).

Dog har to studier vist, at patienter med lobulaer brystkreeft synes at have darligere respons pa NACT og ber
derfor ikke tilbydes denne behandling (8, 9)[2b]

Mht tumorer under 2 cm (T1) findes der sparsom evidens for effekten af NACT, dog indgik der i metaanalysen
ca. 800 patienter med T1 tumorer, og det ma saledes konkluderes, at hos patienter med T1 tumorer som
vurderes at have gavn af kemoterapi, er der intet der taler imod at give behandlingen som NACT [2b].

Patientveerdier og preeferencer
Hos flertallet af patienter vil en brystbevarende operation veere at foretraekke fremfor mastektomi, safremt
dette ikke kompromitterer patientens chance for helbredelse.

Rationale

Formalet med NACT er at mindske kreeftknuden i brystet og lymfeknuderne mhp at optimere det kirurgisk
resultat. Efter NACT vil flere patienter kunne tilbydes brystbevarende operation, og chancen for at undga
aksilrgmning @ges. Ydermere giver NACT mulighed for teet monitorering af kemofalsomhed med mulighed for
skift til anden kemoterapi behandling eller fremrykke kirurgi ved manglende effekt. Dette farer il starre
individualisering i kemoterapiforlgbet.

Et andet formal med NACT er at opna prognostisk information efter kirurgi og dermed tilbyde individualiseret
forlab med tilleeg af adjuverende behandling til patienter, som ikke opnar komplet pCR. For subtyperne HER2+
og HER2-/ER- har studier vist forbedret overlevelse ved tilleeg af adjuverende behandling hos patienter, som
havde restsygdom efter NACT (6, 7).

Bemeerkninger og overvejelser
Anbefalingerne bygger pa internationale ESMO og St. Gallen retningslinjer (10, 11).

Undersogelser inden NACT

4. Tumorsterrelse vurderes ved ultralydsskanning i forbindelse med den initiale
kliniske mammografi (B).

e Histologisk subtype samt receptorstatus afklares pa grovnalsbiopsi (A).
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e Der anlegges markeor i tumor
5. Inden NACT foretages MR-mammografi (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa 6 systematiske reviews heraf en multinational "state of the art” artikel med
gennemgang af 161 artikler, et multinationalt position paper vedr. rekommandationer for MR-mammografi, en
oversigtartikel af principperne for brug af MR-mammografi samt pa 9 prospektive og 4 retrospektive studier.

Kriteriet for udveelgelse til NACT hviler primeert pa tumorstgrrelsen. Tumorstgrrelsen vurderes ved
ultralydsskanning (UL) i forbindelse med den kliniske mammografi. Flere prospektive studier har
samstemmende vist, at UL er mere akkurat end mammografi ved bedemmelsen tumorstgrrelse (12-14).
Begge undersggelser kan underestimere tumorstarrelsen (12-15) [1b], [2b].

Hos patienter, hvor der planlzegges NACT, afklares histologisk subtype samt receptorstatus pa grovnalsbiopsi
(Der henvises il retningslinjer for patologi) og markar anleegges i tumor (Der henvises til Kirurgisk behandling
efter NACT punkt 2).

Et stort antal studier har vist, at MR-mammografi er den mest sensitive metode til at pavise invasiv brystkreeft
og er sammenlignelig eller i nogle tilfeelde bedre end mammografi til at detektere DCIS (16-19). MR-
mammografi kan identificere DCIS uden mikroforkalkninger pa mammografi (20, 21) [1b], [2b].

| et prospektivt studie udfert pa to centre med inklusion af 593 patienter pavistes, at MR har en signifikant
hgjere sensitivitet end konventionel radiologi for detektion af DCIS, og at sensitiviteten er hgjest (91,7%) ved
udbredte DCIS og ved lavt differentierede DCIS (21) [1b].

MR-mammografi giver mulighed for at vurdere bade starrelse, udbredelse og mikrovaskulaere egenskaber.
Adskillige studier har vist, at MR-mammografi er bedre til at vurdere behandlingsrespons end klinisk
undersggelse, mammografi eller ultralydsscanning, og at MR- mammografi er velegnet til tidligt i
behandlingsforlgbet at forudsige behandlingsrespons (16-19, 22-25). [1b], [2a], [2b]. Hvis MR-mammografi
veelges som monitoreringsmodalitet, skal der altid foreligge en MR-mammografi forud for NACT. Er
behandlingen startet uden en forudgaende MR-mammografi, ma behandlingsrespons monitoreres med klinisk
mammografi.

Ved kontraindikation mod MR vurderes og monitoreres patienten med klinisk mammografi, inklusive
ultralydsscanning eller med kontrast forstaerket spektral mammografi. Kontrast forstaerket mammografi er en
ny metode, som i en reekke prospektive studier i sammenligning med MR-mammaografi har vist sig ligevaerdig
med MR og at veere et godt alternativ til MR ved kontraindikationer (26-29)[1b]. Lav energi mammografien
optaget i forbindelse med kontrastmammografien har vist sig i flere prospektive studier at kunne erstatte de
vanlige digitale mammografioptagelser (29-31)[1b], [2b].


https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dbcg/dbcg_patologiprocedure-v1.1_admgodk231120.pdf
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/retningslinjer-i-tabeloversigt/
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Patientveerdier og rationale

Monitorering under behandling giver mulighed for en individualiseret vurdering af behandlingseffekt in vivo og
dermed en personaliseret behandling. For at kunne monitorere skal der ved monitorering benyttes samme
metode (MR- mammografi eller klinisk mammografi), som ved den primaere diagnostik.

Bemeerkninger og overvejelser
Kandidater til NACT (Se "Udveelgelse til NACT") dreftes ved MDT-konference. Resultatet af MR-
mammografien kan evt. fare til, at der treeffes beslutning om, at NACT ikke er indiceret.

Der findes flere anvendelige markeringsmetoder til markering af tumor far NACT, sa som coil-markering med
efterfelgende 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.

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

Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til Kirurgisk behandling efter NACT, punkt 3, 4 og 5.

Patientveerdier og — preeferencer
Der henvises til Kirurgisk behandling efter NACT, punkt 3, 4 og 5.

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.

Der henvises i gvrigt il Kirurgisk behandling efter NACT, punkt 3, 4 og 5.

