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Sammendrag

Bakgrunn og problemstilling: Over 3000 kvinner rammes hvert ar av brystkreft i Norge.
Mange behandles kirurgisk med brystbevarende kirurgi (BCT). Dessverre viser histologisk
undersgkelse at omtrent 20 % av pasientene har positive marginer, det vil si tumorceller i
operasjonskanten. Som fglge av dette ma de fleste reopereres og det er ikke gitt at man oppnar
negative marginer ved nytt inngrep.

Kunnskapsgrunnlaget: | august 2015 publiserte New England Journal of Medicine
artikkelen “A Randomized, Controlled Trial of Cavity Shave Margins in Breast Cancer”.
Studien viser at innfgring av kantbiopsier medfarer signifikant feerre reoperasjoner. Metoden
inneberer at man, etter vanlig BCT, fjerner noen ekstra millimeter med vev i hele sarhulen.
Artikkelen konkluderer at det er mulig & oppna en halvering av antallet positive marginer og

reoperasjoner.

Vart kunnskapsgrunnlag baseres pa totalt syv enkeltstudier. I tillegg til nevnte RCT-studie har
vi vurdert seks retrospektive studier. Var sgkestrategi ga ingen treff hayere opp i

kunnskapspyramiden.

Dagens praksis, tiltak og indikatorer: Med utgangspunkt i kunnskapsgrunnlaget gnsket vi a
innfgre BCT med kantbiopsier pa Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi pa Ulleval Sykehus.
Per dags dato utfgrer man i dag BCT pa i overkant av 70 % av pasientene med brystkreft og
av disse ma cirka 20 % reopereres. Implementering tar sikte pa a redusere andel av
reoperasjoner.

Som strukturindikator har vi valgt utstyr. Andelen pasienter med BCT som far utfart

kantbiopsier utgjer prosessindikator. Valgt resultatindikator er andelen rereseksjoner.

Prosess, ledelse og organisering: Gruppa implementerer tiltaket i samarbeid med
seksjonsleder Ellen Schlichting. Vi har opprettet en prosjektplan, og forbedringssprosjektet er
allerede igangsatt. | forkant av implementeringen har det blitt holdt tverrfaglige mgter med
informasjonsdistribuering. PDSA-sirkelen har veert et nyttig verktay i

implementeringsprosessen.

Diskusjon og konklusjon: Vart hovedmal er at BCT med kantbiopsier skal redusere antall
reoperasjoner. | tillegg antar vi at innfgringen vil vare tids- og ressursbesparende for

involverte parter. Videre ser vi for oss at metoden kan resultere i en ny nasjonal retningslinje.
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Forord

Som sistears legestudenter har vi opplevd begrenset undervisning om brystkreft. Dette til tross
for at sykdommen har en hgy prevelans, dominerer nyhetsbildet og snakkes om i et bredt
spekter av sosiale fora. Vi sa pa KLoK-oppgaven som en god anledning til a bli bedre kjent

med sykdommen, pasientgruppen og behandlingen. Arbeidet har veert spennende og leererikt.

Vi gnsker a takke Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi for en imgtekommende holdning og
god oppfelging. Spesielt gnsker vi a takke seksjonsleder Ellen Schlichting og overlege Inger
Christine L’Orange som store bidragsytere. Avdeling for patologi og Brystdiagnostisk senter
pa Ulleval sykehus har ogsa bidratt med kunnskap og tiltak av betydning for progresjon av
forbedringsprosjektet. | tillegg vil vi takke Professor Michael Bretthauer for god veiledning.

Ved,

Christoffer Aam Ingvaldsen, Kajsa Andersson, Avand Bamerni og Camilla Lytomt

Desember 2015



1. Del 1

1.1 Bakgrunn og problemstilling

1.1.1 Bakgrunn

Brystkreft er den hyppigste kreftformen blant kvinner. | 2013 var det hele 3220 kvinner som
fikk brystkreftdiagnosen i landet. Hyppigheten har veert gkende siden 1970-tallet og i disse
tider vil hver 10. til 11. kvinne utvikle brystkreft (1). Et stort antall av disse pasientene

gjennomgar kirurgi i behandlingsforlgpet.

Hva angar kirurgiske teknikker innen brystkreft, kan man grovt dele det inn i mastektomi
(fjerner hele brystet) og brystbevarende kirurgi (fijerner en mindre del av brystet).
Brystbevarende Kirurgi omtales i litteraturen og i denne oppgaven som BCT (breast
conserving therapy). Forkortelsen brukes i fagmiljget — bade internasjonalt og nasjonalt. Ved
ordet "therapy” er det ogsd implisert at BCT omfatter mer enn kirurgi; teknikken forutsetter at
brystet blir stralebehandlet postoperativt. Stralebehandlingen tar sikte pa a fjerne gjenvearende

tumorceller i brystet.

Blant de aller fleste pasienter er det naturligvis et gnske om & pafgre brystet minst mulig
kirurgi. Falgelig er det er stort gnske om & fa gjort BCT ved brystkreft. Det finnes dog
retningslinjer for nar man ber gjagre en mer radikal kirurgi i form av en mastektomi. Dette
gjelder blant annet ved store svulster, multisentrisitet (flere kreftfoci i brystet), pasienter med
arvelig brystkreft (BRCA 1 eller 2 genmutasjon), der pasienten selv gnsker det eller synes det

er for langt a reise for stralebehandling (2).

Det har over tid veert diskutert om en BCT er like god kreftbehandling som mastektomi —
spesielt hva angar mortalitet som endepunkt. | Igpet av innevearende ar har det blitt publisert
viktig bidrag til denne diskusjonen: Flere retrospektive studier har na vist at BCT gir minst
like god (om ikke bedre) prognose som det a fjerne brystet. Dette gitt at svulsten ikke er for
stor eller multisentrisk. To store, norske studier publisert i 2015 statter dette (3-4).

