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Norsk sammendrag:

Bakgrunn
Vaktpostlymfeknuteoperasjon brukes for & pavise eventuell

spredning av brystkreft til regionale lymfeknuter.

Materiale og metode

Operasjonsmetoden har veert i rutinemessig bruk ved Ulleval
universitetssykehus siden 2000 og resultater er prospektivt
registrert. 1409 pasienter med brystkreft og ductal carcinoma in
situ (DCIS) grad 3 har fatt injisert radioaktivitet peritumoralt
dagen far operasjon og blafarge peritumoralt peroperativt for a

pavise vaktpostlymfeknuten.

Resultater

Vaktpostlymfeknuten ble pavist peroperativt hos 90,2%.
Metastase til vaktpostknuten ble pavist hos 25% av pasientene.
Av disse var det metastase til kun vaktpostlymfeknuten hos
51,7% av pasientene. 948 pasienter er spart for aksilletoilette.
Tre pasienter fikk pavist metastase i aksillen innen et ar etter
vaktpostlymfeknuteoperasjonen. DCIS grad 3 var preoperativ
diagnose (basert pa finnalsaspirasjonscytologi) hos 162
pasienter. Ved endelig histologisk undersgkelse hadde 88 av
dem denne diagnosen, de gvrige cancer eller kombinasjoner med
forstadier av andre grader). 4.8% med DCIS grad 3 hadde
metastase til vaktpostlymfeknuten. Ni pasienter hadde isolerte
tumorceller (mikrometastaser) < 0,2 mm i vaktpostlymfeknuten.
De ble ikke operert med aksilletoilette.

Fortolkning
Vaktpostlymfeknuteoperasjon har erstattet aksilletoilette som
rutineinngrep ved brystkreft. Riktig utfart er operasjonsmetoden



trygg idet metastaser i aksillen etter negativ vaktpostlymfeknute

sjelden forekommer.

Hovedbudskap

Vaktpostlymfeknuteoperasjon er et lite kirurgisk inngrep for
staging av aksillen ved brystkreft

Prosedyren forutsetter god opplering og et tverrfaglig
samarbeide

Kvalitetsoppfalgning er viktig ved innfgring av en ny
operasjonsmetode



Pavisning av metastaser til aksillelymfeknuter er den viktigste
prognostiske faktor hos pasienter med brystkreft (1).
Tradisjonelt har alle pasienter med brystkreft veert behandlet
med aksilletoilette. Dette er et inngrep som hos mange pasienter
er forbundet med smerter, nedsatt funksjonsevne og livskvalitet.
Vaktpostlymfeknuten (VL) er den ferste lymfeknuten som
mottar lymfedrenasje fra en tumor (2). Pavisning og fjerning av
VL er en relativt ny operasjonsmetode som inneberer et lite
inngrep i armhulen og gir en ngyaktig stadieinndeling med
redusert morbiditet. Ved brystkreft vil VL hyppigst pavises i
aksillen p4 samme side som tumor, men den kan ogsa pavises
parasternalt. Pavisning baserer seg pa bruk av radioaktivitet
og/eller blafarge. Ved innfaring av nye operasjonsmetoder er det
spesielt viktig a evaluere resultatene for & sgrge for at pasientene
far kvalitetsmessig optimal behandling. | Norge er det ikke satt
noen offisielle krav til operatgrens ferdigheter eller til
sykehusene om a registrere sine resultater ved VL-operasjoner.
Det er ulike teknikker i bruk, bade for pre- og peroperativ
deteksjon av vaktpostlymfeknuten. Vi opererer ca. 550 pasienter
med brystkreft arlig og gnsker a formidle vare erfaringer og

resultater etter vel 1400 VL-inngrep.