Bemeerkninger og overvejelser

Der findes flere anvendelige markeringsmetoder af suspekt lymfeknude, s som coil-markering med
efterfalgende markering af den coil-markerede lymfeknude efter NACT med radioaktivt jodkorn eller Franks
Nale markering eller markering med radioaktivt jod-korn far NACT (kreever tilladelse fra SIS) (32). Der
foreligger ikke tilstraekkelig evidens for at anbefale en af disse metoder frem for en anden.
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Systemiske behandlingsregimer

7. Den systemiske behandling ved NACT folger retningslinjerne for systemisk
behandling generelt (A).

Der henvises til DBCGs retningslinjer, kap 6, hvor den systemiske behandling beskrives systematisk.

Monitorering under behandling

8. Responsevaluering udferes med MR-mammografien efter 2. serie og afthangigt af
behandlingsrespons evt. efter 4. serie NACT samt praeoperativt (B).

9. Responsevaluering udferes iht. Modificeret RECIST kriterier (B):

e Komplet respons: Fuldsteendig svind af alle laesioner

o Partielt respons: > 50% reduktion i diameter af indeks tumor eller 25-50%
reduktion i tumor + forbedring af opladningskurver

e Minimalt respons: 25 - < 50% reduktion i tumorsterrelse uden forbedring af
opladningskurver

e Progression: nytilkommen sygdom eller >25% ogning i tumorsterrelse

10. Behandlingsrespons vurderes af klinikere ud fra den billeddiagnostiske
responsevaluering og klinisk undersegelse (D).

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

e Ved klinisk partielt respons (PR), fortsetter behandlingen som planlagt. Ved
‘no change’ og operabel patient, kan behandlingen fortsaette under teet
monitorering. Dette forudsaetter vurdering ved MDT-konference.

e Ved progressiv sygdom (PD) skiftes regime, og hvis det er PD efter skift af
behandling, kan det valges at give patienten praeoperativ strilebehandling
(link til LABC-retningslinjer), hvis operation ikke kan lade sig gore.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa 8 systematiske reviews, heraf en multinational "state of the art” artikel med
gennemgang af 161 artikler, en oversigtartikel af principperne for brug af MR-mammografi, et multinationalt
position paper vedr. rekommandationer for MR-mammografi og Guidelines for RECIST evaluering. Desuden 2
leerebgger i MR-mammografi, 4 prospektive studier heraf et stort multicenter studie og et retrospektivt arbejde
med gennemgang af 166 tumores hos patienter behandlet med NACT over en fem-arsperiode.

11


https://dbcg.dk/images/PDF/Retningslinier/Kap_6_Medicinsk_behandling-21.02.2019.pdf
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Der er ingen konsensus om responsevaluering med MR-mammografi efter NACT, men billeddiagnostisk
evaluering af solide tumores udfgres saedvanligvis iht. RECIST guidelines (33)[2a]. Reponsevaluering i
henhold til RECIST 1.1 er: Komplet respons: alle billediagnostiske fund forsvundet. Progression: 220%
foragelse i tumordiameter og/eller nytilkomne lzesioner. Partielt respons = 30% reduktion i tumordiameter.
Ingen endring: Fortsat residual tumor, ugendret i starrelse (34). Men RECIST kriterierne tager ikke hgjde for
MR-mammaografiens muligheder for at vurdere eendringer i mikrovaskulaere egenskaber i tumor (19)[2a]. Flere
studier har saledes vist, at foruden tumorstarrelsesreduktion er affladning af den dynamiske kurve og
aftagende signalintensitet i tumor tegn pa respons (19, 35, 36)[1b], [2a]. En lidt eeldre leerebog i MR-
mammografi (37) anbefaler saledes, at ved responsevaluering vurderet pa MR vurderes respons som
regression af tumorstarrelse pa = 25% og aftagende kontrast opladning samt affladning af dynamisk kurve.
Ved manglende kinetisk respons ses ingen affladning af den initiale dynamiske kurve eller reduktion i
maksimale intensitet. En anden forskergruppe har i et retrospektivt studie med vurdering af serielle MR-
skanninger af 166 cancere efter 2. og 4. serie NACT benyttet en "Modificeret RECIST” og fundet en signifikant
korrelation til patologisk respons og har desuden fundet, at MR-evalueringen efter 2. serie er den mest
sensitive preediktor for patologisk respons. | den Modificerede RECIST tages hgjde for MR-mammografiens
mulighed for at vurdere det kinetiske respons, og partielt respons defineres som 50% reduktion i diameter af
indeks tumor eller 25-50% reduktion i tumor + forbedring af opladningskurver; minimalt respons defineres som
25-50% reduktion i tumorstarrelse uden forbedring af opladningskurver og progression defineres som
nytilkommen sygdom eller 25% @gning i tumorstarrelse (25)[2b]. Selv en beskeden kontrastopladning
lokaliseret sv.t. initiale tumorlokalisation skal betragtes som tegn pa residual sygdom (18)[2a].

Et stort prospektivt multinationalt studie (ACRIN 6657, Spy-1 Trial) paviste, at udmaling af tumorvolumen sa
tidligt som efter en serie var effektiv til at forudsige recidiv fri overlevelse (22)[1b].

En hgj temporal oplaselig pa MR-scanneren (<120s/sekvens) er ngdvendig for at kunne vurdere den
dynamiske aendring (18)[2a].

Et stort antal studier har vist, at MR-mammografi er bedre end klinisk undersggelse, mammografi og
ultralydsskanning til at vurdere behandlingsrespons, og at MR- mammografi er velegnet til tidligt i
behandlingsforlgbet at forudsige behandlingsrespons (16-20, 22-25, 35, 36, 38) [1b], [2a], [2b].

Patientveerdier og rationale
Monitorering under behandling giver mulighed for en individualiseret vurdering af behandlingseffekt in vivo og
skift af behandlingsregime ved manglende respons.

Bemarkninger og overvejelser
Ingen.

Praeoperativ billeddiagnostisk vurdering

11. MR-mammografi udferes for operation mhp. operationsplanlegning (B).
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12. Praeoperative tumormal udmales pa MR-mammografien som leengste tumormal
inklusive ”skip lesions” (B).

13. Selv en beskeden opladning pa MR-mammografien svarende til initiale
tumorlokalisation betragtes som tegn pa residual sygdom (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa to store systematisk reviews af hhv. 64 og 109 artikler, fem prospektive multicenter
studier, 4 single center prospektive studier, et multicenter retrospektivt studie og 3 single center retrospektive
studier.