Til tross for at det na ser ut til at BCT er god og sikker kreftbehandling, star man ovenfor et
annet problem: positive marginer. En positiv margin er per dags dato definert som tumorceller

i operasjonskanten etter brystbevarende kirurgi (ofte omtalt som “tumor on ink’). Med andre
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ord vil det bety at patologen har funnet kreftceller i overflaten av resektatet. Pasienten star
falgelig i fare for at det er gjenvaerende tumorceller i brystet som kan forarsake lokalt recidiv.
Ytterligere kirurgi kan av den grunn vare ngdvendig.

Som en falge av dette, vil de aller fleste pasienter med positiv margin bli satt opp til en
rereseksjon. Unntakene er fa og omfatter tumorer med hud- eller brystkassenzr lokalisasjon,
og hvor ytterligere rereseksjon saledes ikke er mulig. Som oftest befinner tumorer seg dog i
mer sentrale omrader av brystet, hvilket ofte apner for muligheten til a fjerne ytterligere vev.

Det er for gvrig ikke gitt at en rereseksjon lykkes med a oppna negativ margin. | slike tilfeller
star man ovenfor valget mellom en mastektomi eller ny rereseksjon. Av og til gjeres det
faktisk opptil tre rereseksjoner i hap om & oppna negative marginer og saledes unnga en
mastektomi. Et slikt forlgp strekker seg ofte over lang tid og krever store ressurser. Fglgelig er

gnsket om a redusere problemet stort og mange forskjellige teknikker har blitt diskutert.

Det er i tillegg grunn til & tro at problemet med positive marginer og rereseksjoner vil gke.
Dette grunnet en praksis som tar sikte pa a gjere mest mulig BCT. Ved Oslo
universitetssykehus (OUS) gjares i overkant av 70 % av alle brystkreftoperasjoner som BCT.
Omtrentlig 20 % av disse pasientene gjennomgar en eller flere rereseksjon(er) grunnet
positive marginer (2). Ut i fra antallet arlige brystkreftpasienter hos OUS som opereres, vil

omtrentlig 70 pasienter gjennomga rereseksjon(er).

Dersom man lykkes med a redusere antallet positive marginer og rereseksjoner, vil man blant
annet kunne: 1) redusere antallet inngrep og mengde ubehag for pasienten, 2) oppna bedre
kosmetisk resultat, 3) unnga mastektomier (og pafelgende rekonstruksjoner), 4) spare
operasjonsstuetid og relaterte kostnader, 5) redusere sykemeldingsperioden, 6) effektivisere
oppstart av adjuvant behandling med straling (og evt cellegift).

En av de mest omtalte, kirurgiske teknikkene for  redusere positive marginer omtales som
cavity shave margins” eller ”cavity shaving”. P norsk bruker man navnet kantbiopsier.
Kantbiopsier inngar per dags dato ikke i BCT. Teknikken gar ut pa at man initialt gjgr en
vanlig brystbevarende kirurgi og fjerner tumor med litt (antatt normalt) vev rundt. Deretter
fjerner man systematisk noen ekstra millimeter med vev i hele sarhulen — lignende tynne
skiver. Man tilser at det gjares en slik tynn reseksjon (kantbiopsi) fra alle flatene i sarhulen.
Normalt ender man opp med a gjare 3-6 kantbiopsier ved hvert inngrep. Hver kantbiopsi

markeres deretter med tusjfarge og/eller suturtrad for & koordinere patologen ift resektatets
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plassering og orientering i sarhulen. Prosedyren anses for & vere rask (totalt 15-20 min) og

ikke medfare ytterligere komplikasjoner (5).

Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi pa Ulleval sykehus har et sterkt og oppdatert fagmiljga,
men opplever likevel at omtrentlig hver femte brystkreftpasient ma gjennomga rereseksjon.
De har i lgpet av senere ar vurdert ulike teknikker for a redusere antallet - uten a ha funnet et

godt nok alternativ. Avdelingens kirurger har na rettet sin interesse mot kantbiopsier.

1.1.2 Problemstilling

En nylig utgitt studie (august 2015) av Yale Cancer Center i New England Journal of
Medicine viser en signifikant effekt av kantbiopsier. Prosedyren vil kunne halvere antallet
positive marginer og rereseksjoner (5). Studien viser til ytterligere publikasjoner med

sammenfallende resultat.

| denne oppgaven gnsker vi & vurdere kunnskapsgrunnlaget for kantbiopsier versus standard
BCT. Som en del av et forbedringsprosjekt, gnsker vi & implementere bruken av kantbiopsier
under brystbevarende kirurgi i samarbeid med Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi pa

Ulleval sykehus.

Vart mal: A redusere antallet rereseksjoner ved bruk av kantbiopsi under BCT hos
Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi pa Ulleval sykehus.



1.2 Kunnskapsgrunnlaget

En oversikt over kunnskapsgrunnlaget ble innhentet via sgkemotoren McMaster Plus pa

Helsebibliotekets nettsider. Falgende PICO-sparsmal ble skissert:

Tabell 1.  Benyttet PICO-spgrsmal i sskemotoren McMaster Plus

Population Breast conserving therapy (BCT)
Intervention Cavity shave margins (kantbiopsier)
Comparison Control

Outcome Reoperation

Folgende kjernespersmal ble si formulert: “Hos en pasient som skal gjennomga BCT, vil
ytterligere fjerning av vev rundt antatt negative marginer redusere behovet for

reoperasjoner?».

Ingen relevante treff ble registrert gverst i kunnskapspyramiden. Sgket i McMaster Plus ga
kun ett relevant treff for en RCT-studie gjennomfart av en gruppe forskere ved Yale Cancer
Center med tittelen «A Randomized, Controlled Trial of Cavity Shave Margins in Breast
Cancer» (5). Studien ble publisert 6.8.15 i The New England Journal of Medicine, og dette er
den eneste RCT-studien som tar for seg vart kjernespgrsmal. For & unnga a basere hele
kunnskapsgrunnlaget pa kun én forskningsartikkel, velger en ogsa a gjennomga studiens

referanseliste for & vurdere kunnskapsgrunnlaget ytterligere.

Chagpar et al. ved Yale Cancer Center inkluderte 235 pasienter i den nevnte RCT-studien.
Studiens primere effektmal var & vurdere andelen pasienter med positive marginer.
Sekundzre effektmal tok for seg mengden vev som var blitt fjernet og hvordan pasienten

oppfattet det endelige kosmetiske resultatet.