Materiale og metode

Fra april 2000 til september 2005 har 1409 pasienter operert for
brystkreft veert registrert prospektivt. Pasienter med ductalt
carcinoma in situ (DCIS) grad 3 (113 pasienter), har veert
inkludert fra april 2001. Inklusjonskriteriene var initialt
cytologisk eller grovnal verifisert brystkreft under 3 cm og alder
under 75 ar. Fra april 2004 ble inklusjonskriteriene endret slik at
alle tumores opp til 5 cm ble inkludert uten gvre aldersgrense.
Eksklusjonskriteriene har veert multifokal lesjon, klinisk
metastase til aksillen, tidligere stralebehandling mot aksillen,
tidligere stor kirurgi i bryst eller aksille og preoperativ



cytostaticabehandling. Etter oppleering har elve kirurger tatt
metoden i bruk.

Data vedrerende tumorstarrelse, lokalisasjon, tidligere biopsi,
preoperativ diagnose, lymfoscintigrafiresultat, radioaktivitet
over tumor, bakgrunn og VL, operater, om lymfeknuten ble
pavist ved en eller begge deteksjonsmetoder (blafarge/isotop),
antall lymfeknuter fjernet, peroperativ metastase og
komplikasjoner har vart registrert pa et eget skjema og deretter
lagt inn i en database. Histologidata har vaert innhentet ved
gjennomgang av patologibesvarelser retrospektivt. Nesten alle

inngrep har veert gjort dagkirurgisk. NB! Personvernombud!

Pasienter med palpable tumores mgatte dagen far operasjon pa
Nuklezermedisinsk avdeling hvor 60-80 MBq * Tc-Nanocoll ble
injisert fire steder (a 0,2 ml) peritumoralt. Statisk avbilding med
front og side projeksjon av det aktuelle bryst ble tatt sa fort som
mulig etter injeksjon. Dersom VL ikke ble pavist umiddelbart,
ble det tatt nye bilder ca. 2 og 5 timer senere, ev. 24 timer etter

injeksjon.

Peroperativt ble det satt 2 ml patentbla (Bleu patenté V Sodique
Guerbet 2.5%, Laboratoire Guerbert, Roissy, France), fortynnet
med 3 ml saltvann, peritumoralt. Ved hjelp av en handholdt
gammaprobe (Navigator; US Surgical, Norwalk, Connecticut
eller Gammafinder Wireless; World of medicine AG, Berlin
(benyttet fra januar 2005)) ble radioaktiviteten malt over tumor,
i aksillen og parasternalt (bakgrunnsaktiviteten).

Kirurgisk prosedyre

Snitt i nedre hargrense i aksillen. Ved forsiktig disseksjon og
samtidig bruk av gammaproben pavises vanligvis blafargede
lymfebaner som konvergerer mot en, evt. flere blafargede
lymfeknuter som ogsa kan ha hgy radioaktivitet. En VL er

definert som en bla lymfeknute eller en lymfeknute med mer



enn 10 ganger bakgrunnsaktiviteten. Den/de tas ut og sendes til
imprint og frysesnittundersgkelse ved Patologisk anatomisk
avdeling. Imprint innebzrer & trykke en tumorsnittflate ned pa et
objektglass og dermed overfgre tumorceller til objektglasset (3).
Deretter kontrolleres aksillen med gammaproben for ev.
gjenveaerende hgy radioaktivitet for a sikre at alle VL er tatt ut.
Hos pasienter hvor vi ikke paviser VL peroperativt, gjares
aksilletoilette. Dersom lymfoscintigrammet har pavist opptak
parasternalt og ikke i aksillen, har vi undersgkt aksillen farst pa
vanlig mate med blafarge og gammaprobe. Dersom VL ikke ble
funnet i aksillen la vi et lite snitt naer sternum der det var hgyest
radioaktivitet og fjernet parasternal VL.