MR- mammografi har i adskillige studier vist sig at veere bedre end Klinisk undersggelse, mammografi og
ultralydsscanning til at vurdere residualtumor, men MR kan savel under- som overestimere residualtumor (23,
38-44)[2a], [2b], [1a], [1b]. | et prospektivt, multicenter studie med inklusion af 201 patienter fandtes imidlertid,
at ultralydsskanning kan vaere mindst lige s& god som MR ved tumorudmaling efter NACT, men bade MR og
ultralydsscanning er darligst ved hormonreceptor-positive tumores (45)[1b]. Et andet prospektivt studie med
inklusion af 50 NACT-patienter fandt, at MR-udmaling af tumor korrelerer signifikant bedre med pCR end
mammografi, tomosyntese og automatiseret ultralydsundersggelse (ABUS) (41)[1b].

En raekke studier har vist, at MR er mest preecis ved ER/ HER2 negative og HER2-positive tumores og er
mindst sikker ved vurdering af den residuale tumorstarrelse ved hgit differentierede, ved ER-positive og ved
tumores med diffus "ikke-masse” kontrastopladning pa den initiale MR-mammografi (23, 38-43, 45-47)[2a],
[2b], [1a], [1b]. MR er meget praecis ved tumorer med tydelig afgreensning og koncentrisk skrumpning efter
NACT, men er ikke preecis ved tumorer, som bryder op i sma foci og spredte celler/clusters (lobuleere
carcinomer, HER2-neg. carcinomer).

| et retrospektivt multicenter studie fra 8 centre af MR’s vaerdi som preediktor for patologisk respons hos NACT-
patienter med inklusion af 746 patienter pavistes, at over all accuracy for pCR praediktion ved MR var 74%, og
at den hgjeste NPV var hos de Triple negative (60%) (39)[2b]. | et retrospektivt studie af korrelationen af rCR
ved MR og pCR med inklusion af 716 NACT-patienter fandtes, at PPV-positiv af MR er hgjest ved ER neg
IHER pos. subtyper (57,6%), hvorimod PPV er lav ved ER pos./HER2 neg. subtyper (12%), og at rCR pa MR
derfor skal benyttes forsigtigt pa ER++/ HER2 negative subtyper (22)[1b].

Selv en beskeden kontrastopladning lokaliseret sv.t. initiale tumorlokalisation skal betragtes som tegn pa
residual sygdom (38)[2a].

Et prospektivt studie med 265 NACT-patienter fandt, at MR generelt er veerdifuld til at praedikere pCR efter
NACT, men accuracy varierer betydeligt med subtype. Accuracy var hgjest hos de Triple negative subtyper,
men residual leesion pa MR var en palidelige marker for non-pCR for luminale subtype (43)[1b].

| et stort prospektivt multicenter studie (ACRIN Trial 6657, opfalgning pa ACRIN 6657 SPY-Trial fra 2012) med
inklusion af 138 kvinder sammenlignedes fire praeoperative malemetoder (lzengste tumormal pa mammografi,
lengste tumormal pa MR, starste diameter ved palpation og funktionel tumor volumen pa MR). Resultatet var,
at lzengste tumordiameter pa MR, inkluderende "skip lesions” uden kontrastopladning, korrelerer bedst til
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patologiudmaling (47)[1b], i modsaetning til det tidligere ACRIN 6657 SPY-Trial fra 2012, hvor man fandt at
tumorvolumen korrelerede med pCR (22)[1b].

Radiologisk komplet respons (rCR) pa MR er en preediktor for sygdomsfri overlevelse, selv i tilfeelde, hvor der
ikke er pCR (48, 49) | ACRIN 6657 SPY-Trial fra 2016 pavistes, at funktionel tumorvolumen udmalt pa MR er
en steerkere praediktor for sygdomsfri overlevelse end pCR (48)[1b].

| en retrospektiv gennemgang med data pa opfelgning af 246 NACT-patienters MR, blindet for det
histopatologiske resultat, pavistes, at preeoperativ MR ikke akkurat kan forudse pCR, specielt ikke ved
hormonreceptor positive tumores, men at rCR er steerkt associeret med en favorabel sygdomsfri og over all
overlevelse (49)[2b].

Patientveerdier og rationale
Savel radiologisk (rCR) som patologisk komplet respons (pCR) er en praediktor for sygdomsfri overlevelse.
Preeoperativ billeddiagnostik er af betydning for planiaegning af operation.

14. Hos patienter, der var klinisk node positive for NACT, udferes ultralydsscanning
af aksillen efter NACT med FNA fra suspekte lymfeknuder (B).

e Som alternativ til praeoperativ UL med FNA fra suspekte lymfeknuder kan
der foretages frysemikroskopi pa SN og den markerede lymfeknude
peroperativt

Litteratur og evidensgennemgang

Anvendelsen af praeoperativ 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 (50) mens re-statuering af aksillen ikke er beskrevet i ACOSOG Z1071 studiet (51), GANEA2 studiet
(52) og SN-FNAC studiet (53). Der eksisterer kun et prospektivt registerstudie, der har undersggt
ngjagtigheden af preeoperativ UL med FNA fra suspekte lymfeknuder hos denne gruppe patienter (54).

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%.til 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 aksilramninger.

Rationale
Se patientveerdier og preeferencer.
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Bemeerkninger og overvejelser
To-stadieoperation kan ligeledes undgas, hvis der laves frysemikroskopi pa SN og den markerede lymfeknude
peroperativt, som alternativ til preeoperativ UL med FNA fra suspekte lymfeknuder.

Kirurgisk behandling efter NACT

15. Der udferes kirurgi i brystet efter samme principper som ved primar operation
(A).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen baseres pa 2 metaanalyser, 4 retrospektive databasestudier og 1 PROM-studie. Vedrgrende
makrovurdering og receptorbestemmelse henvises til kapitel 3 om retningslinjer for Patologi.

Heterogenitet i tumor medfarer heterogen respons pa kemoterapi og giver en pletvis tumorreduktion ('swiss
cheese pattern’), der kan resultere i multifokale laesioner (55, 56). Dette ses i op mod 39% af tilfeeldene med
respons pa neoadjuverende kemoterapi (57), og har givet overvejelser om gget risiko for lokalt recidiv og
anbefalinger om fiemelse af hele det oprindelige tumoromrade i disse tilfeelde (58).

Risiko for lokalt recidiv efter neoadjuverende kemoterapi beskrives i en metaanalyse fra 2007 (59), hvor man
inkluderer 14 prospektive randomiserede studier, 5453 patienter. Der var ingen forskel i risikoen for lokalt
recidiv ved kemoterapi givet far operationen sammenlignet med kemoterapi givet efter operationen, ligesom
man heller ikke fandt forskel i OS.