Det ble registrert en klar sammenheng mellom positive marginer og andelen rereseksjoner.
86 % av rereseksjonene skyldes positive marginer og det ble kalkulert en p-verdi pa < 0,001
da en sammenlignet denne gruppen med grupper av pasienter med negative marginer. Etter

randomisering, hadde pasientene med kantbiopsier en betydelig lavere andel positive




marginer enn de i kontrollgruppen (19 % vs. 34 %, p = 0,01). Dette gjaldt ogsa andelen
pasienter som matte opereres for ytterligere vevsfjerning (10 % vs. 21 %, p = 0,02). Det ble
ikke registrert noen signifikant forskjell i komplikasjoner mellom de to gruppene. Det var
heller ingen signifikant forskjell mellom de to gruppenes oppfatning av sine kosmetiske
resultater (p = 0,69).

Tallene fra Yale stemmer godt overens med en retrospektiv studie som ble gjennomfart i 2005
av Cao et al. ved John Hopkins Hospital i Baltimore USA (6). Studien omfattet 126 pasienter

og en konkluderte med at kantbiopsier reduserte behovet for reoperasjoner med nesten 60 %.

Dette resultatet samsvarer med en studie av Jacobsen et al. som inkluderte 125 kvinner i en
retrospektiv studie, hvilket ble publisert i The American Journal of Surgery i 2008 (7). De
konkludert at kantbiopsier i tillegg til BCT reduserte antall rereseksjoner med narmere 50 %.

Videre rapporterte Kobbermann et al. ved Southwestern Medical Center i Texas at 31,9 % (44
av 138) hadde behov for ytterligere rereseksjoner (8). Andelen var pa 21,7 % (15 av 69) hos
pasienter som gjennomgikk kantbiopsier, mens den var pa 42 % (29 av 69) hos pasienter som
gjennomgikk BCT alene (p = 0,011).

En mer omfattende retrospektiv studie ble gjennomfgrt av Marudanayagam et al. ved
Birmingham Solihull Hospital (9). Forskerne valgte i dette tilfellet & innhente data fra 786
pasienter som hadde gjennomgatt BCT. Data fra 392 pasienter ble innhentet fra mars 2000 til
februar 2003. Disse pasientene hadde fatt utfart BCT uten kantbiopsier, mens de gjenveerende
394 pasienter hadde fatt utfert kantbiopsier som et tillegg til BCT i en etterfglgende 2-3
arsperiode. | den farstnevnte gruppen var det ngdvendig med reoperasjon hos 12,5 %, mens

det hos de sist nevnte kun var ngdvendig hos 5,58 % (p < 0,01).

En annen omfattende studie av Unzeitig et al. inkluderte 522 pasienter som ble behandlet med
BCT (455 pasienter) og kantbiopsier som tillegg til BCT (67 pasienter) (10). | denne studien
ble nesten alle pasienter operert pa nytt for frie randsoner som var mindre enn 2 mm. Den
totale andelen rereseksjoner var pa 43 %. Andelen var pa 46,8 % for BCT pasientene og 23,9
% for kantbiopsier i kombinasjon med BCT (p = 0,003).

Avslutningsvis kan en derfor konkludere med at det til tross for at det kun er blitt gjennomfart
en RCT-studie som omhandler vart kjernespgrsmal, viser data fra retrospektive studier at det

er en signifikant reduksjon i antall rereseksjoner pa opp mot 50 % ved kantbiopsier.
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Tabell 2.

Tabellen gir en oppsummering av kunnskapsgrunnlaget.

Studietype  Studiegruppe Publiserings &  Antall pasienter Definisjon pa negativ margin ~ Antall rereseksjoner p-verdi
Kantbiopsi  Kontroll Kantbiopsi Kontroll
RCT Chagpar et al. (5) 2015 119 116 >1 mm for DCIS/ 10 % 21 % 0,02
>0 mm for IC

RSS Kobbermann et al. (8) 2010 69 69 >2mm 21,7 % 42 % 0,011

RSS Unzeitig et al. (10) 2011 67 455 >2mm 23,9 % 46,8 % 0,0003

RSS Marudanayagam et al. 2008 394 392 Fravaer av tumor pa 5,58 % 125% <0,01
9 reseksjonskant

RSS Cao et al. (6) 2005 126 N/A >2 mm a. a.

RSS Jacobson et al. (7) 2008 125 N/A >2 mm b. b.

RSS Tengher-Barna et al. 2009 107 N/A >3 mm c. c.

(11)

RCT = Retrospektiv studie, RSS = retrospektiv studie.

a2¢ Beregnet reduksjon av rereseksjoner ved kantbiopsier: Tengher-Barna et al. 51,1 %. Cao et al. 59,2 %. Jacobson et al. 73,5 %.
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1.3 Dagens praksis, tiltak og indikatorer

1.3.1 Dagens praksis

Vi har som tidligere nevnt samarbeidet med Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi pa Ulleval
sykehus. Avdelingen utgjer vart mikrosystem. Kantbiopsier ved BCT, som er vart foreslatte
forbedringstiltak, utfares per i dag ikke som rutine ved noen norske sykehus (12).

I overkant av 70 % av alle brystkreftoperasjoner ved Oslo universitetssykehus (OUS) blir
etter dagens praksis gjort som BCT. Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi pa Ulleval
sykehus gnsker a gke denne andelen i henhold til internasjonale anbefalinger (13).

Til tross for at det er en faglig konsensus om a gke andelen BCT, er sykehuset bekymret over
det store antallet reoperasjoner som kommer i kjglvannet av prosedyren. P& Ulleval sykehus
ma omkring 20 % av pasientene reopereres etter BCT. Dette tilsvarer i tall omkring 70

pasienter per ar (13).