Histopatologi

Alle VL deles i to eller tre og imprint lages av alle snittflater.
Utstrykene lufttarkes og farges med Diff-Quick (Dudingen,
Sveits). To eller tre frysesnitt snittes fra hver snittflate, vanligvis
fire til seks snitt per lymfeknute. Immunhistokjemi blir vanligvis
ikke utfart (4). Der det pavises metastase i VL, gjares
umiddelbart aksilletoilette i samme narkose. Alle VL blir videre
innstgpt og snitt undersgkt med haematoxylin og eosin farging.
Der denne undersgkelsen viser at det likevel er metastase i VL,
tas pasienten tilbake til ny operasjon med aksilletoilette etter
noen uker. Ved mikrometastaser, definert som metastaser
mindre enn eller lik 0,2 mm, gjar vi ikke aksilletoilette i henhold

til Norsk Bryst Cancer Gruppes anbefalinger (5).

Resultat:

Gjennomsnittlig alder er 58 (21-86) ar. Det er fem menn i
materialet. Fjorten pasienter er operert bilateralt. 745 (53%)
pasienter ble operert pa hgyre side.

VL ble pavist ved 1267 av 1404 (90,2%) operasjoner.
Deteksjonsprosenten var noe lavere dersom pasienten tidligere
var biopsert i brystet (89%), ved tumor starre enn eller lik 3 cm
(87%), hos pasienter eldre enn eller lik 70 ar (83%) og der tumor



var lokalisert medialt i brystet (88%). Mellom de elve

operatgrene varierte deteksjonsprosenten fra 77-94.

Gjennomsnittlig ble det pavist 1,8 (1-8) VL per prosedyre.
Tumor var lokalisert i gvre, laterale kvadrant hos 800 pasienter
(59%). Tidligere biopsi i brystet var utfart hos 224 pasienter,
oftest var dette en diagnostisk merkebiopsi. Den preoperative
indikasjonen for VL operasjon var cancer hos 1190 pasienter,
DCIS grad 3 hos 162 pasienter, for gvrig var det kombinasjoner
av DCIS eller LCIS (lobuleert carcinoma in situ) og cancer samt
18 pasienter med usikker cytologi, men sannsynlig cancer pa
bakgrunn av radiologiske og kliniske funn. Syv pasienter fikk
allergisk reaksjon pa blafargen i form av kortvarig bla urticaria.
Parasternal disseksjon ble foretatt hos 19 pasienter, hvorav to
hadde metastase til VL. En pasient fikk pneumothorax som ble
behandlet uten dren, for gvrig var det ingen komplikasjoner ved
parasternal disseksjon.

Ved aksilletoilette ble det gjennomsnittlig fjernet 13,3
lymfeknuter og det var gjennomsnittlig metastase til to

lymfeknuter.

Histopatologi

Peroperativt ble det pavist metastase ved 244 prosedyrer
(19,1%). Endelig histologisk svar viste at det var metastaser ved
319 prosedyrer (25,2%), se for gvrig tabell 1. Omtrent
halvparten (51,7%) av pasientene med metastase til VL, hadde
bare metastase til denne. Ni pasienter fikk pavist mikrometastase
i en (syv pasienter) eller to (to pasienter) VL.

Av 162 pasienter med preoperativ DCIS grad 3 hadde 113 eller
8877 samme diagnose ved endelig histologi. Resten hadde DCIS
av annen gradering, cancer eller en kombinasjon av disse. Fem
av pasientene med DCIS grad 3 som endelig diagnose hadde

metastase til VL, men hos ni ble ikke VL funnet og aksilletoilett



ble ikke utfart. Det var saledes minst 4,8% av pasienter med

DCIS grad 3 som hadde metastase til aksillen.

Gjennomsnittlig tumorstarrelse ved histologisk cancer var 17 (2-
80) mm, ved in situ lesjoner 22 (1-100) mm.