En metaanalyse fra 2018 (1)[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 far eller efter operation. Risikoen for lokalt recidiv efter 10 ar for de 8 studier, hvor
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 — 1.55] p=0.01. Derimod fandtes
ingen gget risiko for fiernmetastaser, dad 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 undersagt 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.

Fitzal et al. (60) foretog en retrospektiv analyse af prospektivt indsamlede data over alle kvinder, som

gennemfgrte 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
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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 udfert brystbevarende operation (kun 6 ptt.) fremfor
mastektomi.

Wimmer et al. (61) undersggte starrelse af resektionsrand 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 pa 84.3 mdr. 11.8% matte re-reseceres, inden man havde opnaet frie
resektionsrande defineret som 'tumor not on ink’. Alle praeparater 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 henimod bedre DFS og OS for patienter med pCR i
mamma.

Choi et al. (62)[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.

Patientveerdier og — preeferencer

Baseret pa erfaring gnsker de fleste patienter at bevare brystet, hvor det ikke gger risikoen for lokalt recidiv
eller forringer prognosen.

| et PROM-studie fra 2019 (10)[1b] har man unders@gt 59 kvinder, som fik tiloudt NACT med spargeskemaer
for og efter beslutningen om behandling, i perioden mellem kemoterapi/operation samt 12 mdr. efter
diagnosen. De kun 7 kvinder, der valgte operation med adjuverende kemoterapi, var mere angstelige ved
baseline og var mindre tilfredse med deres beslutning end de kvinder, der valgte NACT.

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 (63) 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
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lokalt recidiv starst (1). Studier med laengst follow-up benytter desuden andre behandlingsregimer end dem,
der benyttes i dag.

Tegn til 'swiss cheese pattern’-respons, ingen respons/tegn pa progression samt multifokalitet i flere
kvadranter bar derfor indga i overvejelserne pa den multidiciplinaere konference (MDT) over, hvorvidt en
patient er kandidat til brystbevarende operation.

Nar det besluttes, at patienten er egnet til brystbevarende operation, er der i de to retrospektive studier ikke
evidens for, at en gget resektionsrand nedsaetter risikoen for lokalt recidiv.

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 kapitel 5 angaende indikationer for postoperativ stralebehandling, specielt anvendelse og
dosis af boost.

Makrovurdering af resektater efter NACT kan foretages efter aftale. Receptorstatus gentages efter behandling,
hvis der er resttumorvaev.

Der henvises til kapitel 3 om retningslinjer for Patologi.

16. 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 (1)[1a]. | to af de studier, som indgik i metaanalysen fra 2018 (1)[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 gget risiko for lokalt recidiv, hvis der ikke foretages operation hos
patienter, der har komplet respons.

Patientveerdier og — preaeferencer

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

Rationale

Der opnas pCR hos op mod 15-45% af patienter, der gennemgar NACT, afhaengig af tumortype (58). De
hgjeste responsrater ses ved triple negativ og HER2 positiv sygdom. Dette vil ofte, men ikke altid, vaere
forudgaet af et billedmaessigt komplet respons. | de tilfeelde, hvor der billedmaessigt efter neoadjuverende
kemoterapi ikke laengere 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.
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Imidlertid er det ikke muligt ud fra den foreliggende litteratur at definere en mindste starrelse 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 coil, 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 il at sikre pCR end kirurgi. Der er dog
endnu ingen studier, hvor metoderne har veeret forsggt.

17. Excision af suspekte/maligne mikroforkalkninger set pa mammografi udferes,
trods evt. manglende opladning pa MR efter NACT (B).

Litteratur og evidensgennemgang

| et stort prospektivt studie pavistes, at MR har en signifikant hgjere sensitivitet end konventionel radiologi for
detektion af DCIS med en over all sensitivitet for DCIS pa 84,9% (21). | en retrospektiv undersggelse af 90
patienter med pree-og post behandlings MR og mammografiske paviste mikroforkalkninger samt post NACT
histopatologi blev imidlertid fundet, at manglende opladning pa MR efter NACT ikke er tilstraekkeligt sikkert til
at undlade excision af suspekte/maligne mikroforkalkninger set pa mammografi (64).

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

Litteratur og evidensgennemgang

Fem metaanalyser har undersggt detektionsraten for SN efter NACT. Disse inkluderer hhv. 27 studier med
2198 patienter (65)[1a], 21 studier med 1273 patienter (66)[1a], 24 studier med 1799 patienter (67)[1a], 10
studier med 449 patienter (68)[1a] og 16 studier med 1456 patienter (69)[1a] i analyserne. Der findes i alle fem
metaanalyser en hgj detektionsrate pa hhv. 90,9%, 90%, 89,6%, 94,4% og 96%. SN proceduren ma derfor
anses for gennemforlig efter NACT.

Tre af metaanalyserne inkluderer bade cNO og cN1 patienter, og finder en falsk negativ rate (FNR) pa 8 - 12%
hvis SN proceduren udferes efter NACT (65-67). Dette er vaesentligt hgjere end hvad der accepteres for SN
proceduren ved primaer operativ behandling af brystkreeft. FNR varierer dog mellem patienter med cNO og cN1
sygdom far NACT. Metaanalysen af Tan et al fra 2011, som udelukkende inkluderer patienter med cNO
sygdom efter NACT (68), finder en FNR pa 7,4%. En nyere metaanalyse fra 2016 af Geng et al (69)[1a]
inkluderer udelukkende patienter, der var cNO far NACT og finder en FNR pa 6%. Det sterste 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 ctNO 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% (70)[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 (52).
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FNR for SN proceduren udfart efter NACT hos patienter der er cNO far NACT er saledes ikke hgjere end for
SN proceduren ved primeer kirurgi. Det anses derfor for sikkert at udfgre 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 aksilrgmning er forbundet med betydelige senfalger
(71). Da SN proceduren efter NACT, hos patienter der er cNO fgr NACT har tilstreekkelig lav FNR, kan det
geres uden at det forringer prognosen.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ingen.