Hovedproblemet med BCT som operasjonsmetode, er at tumors ngyaktige avgrensning ofte er
uklar for kirurgen intraoperativt. Det er saledes krevende a avgjgre hva som skal utgjere
resektat og hva som kan bli liggende igjen i sarhulen. Prosedyren innehar med andre ord en
del skjgnnsmessige vurderinger i forhold til grad av reseksjon. | tillegg er det flere, gvrige
faktorer som vanskeliggjer den kirurgiske behandlingen: 1) Krevende & avgjare tumors
ngyaktige avgrensning pa preoperativ billeddiagnostikk. 2) Ved duktalt carcinoma in situ
(DCIS; forstadie til brystkreft) kan tumorvevet bre seg flekkvis over stgrre omrader (ingen

solid tumor).

Med slike vanskeliggjerende patoanatomiske forhold, har det veert viktig a lage klare
retningslinjer. Ifalge var kontaktperson og seksjonsleder ved avdelingen, Ellen Schlichting,

inngdr felgende hovedpunkter i dagens praksis (13):

Dersom lesjonen er palpabel, blir et brystpreparat fjernet basert pa palpasjon ved en klinisk
brystundersgkelse, samt ut ifra en preoperativ radiologisk vurdering av tumorstgrrelse og
beliggenhet. Kirurgen ma ogsa gjgre en subjektiv vurdering av ngyaktig hvor mye brystvev

som skal opereres vekk.
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Dersom lesjonen ikke er palpabel, vil den bli merket preoperativt for & hjelpe kirurgen med a
lokalisere tumor. Ved hjelp av ultralyd, rentgenveiledning eller med frihandsteknikk,
plasseres det en merkestreng (stalstreng) gjennom lesjonen. Etter inngrepet sendes
brystpreparatet til merkefotografering, dvs. at det blir tatt et rentgenbilde av preparatet for &

verifisere at hele lesjonen er fjernet.

Etter hvert som Kkirurgene fjerner brystvev, merker de preparatene med en metode kalt Margin
Marker. Dette er en fargekodet tusjmerking i 6 plan (anteriort-posteriort, superiort-inferiort,
lateralt-medialt). Denne merkingen gjares for at patologen skal kunne gi kirurgen en mest
mulig presis tilbakemelding om hvor pa preparatene det eventuelt er positive marginer.
Falgelig har kirurgen et tydeligere bilde av hvilke omrader i sarhulen som skal fjernes ved

behov for ytterligere reseksjon.

Alle brystpreparatene som kirurgene tar ut og merker, blir undersgkt bade makro- og
mikroskopisk av bioingenigrer og patologer. Preparatene ma bade fikseres, snittes og farges
for de kan undersgkes i mikroskopet. Ved OUS bruker patologene omkring 3 uker pa a

ferdigstille den histologiske undersgkelsen og rapportere resultatet tilbake til kirurgene.

Oppdages det en eller flere positive marginer ved den histologiske undersgkelsen, vil
pasienten alltid bli innkalt til en ny vurdering. Mange av disse pasientene reopereres med en
rereseksjon. Pasienten varsles om dette pa farste oppfalgingskontroll, og det er omkring 4

uker ventetid pa ny operasjon.

I en del tilfeller avdekkes det positive marginer ogsa etter en rereseksjon. Det ma da bli utfart
enda en rereseksjon, eller en mastektomi med fjerning av hele brystet. | enkelte tilfeller kan

det veere aktuelt med en tredje rereseksjon.

Alle pasienter som har gjennomgatt BCT, vil bli stralebehandlet i etterkant. Enkelte pasienter
blir ogsa behandlet med cellegift. Det er viktig at kirurgien oppnar negative marginer far
oppstart av adjuvant behandling. Ved behov for en eller flere rereseksjoner, vil derfor
oppstarten av adjuvant behandling bli utsatt. Denne forsinkelsen kan vare pa opptil flere

maneder.

Ved den aktuelle avdelingen, gnsker de i tiden fremover a tilby BCT til pasienter med noe
starre tumorer enn tidligere. For at resultatet da skal bli kosmetisk tilfredsstillende, ma de

gjare et onkoplastisk inngrep. Dette innebzrer at brystvevet ma remodelleres; vev
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sammensys, flyttes og fordeles for a gi bedre kontur og volum. Kirurgen mister fglgelig
oversikt over lokalisasjonen til eventuelle positive marginer (da sarhulens naturlige flater
modelleres). Det ma derfor alltid gjeres en mastektomi ved behov for reoperasjon etter et
onkoplastisk inngrep.

| takt med at ogsa antallet onkoplastiske inngrep gker, vil det bli enda viktigere for kirurgene
a vite med sikkerhet at de oppnar negative marginer allerede etter fgrste BCT. Gode og
palitelige metoder for a redusere antallet positive marginer er derfor en sveert aktuell
problemstilling bade ved OUS og for brystkirurger ved gvrige sykehus i landet.

Hvordan dagens praksis hindrer bruk av kantbiopsier

Pa grunnlag av den hgye andelen pasienter med positive marginer, samt de gode og
sammenfallende resultatene til kantbiopsier i litteraturen, kan man lure pa hvorfor ikke tiltaket
allerede har blitt innfert ved norske sykehus.

Pa den andre siden er det viktig a understreke at brystkreftpasienten alltid blir
tverrfaglig utredet og behandlet, hvilket medfgrer en mer komplisert organisering hva angar
arbeidsfordeling, ressursbruk og fokusomrader.

Falgende fiskebeinsdiagram presenterer en arsaksanalyse rundt hindringer i dagens

praksis som forhindrer/forsinker implementeringen av kantbiopsier:

Figur 1. Fiskebeinsdiagram (arsaksanalyse)*

Metode Milja Materiale
Motstand mot Mangler utstyr (kork-
ny kunnskap plate, preparatbette, 0.1}
Ikke fokus pa Krever mer tusjpenner
kvalitet (Margin Marker)
Manglende prnsedyrk Fnrskningsmidler\ \

Usyst. dokumentasjon

Behandlingstradisjon

@kt operasjonstid

Hvordan
dagens praksis
hindrer bruk av
kantbiopsier

. Manglende tverr-
Ingen prosedyrekode Manglende opplazring faglige arenaer

/ Vaner/holdninger / Uklar organisering /
/ Mer arbeid /Utydelige ansvarsfurhnld/

Kjenner ikke

kunnskapsgrunnlaget Pkte utgifter?