Diskusjon:

Deteksjon

Var deteksjonsprosent har vart sa vidt over den internasjonalt
anbefalte grense pa 90%, men burde vert bedre sett i relasjon til
at vi har benyttet metoden i flere ar og har et stort volum av
pasienter (6). Flere publiserte studier har deteksjonsprosent for
VL pa mellom 95 og 99% (7,8). Det benyttes ulike metoder for
a pavise VL og det er ingen konsensus om hvilken metode som
bar benyttes (9). Injeksjonssted, type radioaktivitet og blafarge,
volum og tidspunkt for injeksjon er noen av faktorene som kan
pavirke deteksjonen. Noen sentra bruker med hell bare blafarge
for deteksjon, mens andre har like gode resultat med bare
radioaktivitet. Sterst deteksjonsprosent og lavest falsk negativ
andel er funnet ved sentra som benytter kombinasjonen av
blafarge og radioaktivitet (10). Injeksjonssted kan vere
intratumoralt, peritumoralt eller periareolert. Selve injeksjonen
kan gjares dypt i parenchymet, intradermalt eller subdermalt. Vi
har benyttet peritumoral injeksjon pa bakgrunn av at vi ville
veere sikre pa at den VL vi paviser virkelig er den VL som
drenerer fra tumor og ikke en VL som drenerer et annet omrade
av brystet. Nye studier viser nd at man kan se pa brystet som ett
omrade som dreneres til samme VL, uansett hvor i brystet tumor
er lokalisert (11). Pa bakgrunn av denne erkjennelsen og at
deteksjonsraten ved periareoler og subdermal injeksjon gir
bedre resultat, har vi na endret var metode slik at vi fra januar
2006 har benyttet periareolaer, subdermal injeksjon av
radioaktivitet og blafarge (12). Deteksjonsprosenten har med
dette gkt til 97%. Ved innfgring av VVL-teknikken var hgy alder



ansett  vare en kontraindikasjon (13). Selv om
deteksjonsprosenten kan vare noe lavere hos pasienter over 70
ar, slik vi ogsa finner i vart materiale, anses det a vare en stor
fordel for disse pasientene a fa muligheten til et
aksillebesparende inngrep (14).

Betydningen av mikrometastaser i VL

Mikrometastaser defineres i Norge som metastaser under 0.2
mm, mens det i internasjonal litteratur oftest menes metastaser
0,2-2 mm. Identifikasjon av mikrometastatiske celler kan veere
problematisk pa grunn av ulik sensitivitet og spesifisitet av
deteksjonsmetodene. For eksempel kan nekrotiske celler
transportert fra en tumor pavises i en regional lymfeknute, men
de er ikke levende og derfor ikke metastatiske. Den kliniske
betydningen av mikrometastaser er usikker, men trolig av liten
betydning (15). Det synes ikke & veere noen korrelasjon mellom

mikrometastaser i benmarg og i vaktpostlymfeknuter (16).

Opplering av kirurger

Da metoden ble utprgvet i Norge fra 1998, var det enighet om at
hver kirurg skulle operere minst 25 VVL-operasjoner fulgt av et
aksilletoilette. Malet var mer enn 90% deteksjon av VL og
mindre enn 5% falsk negative. Opplearing ved vart sykehus har
deretter basert seg pa at nye kirurger ferst har veert med som
assistenter for a leere metoden, deretter at de har operert 5-15
operasjoner under veiledning av sertifisert kirurg. Vi har na
funnet det ngdvendig & gke andelen operasjoner under
veiledning til 25 operasjoner for & bedre deteksjonsprosenten.
Stort volum av operasjoner er forbundet med bedre
deteksjonsprosent (6,17). Lav deteksjonsprosent kan medfare
ungdvendige aksilletoilette. Pa bakgrunn av den prospektive
registreringen far hver operater jevnlig tilbakemelding pa sin og
de andre brystkreftkirurgenes samlede deteksjonsprosent. Noen
land benytter treningssimulatorer for opplering (18).



Kvalitet

De siste fem arene har det i Norge veert en reduksjon i antall
sykehus som behandler brystkreftpasienter fra ca. 60 til ca. 20.
Dette har skjedd i stor grad som faglge av innfgring av VL-
teknikken som krever et tverrfaglig samarbeide med
Nuklezermedisinsk avdeling, patologisk anatomisk avdeling og
en grundig opplering i metoden(1).