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

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

Litteratur og evidensgennemgang

Der er publiceret fire prospektive studier, der undersager sikkerheden af SN proceduren efter NACT hos
patienter, der er cN1- 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 aksilrgmning. Detektionsraten
var 92,9% og FNR 12,6% (2). | det tyske SENTINA studie havde en gruppe pa 360 patienter biopsiverificerede
metastaser til aksillen far NACT og efterfalgende cNO sygdom. | denne gruppe fandt man en detektionsrate pa
80% og en FNR pa 14% ved den efterfalgende SN procedure og aksilrgmning (50). Det Canadiske SN-FNAC
studie inkluderede 153 patienter og fandt en SN detektionsrate pa 87,6% og en FNR pa 13,3% (53). 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 aksilrgmning efter NACT. Detektionsraten var 79,5% og FNR var 11,9% (52).
Der er i alle fire studier en tendens til en lavere FNR, hvis der fiernes flere SN, samt ved brug af to tracere. Det
er dog ofte ikke teknisk muligt at fierne mere end 1 — 2 SN under operationen, hvorved FNR ikke bliver
tilstreekkelig 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% (72)[1a). Senest er
der i 2019 publiceret yderligere en metaanalyse over 17 studier og samlet 2154 patienter, som undersager
detektionsraten og FNR for SN proceduren hos patienter der er cN+ fgr NACT. Metaanalysen inkluderer bl.a.
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de ovennzaevnte studier. Detektionsraten var 89% og FNR var 17% (73)[1a]. FNR ligger i bade metaanalyser
og i de fire prospektive studier veesentlig hgjere, end hvad der accepteres for SN proceduren ved primeer
operativ behandling [1a].

Studier tyder pa, at en ny metode med en 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.

Der eksisterer fortsat kun fa sma enkeltcenterstudier, der har undersggt denne metode, og ikke alle
unders@ger FNR.

Caudle et al inkluderede i alt 85 patienter i et prospektivt studie med TAD og efterfglgende aksilramning.
Markering blev foretaget med coil af den mest suspekte lymfeknude far NACT og efterfalgende markering af
den coil-markerede lymfeknude med radioaktivt jodkorn efter NACT. FNR var 2% for TAD proceduren (74).
Hartmann et al inkluderede 30 patienter i et prospektet studie over TAD efter NACT(72). Den coil-markerede
lymfeknude blev efter NACT markeret UL-vejledt eller mammografisk med Franks nal. Det lykkes kun at fierne
den coil-markerede lymfeknude hos 17 patienter (56%). FNR for TAD var i dette studie 0%. | et studie af Siso
et al inkluderedes 46 patienter med colimarkering af den positive lymfeknude far NACT. Den coil-markerede
lymfeknude blev efter NACT fijernet UL-vejledt hos 96% af patienterne. 35 patienter fik samtidig foretaget SN
procedure og efterfalgende aksilremning og indgik i ILINA studiet, som netop har til formal at undersgge FNR
for TAD proceduren. FNR var 4,1% (75). | det amerikanske ACOSOG Z0171 studie fik en subgruppe pa 127
patienter foretaget colimarkering af den positive lymfeknude far NACT. Der blev ikke foretaget markering af
den coil-markerede lymfeknude efter NACT, men hvis coilen var indeholdt i SN, var FNR for proceduren 7,2%
(76). | et hollandsk studie af Donker et al fik 100 patienter foretaget markering af den positive lymfeknude far
NACT med radioaktivt iodkorn. Der blev ikke samtidig foretaget SN procedure. Detektionsraten for den
markerede lymfeknude var 97% og FNR for proceduren var 7% (77).

Flere mindre studier har undersggt detektionsraten efter NACT, for den positive lymfeknude som er markeret
far NACT, men angiver ikke FNR for proceduren. Plecha et al inkluderede 67 patienter i et retrospektivt studie
(78)[2b]. Markering blev foretaget med coil far NACT og efterfalgende Franks nalemarkering af den coil-
markerede lymfeknude. Detektionsraten for den coil-markerede lymfeknude var 97%. | et retrospektivt studie
af Nguyen et al inkluderes 25 patienter med coil-markeret lymfeknude fgr NACT, som efterfalgende blev
markeret med radioaktivt jodkorn, enten UL-vejledt (18 patienter) eller CT vejledt (2 patienter). | 5 patienter
(20%) kunne den coil-markerede lymfeknude ikke identificeres efter NACT. Endelig blev der i et studie af
Diego et al foretaget coil-markering af den positive lymfeknude fgr NACT hos 30 patienter og efterfalgende
radioaktiv jodkornsmarkeret fiernelse efter NACT sammen med SN proceduren. Detektionsraten for den coil-
markerede lymfeknude var 97% (29/30 pt) (79)[2b].

Disse studier tyder samlet pa at FNR for TAD efter NACT er < 5%, men med en svingende detektionsrate for
den markerede lymfeknude. Det er saledes sikkert at udfare aksilstatuering med TAD efter NACT hos
patienter der er klinisk node positive far NACT.

Pa grund af den hgje FNR for SN proceduren alene hos denne patientgruppe bar aksilrgmning udferes ved
non-detektion af den markerede lymfeknude. FNR for aksilstatuering med fiernelse af den markerede
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lymfeknude uden SN procedure er undersggt i bade det hollandske studie (77) samt i studiet af Caudle et al
(74). 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 aksilremning er saledes ikke indiceret i
denne situation.

Patientveerdier og — preeferencer

Aksilrgmning er forbundet med en betydelig risiko for senfalger (71, 80). Aksilstatuering efter NACT vil
reducere antallet af aksilremninger. Patienterne vil fortsat fa tilbudt lymfeknude bestraling, men det er vist at
denne behandling er forbundet med lavere risiko for senfglger (81), hvilket ma veere at foretraekke.

Der blev desuden lagt vaegt pa, at en aksilstatuering efter NACT vil kunne spare patienten for et operativt
indgreb for NACT.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at aksilramning er forbundet med betydelige senfalger
(80). Patienter, der konverterer fra N positive far NACT til N negative efter NACT, kan spares en aksilrgmning.
Da TAD efter NACT hos patienter der er ctN1 fgr NACT har tilstraekkelig lav FNR, kan det ggres uden at det
forringer prognosen.

Bemeerkninger og overvejelser

Der eksisterer fortsat kun fa enkeltcenterstudier, der undersager FNR for aksilstatuering med TAD efter NACT,
som hver inkluderer under 100 patienter. Der bar derfor fortsat forega en monitorering af denne patientgruppe.
Der findes flere anvendelige markeringsmetoder af suspekt lymfeknude, sa som coil-markering med
efterfalgende markering af den coil-markerede lymfeknude efter NACT med radioaktivt jodkorn eller Franks
Nal eller markering med radioaktivt jod-korn far NACT (kreever tilladelse fra SIS). Der foreligger ikke
tilstraekkelig evidens for at anbefale en af disse metoder frem for en anden. Studier har vist meget varierende
detektionsrate for den markerede lymfeknude. Der er behov for fremtidige studier omkring optimering af
markeringsmetoden, sa der kan opnas en hgj detektionsrate, saledes at patienter der bliver node negative
efter NACT kan spares for en aksilrgmning.