Maskin Menneske Management
(ansatte) (ledelse)
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*Fiskebeinsdiagrammet oppgir tenkte arsaker som forhindrer/forsinker bruk av kantbiopsier.
Disse presenterer utfordringer ved en tenkt brystkirurgisk avdeling som gnsker &
implementere kantbiopsier i sin praksis, og de er ikke pa grunnlag av drift og fagmiljg pa
Ulleval sykehus.

1.3.2 Tiltak

Vart tiltak er kantbiopsier hos egnede pasienter som far utfert BCT ved Ulleval sykehus.

Det er en samlet forstaelse for at vart foreslatte forbedringstiltak ma involvere flere PDSA-
sirkler (se 4.2 Modell for forbedring). I den farste PDSA-sirkelen gnsker vi a utfare
kantbiopsier over tre maneder (anslagsvis 25 pasienter). Forbedringstiltaket ble startet opp
den 17. november 2015.

| forbindelse med forskningsarbeid innen rereseksjoner pa den aktuelle avdelingen, vil

resultatet av operasjonene med kantbiopsier bli evaluert av et utvalg av Kirurgene.

For a lykkes med det overnevnte forbedringstiltaket, er det helt nagdvendig med en rekke helt
konkrete avtaler mellom de involverte partene. Tiltaket involverer mange ulike faggrupper og
gar pa tvers av flere avdelinger pa Ulleval sykehus. Som en konsekvens av dette, har det blitt
gjennomfart tverrfaglige mater (deriblant med kirurger, radiologer, radiografer og patologer)

for & avklare handteringen av brystpreparatene.

Falgende avtaler har blitt inngatt ved tverrfaglige mgter:

1) Bade brystpreparatet og kantbiopsiene blir festet til korkplater med stifter. Normalt
blir preparatet transportert i en beholder med formalin eller en papirpose uten & veere festet til
noen plate.

2) Dagens praksis med tusjmerking med metoden Margin Marker blir viderefgrt for a
oppna god orientering.

3) Brystpreparatet og kantbiopsiene blir sendt til Brystdiagnostisk senter (BDS) for
peroperative rgntgenbilder i de tilfellene der det har blitt satt inn en merketrad pa forhand (se
avsnitt om dagens praksis).

4) Far transport til BDS, skriver kirurgene ned de ulike orienteringene (superior,
inferior, medial, lateral, osv.) pa korkplaten og fester preparatet i henhold til markeringene.

5) Det blir tydelig merket om preparatet og kantbiopsiene er tatt fra hgyre eller venstre
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bryst. Side fares gverst pa korkplaten.
6) Begge korkplatene blir merket med pasientens ID.

Utover overnevnte avtaler, vil de involverte avdelingene handtere tiltaket pa felgende mate:

Brystdiagnostisk senter

I tillegg til & ta rentgenbilder av brystpreparatet med standard rentgenbilde (dagens praksis),
gnsker de 4 ta et ekstra bilde av bade brystpreparatet og kanthiopsiene med tomografi.
Tomografi er en rgntgenfotograferingsteknikk der det blir tatt flere snittbilder. Et tomografisk

rentgenbilde viser saledes flere detaljer enn et vanlig rentgenbilde.

Det var radiograf Randi Gullien sitt forslag a teste ut tomografi samtidig som vart
primertiltak med a ta ekstra kantbiopsier. Ifglge Gullien kan det veare gunstig med mer
detaljerte preparatbilder enn hva vanlige rentgenbilder gir. Dagens praksis pa Ulleval sykehus
er at tomografi blir benyttet ved screening og ved preoperativ utredning med mammaografi.
Radiologer og radiografer ved BDS skal evaluere bruken av tomografi ved
preparatfotografering i etterkant av tiltaksperioden. Vart forbedringsprosjekt har med andre

ord medfgrt et annet sideprosjekt hos en samarbeidende avdeling ved sykehuset.

Avdeling for patologi

Makroskopisk og mikroskopisk undersgkelse av brystpreparatet og kantbiopsiene vil bli utfart
pa samme mate som tidligere. Selv om metodene for preparering og mikroskopisk
undersgkelse av snitt blir de samme, vil de ekstra kantbiopsiene medfare ytterligere arbeid for

flere involverte faggrupper ved Avdeling for patologi.

Ekstra kantbiopsier innebarer blant annet en gkt arbeidsmengde for bioingenigrene som
undersgker og dokumenterer preparatene makroskopisk. De ma skjare bade brystpreparatet
og kantbiopsiene i tynne skiver og ta bilde av alle skivene, far de deretter velger ut hvilke
skiver som skal undersgkes nermere mikroskopisk. Jo mer fjernet brystvev, desto flere skiver
er det naturlig at bioingenigrene velger ut for preparering til histologisk undersgkelse.
Kantbiopsiene innebeerer ogsa en gkt arbeidsmengde for de som jobber med a preparere

snittene. Patologene ma naturligvis ogsa belage seg pa a undersgke flere snitt.

Til tross for den gkte arbeidsmengden ved Avdeling for patologi, er seksjonsleder Anne
Kristina Myrvold positiv til at det utfares ekstra kantbiopsier ved BCT. Hun har tatt pa seg
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ansvaret med a formidle informasjon om tiltaket videre til de andre involverte pa avdelingen.
Dersom tiltaket resulterer i en redusert andel reoperasjoner ved BCT, er det tenkelig at den
totale arbeidsmengden per pasient kan bli tilsvarende som ved dagens praksis eller
(forhapentligvis) mindre. Det blir opp til Myrvold og hennes kollegaer a evaluere hvordan de

ekstra kantbiopsiene har innvirket pa deres arbeidsmengde.

1.3.3 Kvalilitetsindikatorer

Kvalitetsindikatorer er et nyttig hjelpemiddel for a kartlegge en eller flere effekter av et
forbedringstiltak. Pa Universitet i Oslo sin fagside om kvalitetsindikatorer, star det forklart at
det ikke finnes noen gode direkte mater & male kvalitet pa (14). Kvalitetsindikatorer er
beskrevet som et verktay for & male kvalitet pa en indirekte mate. De gir nyttig informasjon
om kvaliteten innenfor det arbeidsfeltet som man gnsker a male. Vanligvis deles
kvalitetsindikatorer inn i tre kategorier: strukturindikator, prosessindikator og

resultatindikator.