Det er ikke vist gkt forekomst av lokale recidiv i aksillen etter at
VL-operasjoner ble innfart (19). Vi kjenner til 3 lokale recidiv i
aksillen i vart materiale som har observasjonstid fra 4-44
maneder. Vi kontrollerer vare pasienter i et halvt ar etter
operasjonen, deretter foregar kontrollene i regi av fastlegen med
arlig mammografi og klinisk undersgkelse. En nasjonal database
for registrering av alle VL-operasjoner er gnskelig.

Parasternale lymfeknuter og VL

Vi har pavist veldig fa parasternale lymfeknuter bade ved
lymfoscintigrafi og peroperativt. Andre studier viser at ekstra-
aksillaere lymfeknuter kan pavises hos 10-40% av pasientene og
hyppigst ved medialt lokaliserte tumores (20). Visualisering av
disse VL avhenger mye av injeksjonsteknikk og peritumoral
injeksjon er forbundet med lav forekomst av parasternale VL.
Betydningen av & pavise parasternal VL er hgyst usikker og har
trolig ingen betydning for behandling eller prognose, slik at vi

na har sluttet a fjerne disse (21).

DCIS grad 3 og VL

Vi finner i vart materiale at preoperativ, cytologisk DCIS grad 3
diagnose bare hos vel halvparten overensstemmer med endelig
histologisk diagnose. De fleste som far endret sin diagnose, far
en annen gradering av sin DCIS, og en fjerdedel far en
cancerdiagnose (evt. i kombinasjon med en in situ komponent).
Alle med cancer skal ha undersgkt aksillen for metastaser og ma
saledes gjennom en VL-operasjon. Ved a gjere dette
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rutinemessig ved alle DCIS grad 3 operasjoner, sparer vi noen
pasienter for et nytt aksilleinngrep. Omtrent 5% av pasienter
med DCIS grad 3 som endelig diagnose, hadde metastaser til
VL. Dette tilsier at aksillediagnostikk bgr vurderes ved DCIS
grad 3, spesielt der det gjares ablatio fordi dette inngrepet vil

frata pasienten muligheten for en VVL-operasjon senere (1).

Konklusjon

VL-operasjoner representerer en stor forbedring ved operativ
behandling av brystkreftpasienter. Det har veert en ny og
spennende utfordring for kirurger og det tverrfaglige
samarbeidet rundt denne pasientgruppen. Kvalitetsregistrering
og oppfelgning ved innfaring av nye operasjonsmetoder bar

veere en selvfalge.
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Tabell 1

Alder <50 ar 35,3%
Alder >= 50 ar 21,9%
Tumorsterrelse < 20mm 21,6%
Tumorstgrrelse >= 20mm 31,8%

Risikofaktorer for metastase til vaktpostlymfeknute.

Tumorstarrelse er malt postoperativt.
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Engelsk sammendrag
Sentinel Lymph Node Biopsy in Breast Cancer

Background

Sentinel lymph node (SN) biopsy is a highly accurate technique
for identifying axillary metastases from a primary breast
carcinoma.

Material and methods

Between 2000 and 2005, SN biopsy was performed in 1409
patients with breast carcinoma or ductal carcinoma in situ grade
3. Peritumoral radiocolloid was injected the day before
operation and blue dye was injected peroperatively.

Results

SN was detected in 90,2% of the operations. Metastases to SN
were detected in 25% of the patients and 51,7% had no further
positive nodes in the axilla. Three patients have local recurrence
in the axilla. Ductal carcinoma in situ grade 3 was diagnosed
preoperatively in 162 patients (cytology), 88 had this diagnosis
after histology (the rest had combinations with cancer or in situ
lesions with another grade). Axillary metastases were found in
4.8% of these patients. Isolated tumor cells (< 0.2mm) were
found in nine patients and they had no axillary clearance
performed.

Interpretation

SN biopsy has proven valid and safe in the staging of the axilla
in patients with breast cancer and have replaced routine axillary

clearance.
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