21. 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 (82)[1b]. Det er ogsa pavist, at patienter med
mikrometastaser og isolerede tumorceller (ITC) efter NACT ogsa har en hgj forekomst af non-SN metastaser
(83). | det retrospektive kohortestudium pa 702 patienter fra MSKCC, fandt man saledes non-SN-metastaser
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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 tumorveekst i lymfeknuder (ITC eller mikrometastaser). Der er i Italien et ikke-randomiseret
studium (NEONOD 2), hvor man udfarer aksilremning ved makrometastaser i SN, men ikke yderligere
operation eller anden regional behandling hos patienter med ITC eller mikrometastaser (84). Flere studier har
fokus mod at erstatte aksilremning med stralebehandling, som i AMAROS studiet (81), ved begraenset
tilstedeveerelse af tumor i SN. | det amerikanske ALLIANCE A011 202 studium (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01901094), randomiseres patienter med mikro- eller makrometastaser til ikke yderligere operation med
level | aksilbestraling eller aksilrgmning. 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, @strig, Ungarn og Italien (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT03513614). Heri indgar ITC dog ogsa i randomiseringen. Med baggrund i bl.a. SENOMAC studiet er der
planlagt yderligere et studium, hvor der randomiseres mellem aksilrgmning 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 (46)[5] eller de
engelske NICE-guidelines (85)[5]. Derimod er der taget specifik stilling til spargsmalet 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 (86). Heri anbefales aksilrgmning ved tilstedeveerelse af tumor i SN efter NACT. Man
vurderer, at der pa nuveaerende 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 veaeret mindre modtagelig for den givne kemoterapi, og det veegtes derfor hgijt, at der udfares
sa radikal lokoregional behandling som muligt.

Bemerkninger og overvejelser

Anbefalingen ligger helt i trad med hidtidig praksis pa omradet. Opmaerksomheden vil vaere rettet mod udfaldet
af de foreliggende randomiserede studier, og det anbefales, at DBCG bidrager til et af disse studier.

Enhver form for spredning til lymfeknude efter NACT skal af patologerne kodes: Metastase, karcinom.
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22. Responsvurdering foretages med Residual Cancer Burden (RCB) (A).

Litteratur- og evidensgennemgang

End-point for bade neoadjuverende og praeoperativ medicinsk behandling er komplet patologisk respons
(pCR), hvilket indebeerer komplet tumorsvind vurderet pa operationspreeparatet, dog kan der vaere DCIS
og/eller karinvasion tilstede. Der ma ikke vaere restmetastase i aksil eller SN (87). pCR er en uafhaengig
prognostisk faktor hos patienter, der har modtaget neoadjuverende behandling, men i flere studier findes dog
kun pCR i op til 10 — 20% (5) af de behandlede patienter, og der er derfor et behov for en mere differentieret
gradering af behandlingsrespons for bedre at kunne vurdere den enkelte patients behov for supplerende
behandling. Internationalt er flere klassifikationssystemer beskrevet med henblik pa at vurdere tumorrespons
uden dog at nogen af disse har opnaet status som anbefalet standard (88).

Responsgradering
Residual cancer burden (RCB) estimeres ud fra rutinemaessige patologiske praeparater af det primaere

brysttumor sted og de regionale lymfeknuder efter afslutningen af NACT. Seks variable er inkluderet i en
beregningsformel (tumordiameter i 2 dimensioner, procent af invasive tumorceller i de todimensionelle
omrade, procent af DCIS i omradet, antal lymfeknuder med tumorspredning og diameter af starste metastase
(89-91).

Den beregnede RCB indeks veerdi kan ogsa kategoriseres som 1 af 4 RCB klasser:

RCB - 0 (komplet respons)

RCB - | (minimal residual sygdom)
RCB - Il (moderat residual sygdom)
RCB - Il (ekstensiv residual sygdom)

RCB beregningen foretages pa det relevante patologiskema ved indtastning i DBCG, nar man kender den
endelige aksilstatus

Anbefalingerne bygger pa flere metaanalyser, som har bekreeftet at Residual Cancer Burden respons
vurdering efter NACT er en vigtig prognostisk markar uafhaengig af molekyleer subtype for recidiv fri
overlevelse og general overlevelse (89-91)[1a]. Der henvises i gvrigt til Retningslinjer for Patologi, Kap 3,7.

23. Operation kan foretages 7 — 10 dage efter sidste kemoterapi ved ugentlig
behandling, og 3-4 uger efter sidste kemoterapi, hvis denne gives med 3 ugers
interval, forudsat normalisering af biokemiske parametre (B).

o Patienter, der har modtaget kemoterapi, har som folge heraf en grad af
immunologisk/metabolisk dysfunktion, og patienterne ber derfor screenes
herfor
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24. Operation foretages senest 4 uger efter sidste kemoterapi ved ugentlig behandling,
og senest 6 uger efter sidste kemoterapi, hvis denne gives med 3 ugers interval (B).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa 3 retrospektive kohortestudier.

Der foreligger kun sparsom evidens for det optimale tidsinterval mellem NACT og operation.

Et retrospektivt studie fra 2019 inkluderede 832 patienter hvoraf 88 fik NACT. Patienterne i NACT gruppen
blev inddelt i tre undergrupper efter leengden af tidsinterval mellem NACT og operation (< 4 uger, 4 — 6 uger,
>6 uger). Man faldt ingen signifikant forskel i komplikationsraten mellem grupperne (92)[2c]. Et andet
retrospektivt studie fra 2019 inkluderede 429 patienter, hvoraf 122 fik NACT. Der blev ikke funder signifikant
forskel i komplikationsraten hos patienter, der blev opereret >/< 4 uger efter NACT (93)[2c]. Ingen af studierne
viste saledes @get komplikationsrate ved kort interval mellem NACT og operation.

Studier har dog vist, at patienter, der har modtaget kemoterapi, har metabolisk dysfunktion i nogen grad og
dette kan persistere op til 1 ar efter kemoterapi. Dette kan omfatte cardiac dysfunction (94-96) og metabolisk
syndrom (f.eks. hypertension, dyslipideemi, forstyrret glucose-metabolisme og @get inflammation) (95-98). Man
bar derfor sikre sig rimeligt helingspotentiale ved at evaluere knoglemarvsfunktionen far operation (hbg,
trombocytter og leukocyttal (inkl differentialteelling). Ydermere bar patienterne screenes praeoperativt med
elektrokardiografi, maling af LDL og faste blodsukker. Signifikant pavirkning af ovenstaende parametre kan
fordre, at man afstar fra et udvidet indgreb, som f.eks primeer brystrekonstruktion (PBR).