- Strukturindikator (input indicator) skal beskrive begrensninger og ressurser innen et
valgt arbeidsfelt. Innen helsefag er det naturlig og trekke frem kompetansen blant de

ansatte, ngdvendige fasiliteter, samt behov for og tilgjengelighet av teknologisk utstyr.

- Prosessindikator (output indicator) belyser tiltak som helsepersonell yter ovenfor
pasienten. Her inngar for eksempel diagnostiske prosedyrer som prgvetaking,
bestemte behandlingsmetoder, forebyggende tiltak, kommunikasjon og
rehabiliteringstiltak. Kliniske retningslinjer eller systematiske oversikter skal, sa langt
det er mulig, utgjere grunnlaget for prosessindikatorene. De males med hensyn til i
hvilket omfang pasienten har fatt mottatt helsehjelpen som retningslinjen eller

oversikten beskriver.

- Resultatindikator (outcome) tar tak i pasientens helsegevinster. Pasientoverlevelse,
pasientens fysiske eller psykiske tilstand, laboratoriesvar og pasientens egne

oppfatninger av behandlingen, er eksempler pa endepunkter.

Kvalitetsmaling pavirkes blant annet av pasientgruppe, sykdom, sykdomsforlgp, organisasjon,
diagnostikk og behandling innenfor det valgte arbeidsfeltet. En god kvalitetsindikator

tilfredsstiller falgende krav:
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- Den er relevant i forhold til det man gnsker a male. I tillegg ma indikatoren vere malbar

og tilgjengelig.

- Data er palitelig og tolkningsbar. Data ma males likt av alle (reproduserbarhet) og

malemetoden ma vare sikker.

Den er pavirkningsbar og sensitiv for endringer.

Gyldig data med en klar sammenheng mellom indikatorer og kvalitet.

Det er viktig a ikke tillegge indikatorene for mye oppmerksomhet, da dette kan medfare en

synkende kvalitet innenfor det arbeidsfeltet som man har valgt & male.

Vi har kommet frem til falgende kvalitetsindikatorer for vart

forbedringsprosjekt:
Strukturindikatorer: Utstyr til kantbiopsier.

Kommentar: A innfgre kantbiopsier krever noe ekstra materielle
ressurser. Da preparatene skal festes pa korkplater med stifter,
ma dette utstyret anskaffes. Ekstra kantbiopsier vil ogsa medfare
behov for flere beholdere til & legge kantbiopsiene i. Det vil bli et
noe hgyere forbruk av tusjpenner, i og med at mer brystvev ma

merkes med tusj i ulike farger (Margin Marker).

Prosessindikatorer: Andelen av egnede pasienter som far utfgrt

kantbiopsier ved BCT péa Ulleval sykehus.

Resultatindikatorer: Andelen rereseksjoner ved BCT med kantbiopsi.

Strukturindikator:
Utstyr/ materiell

Prosessindikator:

Pasientandel som far
utfgrt BCT med
kantbiopsier

Resultatindikator:
Andel rereseksjoner

Kommentar: A redusere andelen rereseksjoner er gunstig for béde pasienten og samfunnet.

- Positive effekter for den enkelte pasient: For den enkelte pasient, vil det innebzre en stor

gevinst a unnga en eller flere reoperasjoner. Det er alltid en risiko for komplikasjoner ved

kirurgiske inngrep, for eksempel kan det oppsta hematom og postoperative infeksjoner. |

tillegg kan det tenkes at et redusert antall rereseksjoner vil: 1) Redusere sykemeldingstiden, 2)

Gi raskere oppstart av adjuvant behandling, 3) Redusere mengde av psykiske pakjenning

(reduseres ved faerre gjennomgatte operasjoner).
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- Positive effekter for samfunnet: For samfunnet for gvrig, er det store summer & spare pa a fa
ned antallet rereseksjoner ved BCT. Kostnadsnivaet per operasjon er hgyt (drift av
operasjonsstue, ressurskostnader, radiologisk og patologisk oppfelgingsarbeid m.m). Et annet
viktig samfunnsgkonomisk perspektiv er reduksjon i antall dager med sykefravaer. Som
tidligere nevnt, kan et behandlingsforlgp strekke seg over flere maneder og utgjere inntil tre

reoperasjoner.
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1.4 Prosess, ledelse og organisering

1.4.1 Ledelse og organisering

Vart forbedringstiltak gjennomfares pa Ulleval sykehus, Avdeling for bryst- og
endokrinkirurgi. Avdelingen er vart kliniske mikrosystem, og seksjonsleder Ellen Schlichting
er var kontaktperson. Hun er satt som leder av implementeringen av kantbiopsier ved BCT pa
lokalt niva. Detaljer rundt hvordan implementeringen skal utfares i praksis, er utarbeidet i
fellesskap med andre involverte parter ved ulike avdelinger. Oppretting av en slik tverrfaglig
prosjektgruppe er en god metode for a forhindre forvirring og frustrasjon ved et tverrfaglig

samarbeid.

| forkant av implementeringen har Schlichting og Myrvold (Avdeling for patologi) hatt mater
for & avtale hvordan kantbiopsiene skal merkes, oppbevares, fraktes og undersgkes
histologisk. Denne informasjonen har deretter blitt videreformidlet til kollegaer via avholdte
informasjonsmater pa de forskjellige avdelingene. De involverte har ogsa, i forkant av

implementeringen, fatt ta del i en prosjektplan utarbeidet av KLoK-gruppen (se vedlegg).

| oppstartsfasen av prosjektet kreves ingen forankring pa hgyere niva. Dersom metoden med
kantbiopsier gir et vellykket resultat, endres praksis pa Ulleval sykehus. Hvis metoden skal
implementeres pa regionalt eller nasjonalt niva, ma metoden aksepteres av Norsk
Brystcancer-gruppe (NBCG). Denne gruppen bestar av fem personer, hvor Ellen Schlichting
er et av medlemmene. Endelig godkjenning for & endre nasjonal praksis, gjeres av
Helsedirektoratet etter at NBCG har lagt frem et forslag til endret handlingsplan. Etter
godkjenning av Helsedirektoratet, innfares metoden i Nasjonalt handlingsprogram for

brystkreft. Den regnes da som en standardisert prosedyre.