Der eksisterer kun et enkelt retrospektivt studie som har undersggt den prognostiske betydning af leengden af
tidsinterval mellem NACT og operation. Studiet inkluderede 1101 patienter, som blev inddelt i tre grupper efter
leengden af tidsinterval: 335 patienter opereret indenfor 4 uger efter afsluttet NACT, 524 patienter opereret
mellem 4 - 6 uger efter afsluttet NACT, og 242 patienter opereret > 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 for
NACT. Der var desuden ikke anfgrt, hvad der var arsag til eventuel forsinkelse af operation (99)[2c].

Pa grund af den manglende evidens for den prognostiske betydning af forleenget tidsinterval mellem NACT og
operation, stetter anbefalingen om operation indenfor 4 — 6 uger sig ogsa til evidensen for den prognostiske
betydning af forsinket adjuverende behandling efter operation. Her viser et retrospektivt Hollandsk studie fra
2019 over 3016 patienter med triple negativ brystkreeft en forringet 10 ars overlevelse, hvis den adjuverende
behandling opstartes senere end 30 dage post-operativt (100)[2c]. Et starre amerikansk registerstudie over
351.505 patienter fra National Cancer Database publiceret i 2020 viser tilsvarende en tiltagende forringet
overlevelse pr maneds forsinkelse af primaer kirurgi (HR 1,1, p<0,0001) Denne forringelse var ikke signifikant
forskellig for de forskellige subtyper (101)[2c].

Patientveerdier og preeferencer

Det antages at patienter foretraekker et forlgb planlagt, sa det giver feerrest mulige komplikationer, uden at det
gar ud over prognosen.
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Rationale
Operation efter NACT bgr times saledes, at man opnar mindst mulig komplikationsrate grundet immunologisk
og metabolisk dysfunktion efter NACT, men samtidig ikke forsinkes sa meget, at det forringer prognosen.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen.

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

Litteratur- og evidensgennemgangDer henvises til retningslinje for Kirurgisk behandling, anbefaling 15.

Lokoregional stralebehandling efter NACT og kirurgi

26. Efter NACT og kirurgisk behandling for brystkraft (uanset patologisk
responsgrad), anbefales strilebehandling efter samme princip som ved primaer
kirurgi (A):

e Den anbefalede dosis og antal behandlinger er den samme som ved primeer
lumpektomi.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa internationale retningslinjer. Der er data fra meta-analyse vedrarende effekten af
postlumpektomi stralebehandling (102), og fra et senere randomiseret studie ved lymfeknude positiv sygdom
(103). Herudover er ESTRO guidelines for mamma RT benyttet (104). Der er medtaget et enkelt studie
vedrgrende LRR ved NACT (3)[1b]. Endvidere er medtaget data fra et retrospektivt studie vedrgrende effekten
af RT efter NACT (105)[4].

Det primeere sygdomsstadium, valg af operation efter NACT og den histopatologiske unders@gelse har
betydning for hvilken stralebehandling (RT), patienten skal tilbydes. Respons pa NACT har ikke i sig selv
betydning for, om der gives stralebehandling eller e]. Det er sygdomsstadiet, der har betydning. Er patienten
saledes med N1 sygdom forud for NACT og/eller med restsygdom eller behandlingsrespons i lymfeknuder
efter NACT, giver det anledning til lokoregional stralebehandling.

Da de fleste patienter opnar mulighed for lumpektomi efter NACT, er der primaert medtaget litteratur
vedrgrende postlumpektomi RT, hvorimod der for litteratur vedrgrende postmastektomi RT henvises til Kapitel
14 vedrgrende lokoregional fremskreden brystkreeft.

Effekten af adjuverende postlumpektomi stralebehanding er veldokumenteret (102)[1a].

Effekten af adjuverende lokoregional RT efter lumpektomi ved lymfeknude positiv sygdom er undersggt i
MAZ20 studiet, hvor kvinder efter brystbevarende operation fra 2000-2007 (85% N1) blev randomiseret til
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postlumpektomi RT med eller uden inklusion af regionaere lymfeknude stationer. Der var forbedret 10 ars
sygdomsfri overlevelse fra 77% (ingen regional RT) til 82% (med regional RT) (103)[1b].

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

Der forligger ingen evidens for, at dosis og antal fraktioner skal a&ndres pa’baggrund af patologisk respons i
brystet efter NACT. Kriterierne for boost er de samme som ved primeer lumpektomi. Boost volumen er baseret
pa clips i tumorkaviteten (104) og tumorstarrelse efter endt NACT. Boost dosis er ikke afhaengig af patologisk
responsgrad.

| NSABP-B 18 studiet (3) blev der konstateret flere tilbagefald i brystet ved lumpektomi efter NACT end hos
patienter, der initialt var kandidater il lumpektomi (15.9% vs. 9.9%). Man kan dog ikke ud fra disse data
udlede, at boost volumen skal @ges til pree-NACT volumen af tumor [1b].

| den kombinerede analyse af NSABP-B18 og B-27 studierne for patienter, der blev opereret med lumpektomi
efter NACT, var hovedparten af de loco-regionale recidiver (LRR) lokale recidiver (LR), hvor der hos patienter
> 50 ar var fra 5.2%-8.7% med LR, mens risikoen for LR var fra 6.9%-13.6% hos patienter yngre end 50 ar.
Hos lumpektomerede patienter > 50 ar, blev der ikke fundet noget sammenhang mellem LR og graden af
patologisk respons, mens der hos de unge patienter var en trend mod flere LR ved aftagende patologisk
respons og resttumor i lymfeknuder. Regionalt tilbagefald blev kun registreret hos 0.5%-2.3% af patienter med
klinisk lymfeknude negativ aksil efter lumpektomi og stralebehandling. Regionalt tilbagefald var ogsa lavt hos
patienter med klinisk positiv aksil forud for NACT, som efter NACT opnaede pCR i lymfeknuder (0%- 2.4%).
Graden af patologisk respons i bryst og lymfeknuder pavirkede ikke risikoen for regionalt tilbagefald ved klinisk
negativ aksil, mens der hos patienter med klinisk lymfeknude positiv aksil var en hgjere risiko for regionalt
recidiv hos patienter med non pCR i lymfeknuder efter NACT (7.5% - 8.7%) (105) [4].

| AMAROS studiet blev patienter med klinisk NO og positiv SN randomiseret til enten aksilrgmning eller
regional RT. Her fandtes ingen forskel pa’ LRR, og der var mindre morbiditet hos den stralebehandlede gruppe
(81) [1b]. Der er ingen data, der belyser gevinsten ved loko-regional stralebehandling hos initialt lymfeknude
positive patienter, hvor SN er negativ efter NACT, og hvor der ikke er foretaget aksilrgmning.