1.4.2 Modell for forbedring

G. Langley og T. Nolan har laget en internasjonalt vedtatt metode for kvalitetsforbedring.
Metoden inneholder to deler, der den forste delen innebzrer at man stiller seg tre

grunnleggende sparsmal fer forbedringsarbeidet begynner (15). Vare svar star i parentes.

- Hva er gnskelig & oppna?

(Feerre rereseksjoner)
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- Nar kan vi si at forendring medfarer en forbedring?

(Reduksjon av antall reresksjoner, sammenlignet med dagens tall)

- Hvilke endringer/tiltak kan vi sette i gang for a skape en forbedring?

(Innfgring av kantbiopsier)

Den andre delen i denne metoden for kvalitetsforbedringer W.E Demings PDSA- modell
(PUKK-sirkel pa norsk). Sirkelen tar utgangspunkt i svarene fra de grunnleggende
spgrsmalene og organiserer de i en firedelt tiltaksmodell (15). Det kan vaere ngdvendig a

gjenta sirkelen flere ganger for & oppna gnsket resultat.

| falgende tekst skisseres den fgrste PDSA-sirkelen over tre maneder med Avdeling for Bryst-

og endokrinkirurgi pa Ulleval sykehus som klinisk mikrosystem:
Plan/Planlegging:

- Utforme en prosjektplan til vart foreslatte forbedringstiltak med en konkret tidsplan (se

vedlegg).

- Opprette en prosjektgruppe der alle involverte fagfelt har en kontaktperson som kan
videreformidle informasjon, meninger og spgrsmal begge veier. Far oppstart av
forbedringstiltaket, ma det bli gjennomfart internundervisningen av alle involverte. Etter
at forbedringstiltaket er blitt gjennomfart, ma det bli grundig evaluert. Alle involverte bar
oppfordres til 8 komme med bade positive og negative tilbakemeldinger, gjerne bade

skriftlig pa et sparreskjema og muntlig pa et felles oppsummeringsmate.
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Avdekke hva som ma kjgpes inn far oppstart av forbedringstiltaket (korkplater, stifter,

tusjpenner). Avklare hvem som er ansvarlig for innkjap.
Skaffe oversikt over dagens ansatte og kartlegge eventuelt behov for ekstra personell.
Etablering av klare retningslinjer for:

o Kirurgisk prosedyre: 1) Hvordan reseksjon av kantbiopsier skal foretas. 2) Hvilke
instrumenter som skal tas i bruk. 3) Antall snitt som ma lages. 4) Hvordan

sarflaten skal sys igjen etter utfarte kantbiopsier.

o Patologisk prosedyre: 1) Hvordan snittene skal merkes og oppbevares pa vei til
patologene. 2) Hvem som er ansvarlig for merking. 3) Histologisk undersgkelse av

kantbiopsiene.

Do/Utfgre:

Utfare et bestemt antall BCT med kantbiopsier, anslagsvis pa omkring 25 pasienter.

Deltakelse av KLoK-studenter pa BCT-operasjoner og ved Avdeling for patologi, samt pa
informasjonsmater i forkant og evalueringsmeter i etterkant av den planlagte

implementeringen.

Oppsummering og evaluering etter utfgrte inngrep med kantbiopsier.

Study/kontrollere
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Act/Korrigere

Prosessen oppsummeres med bakgrunn i hva man kommet frem til under “’study”. Hvis
metoden er tilfredsstillende og ikke krever videre forbedring, implementeres den som rutine
pa Avdeling for Bryst- og endokrinkirurgi ved Ulleval sykehus. Deretter kan den
implementeres pa et hgyere regionalt eller nasjonalt niva. Hvis det er noe som ikke fungerer,
er det viktig at dette blir korrigert og forbedret. Deretter startes en ny PDSA-sirkel som ogsa

ma bli evaluert etter en avtalt tidsperiode.

1.4.3 Tidsaspekt og planlegging

Forbedringstiltaket ble startet opp tirsdag 17.11.15. Prosjektplanen ble distribuert til de
involverte via vare kontaktpersoner, som alle involverte fikk god informasjon i forkant av at
tiltaket ble startet opp. Malet er at 25 BCT-operasjoner med kantbiopsier skal gjennomfares,
og deretter skal den forste perioden evalueres. Hvis resultatene tilsier at metoden er vellykket
med hensyn til (fremfor alt) rereseksjoner (men ogsa med tanke pa kostnader, merarbeid og
kosmetisk resultat) innfgres metoden som standard prosedyre. | realiteten betyr dette at
retningslinjene for hvordan BCT utfares pa Ulleval sykehus, kan bli endret allerede farste
kvartal av 2016.

1.4.4 Motstand

Det er naturlig med noe motstand ved introduksjon av en ny prosedyre. Det er til fordel for

forbedringstiltaket at seksjonslederen stiller seg positiv til vart foreslatte tiltak.

Da flere snitt medfarer gkt arbeidsbelastning, er det a forvente at patologene og
bioingenigrene stiller seg negative til kantbiopsier. I tillegg kan det vanskeliggjare histologisk
undersgkelse (kantbiopsier er sma, tynne snitt som det kan veere vanskelig & orientere seg pa,

og risikoen for a forveksle snitt kan gke).

Med tiden regner vi med feerre reoperasjoner, hvilket medfgrer redusert arbeid for patologene
og bioingenigrene. Til tross for at det i oppstarten er noe mer arbeid for disse to faggruppene,
bar den totale arbeidsmengden minke. Det er kjgpt inn korkplater, stifter og tusjpenner for at
orienteringen pa snittene skal vare sa ngyaktig som mulig. Merking av snittene diskuteres i

forkant av prosjektet for at patologer og operatgrer skal veere klare over merkingen.
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Ved alle typer gkt ressursbruk, vil en ogsa kunne mgte motstand fra sykehusledelsen. 1 tillegg
vil feerre reoperasjoner generere mindre penger for sykehuset. Ressursbruken forventes a
minke i forbindelse med ferre reoperasjoner. For at sykehuset ikke skal tape penger pa
tiltaket, kan man opprette en egen takst for BCT med kantbiopsier som genererer mer penger
enn kun BCT.