NSABP B-51 studiet, der undersgger effekten af postoperativ stralebehandling, hos patienter med pCR i
aksillen efter NACT, er fortsat aktivt (siden august 2013). | dette studie randomiseres patienter med klinisk
stadium T1-3 og N1, med dokumenteret positiv aksil lymfeknude (verificeret ved FNA eller grovnalsbiopsi), og
som har gennemgaet NACT og opnaet pCR i aksillen (dokumenteret ved enten SN procedure eller
aksilrgmning) til stralebehandling eller ej. Patienter med lumpektomi randomiseres til helbryst versus helbryst
+ regional stralebehandling, og mastektomerede patienter randomiseres til plus/minus loko-regional
postmastektomi stralebehandling. Herudover er et andet studium aktivt siden 2013, Alliance 011202 studiet,
hvor der som i B-51 studiet inkluderes patienter med tumorstadium T1-3N1, men de randomiseres efter positiv
SN til regional RT versus aksilrgmning.

Indtil data fra disse studier foreligger, anbefales at falge retningslinjerne for stralebehandling som beskrevet i
kap. 5.
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Patientveerdier og — preeferencer

Det tages med i overvejelserne, at evidensen for at udelade stralebehandling ved godt respons pa NACT er
sparsom, og at det anbefales at falge de samme retningslinjer for RT uanset om kemoterapi er givet som
adjuverende eller neoadjuverende behandling. Det antages desuden, at resttumorvaev i lymfeknuder efter
NACT eller behandlingsrespons i lymfeknuder er et udtryk for, at der minimum pa diagnosetidspunktet har
veaeret makrometastase i lymfeknuder, og at der dermed skal gives loko-regional stralebehandling. Da man
ikke har data fra randomiserede studier, hvor der er taget hgjde for respons pa NACT, anbefales standard
postoperative stralebehandling til alle patienter, der opfylder DBCG's kriterier for dette iht. kapitel 5.

Rationale

De geeldende danske retningslinjer for stralebehandling skal veere ens uanset om kemoterapien er givet som
neoadjuverende eller adjuverende behandling.

Anbefalingen bygger pa internationale retningslinjer. Der er data fra meta-analyse vedrgrende effekten af
postlumpektomi stralebehandling (102), og fra et senere randomiseret studie ved lymfeknude pos sygdom
(103). Herudover er ESTRO guidelines for mamma RT benyttet (104). Der er medtaget et enkelt studie
vedrgrende LRR ved neoadjuverende kemoterapi (3)[1b]. Endvidere er medtaget data fra et retrospektivt
studie vedrgrende effekten af RT efter neoadjuverende behandling (105) [4].

Der mangler data fra moderne behandlede patienter.

Opfelgning efter NACT

27. Opfelgningsprogrammet efter et behandlingsforleb med NACT er det samme som
ved primeer kirurgi efterfulgt af adjuverende behandling og starter ved
afslutningen af den initiale behandling (A).

28. 12 mdr. efter operationen udferes klinisk mammografi med UL af aksillen (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til kapitel 9.
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er overvejende fremsggt ad hoc, idet der har veeret taget udgangspunkt i det eksisterende kapitel
om NACT samt i udenlandske retningslinjer, hvorfor der ikke foreligger ikke en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Den litteratur, der danner baggrund for anbefalingen er gennemgéaet og vurderet af en eller flere medlemmer
af arbejdsgruppen nedsat af DBCG (se nedenfor) og derefter praesenteret for og den gvrige arbejdsgruppe.
Der har udelukkende veeret sggt i dansk- og engelsksproget litteratur. Evidensgraduering bygger pa
Oxfordskalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009).

Formulering af anbefalinger
Opleeg til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af arbejdsgruppen og efterfalgende er der opnaet
konsensus pa meder i arbejdsgruppen

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

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

Behov for yderligere forskning
Se under bemaerkninger og overvejelser for de enkelte anbefalinger

Forfattere

e Tove Tvedskov, overlaege, ph.d., dr.med., Brystkirurgisk Afdeling, Rigshospitalet/Herlev Hospital.
Ingen interessekonflikter.

e lIse Vejborg, Ledende overlaege, screeningschef, Radiologisk afd. Rigshospitalet. Ingen
interessekonflikter

o EvaBalslev, Overlaege, Patologiafdelingen, Herlev Hospital. Ingen interessekonflikter

o Iben Kimler, Overleege, Ph.d., Onkologisk afd. Herlev Hospital. Ingen interessekonflikter

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

e Hanne Melgaard Nielsen, Overleege, Ph.d., Onkologisk afd., Aarhus Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter

e Nidal Al-Suliman, Overlaege, Plastik- og Brystkirurgi, Aarhus Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

e Tomasz Piotr Tabor, Overleege, Patologi Viborg, Hospitalsenhed Midt. Ingen interessekonflikter
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e Jeanette Dupont, Jensen Overlaege, Ph.d., Onkologisk afd. Odense Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

e Sophie Yammeni, Overlege, Onkologisk afd. Alborg Universitetshospital. Ingen interessekonflikter

e Tine Damsgaard, professor, overleege, ph.d., Klinik for Plastikkirurgi og Brandsarsbehandling,
Rigshospitalet. Ingen interessekonflikter.

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

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.1 af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Med denne retningslinje er indikationen for NACT udvidet til dels ogsa at omfatte patienter med tumorer i
intervallet mellem 10 og 20 mm, hvis de er gstrogenreceptor negative ogl/eller HER2 positive, og dels patienter
med lymfeknudemetastaser, hvor kemoterapi i @vrigt er indiceret. Betydningen af denne &ndring ber ngje
overvages i DBCG's kvalitetsdatabase, og det er et oplagt emne for definition af én eller flere
kvalitetsindikatorer.

Plan for audit og feedback

Den foreliggende retningslinje erstatter eksisterende Kap. 7 i DBCG-retningslinjerne. Retningslinjen, der er
udarbejdet af et multidiciplingert udvalg, Indholdet vil Iabende blive evalueret i relevante videnskabelige udvalg
under DBCG. Naeste revision forventes gennemfart december 2023.

7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

Litteraturen er overvejende fremsagt ad hoc via PubMed, idet der har veeret taget udgangspunkt i det
foreliggende kapitel i DBCG om NACT
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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 afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde 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 @nskede 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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