24



1.5 Diskusjon og konklusjon

Ved Avdelingen for bryst- og endokrinkirurgi pa Oslo universitetssykehus (OUS) blir per
dags dato rundt 70 % av brystkreftoperasjoner gjennomfgrt med BCT. Omkring 20 % av disse
ma reopereres grunnet positive marginer. Internasjonal forskning viser at andelen positive
marginer og reoperasjoner kan halveres dersom en velger a implementere kantbiopsier som en
utvidet del av dagens operative praksis. Kantbiopsier utfares per i dag ikke som rutine ved
noen norske sykehus. Oppgavens formal har hatt som hensikt & implementere denne metoden

hos Avdeling for bryst- og endokrinkirurgi pa Ulleval sykehus.

Vart planlagte tiltak blir gjennomfart i en tidsavgrenset periode, hvor fgrste PDSA-sirkel
strekker seg over tre maneder. Resultatet av disse operasjonene vil sa bli evaluert av
avdelingen. Det har gjennom hele prosessen vaert meget sentralt & gi god informasjon til de
involverte parter om tiltaket og dets hensikt, for & redusere motstanden som en ny prosedyre

vil medfare.

Kantbiopsiene har medfart gkt tids- og ressursbruk. Dette vil dog vaere mest uttalt i startfasen.
Det er for gvrig tenkt at metoden pa lang sikt vil vere avlastende, da ferre pasienter vil
gjennomga rereseksjoner. Videre er det blitt diskutert at det ikke foreligger en prosedyretakst
for kantbiopsier. Innfaring av en egen takst vil kunne kompensere for det gkonomiske tapet

som falges av feerre operasjoner.

| oppgaven fremheves det flere positive resultat dersom man lykkes med & redusere antallet
positive marginer og rereseksjoner. Farre inngrep inneberer deriblant mindre ubehag for den
enkelte pasient. Forhapentligvis vil en redusere behovet for mastektomier og pafalgende
rekonstruksjoner. Sykemeldingsperioden vil forkortes og en vil effektivisere oppstarten av
adjuvant behandling. Det kan godt tenkes at spesielt sistnevnte vil kunne bidra med & gi

bedret prognose, men dette er noe som ma forskes pa ved et senere tidspunkt.

Forbedringstiltaket har gitt den aktuelle avdeling et godt utgangspunkt for & vurdere effekten

av kantbiopsier og om tiltaket utgjer den sgkte lgsningen.
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Mal: Utfare en pilotstudie med gjennomfgring av kantbiopsier under brystbevarende kirurgi

med gnske om a redusere antallet positive marginer og rereseksjoner.

Bakgrunn/dagens praksis: Positive marginer er et uttalt problem i den kirurgiske
behandlingen av brystkreft. Problemet vil gke i omfang i trad med en praksis som tar sikte pa
a gjere mest mulig brystbevarende kirurgi. | lgpet av 2013 ble 73 % av alle
brystkreftoperasjoner utfgrt som brystbevarende. Omtrentlig 20 % av disse pasientene
gjennomgar en eller flere rereseksjon(er) grunnet positive marginer (ca 70 pas. arlig).

Ved positiv margin vil de aller fleste pasienter bli satt opp til en rereseksjon. Dersom
rereseksjonen ikke lykkes med & oppna frie render, star man ofte ovenfor valget mellom
mastektomi eller ny rereseksjon. Av og til gjares opp mot tre rereseksjoner. Et slikt forlgp
strekker seg ofte over lang tid og krever store ressurser. Fglgelig er gnsket om a redusere
problemet stort og mange forskjellige teknikker har blitt diskutert.

Dersom man lykkes med & redusere antallet positive marginer og rereseksjoner, vil
man blant annet kunne: 1) redusere antallet inngrep og mengde ubehag for pasienten, 2)
oppna bedre kosmetisk resultat, 3) unnga mastektomier (og pafelgende rekonstruksjoner), 4)
redusere risikoen for lokalt recidiv, 5) spare operasjonsstuetid og relaterte kostnader, 6)
redusere sykemeldingen, 7) effektivisere oppstart av adjuvant behandling med straling (og evt
cellegift).

Kantbiopsier gjares per dags dato ikke under brystbevarende kirurgi.
Kunnskapsgrunnlag: Yale Cancer Center publiserte i august 2015 en RCT som viser en
signifikant effekt av kantbiopsier (’cavity shave margins”) pa antallet positive marginer
(P=0.01) og antallet rereseksjoner (P=0.02). Studien argumenterer for a systematisk
gjennomfare kantbiopsier svarende til hver flate i sarhulen. Prosedyren vil kunne halvere

antallet positive marginer og rereseksjoner. Hver kantbiopsi er noen mm tykk og det gjeres 3-
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6 stk under inngrepet (svarende til hele sarhulen). Resektatene ma deretter merkes
tilstrekkelig. Til tross for at ytterligere brystvev blir fjernet, var det insignifikante forskjeller i
komplikasjonsrate og brystets utseende. RCTen viser til ytterligere seks retrospektive studier

som har sammenfallende resultat.

Effektmal: Falgende effektmal/endepunkt vil bli talt for & vurdere effekten av kantbiopsier:
1) Antallet operasjoner med kantbiopiser (innen avtalt tidsrom)
2) Antallet positive marginer etter brystbevarende operasjon med kantbiopsier

3) Antallet rereseksjoner etter brystbevarende operasjon med kantbiopsier

Referanser:

1. Chagpar AB, Killelea BK, Tsangaris TN et la. A Randomized, Controlled Trial of
Cavity Shave Margins in Breast Cancer. N Eng J Med. 2015; 373: 503-10.

28



