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Alerts bedomning

Vid operation av brostcancer undersoks alltid férekomst av tumdérspridning till armhalans lymfkortlar.
Forutom att avlagsna sjalva cancersvulsten, avlagsnas vid traditionell behandling aven ett antal av
armhalans lymfkortlar, bade i diagnostiskt och terapeutiskt syfte. Ingreppet medfér en betydande risk for
komplikationer i form av t ex rdrelseinskrankningar och 6dem. Genom att identifiera och undersdka den
forsta lymfkorteln (sentinel node) som tumdéren dranerar till kan man undvika att ta bort lymfkdrtlar i
onddan. Den forsta lymfkorteln analyseras avseende tumaorférekomst. Om denna ar tumorfri antas att
ingen tumorspridning till dvriga lymfkortlar har skett, varfor dessa kan sparas. Metoden kan innebara ett
minskat lidande fér ungefar 60 procent av brostcancerpatienterna.

En avgorande fraga ar metodens férmaga att utesluta tumorspridning till dvriga lymfkértlar. Metoden har
idag provats i flera sma och tva storre icke randomiserade studier. Resultaten fran dessa visar att den
forsta lymfkorteln kunde lokaliseras i mellan 87 och 98 procent av fallen. Cirka 10 procent av
undersokningsresultaten visade felaktig tumorfrihet (falskt negativa resultat).

Enligt Alerts beddmning finns det i dag viss* vetenskaplig dokumentation om metodens varde som
prognosinstrument. Daremot finns det ringa* kunskap om nyttan for patienterna, t ex hur metoden
paverkar slutresultatet av behandlingen och patienternas livskvalitet. Dessa aspekter, liksom metodens
kostnadseffektivitet, behdver utvarderas ytterligare.

Mer kunskap behdvs innan metoden kan rekommenderas foér anvandning i rutinsjukvard. Antingen bor
resultat fran pagaende studier avvaktas, eller sa bér metoden tas upp inom ramen fér
utvarderingsstudier.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Vid bréstcancer ar lymfkortelstatus i armhalan, dvs forekomst av tumarceller i armhalans lymfkortlar, den
viktigaste prognostiska faktorn. Utifran denna fattas det kliniska beslutet om behandlingsmetod. Eventuell
tumdrspridning faststalls genom analys av de lymfkértlar som avldgsnats ur armhalan (axillardissektion) i
samband med bréstcanceroperationen. Axillardissektionen har féorutom ett diagnostiskt aven ett
terapeutiskt syfte. Ingreppet minskar frekvensen aterfall i form av metastaser i armhalans lymfkértlar, och
paverkar mojligen ocksa éverlevnaden. Utrymning av lymfkortlarna ar dock férenat med en betydande
risk foér senare komplikationer i form av lymfédem och nervskada i armen med domningar, stelhet,
kraftldshet och smarta.

Sentinel node-metoden bygger pa teorin att den férsta lymfkorteln som tuméren dranerar till ocksa ar den
forsta att motta tumaorcellspridning. Hypotesen ar darfér att om denna lymfkortel ar negativ, dvs tumorfri,
sa har tumorspridning till armhalans 6vriga lymfkértlarna inte skett. Hos brostcancerpatienter med en
negativ forsta lymfkortel skulle darmed en utrymning av lymfkoértlarna kunna undvikas.

Metoden innebar att en radioaktiv isotop injiceras invid brosttuméren. Med hjalp av lymfscintigrafi
kartlaggs sedan vagen till den forsta lymfkorteln. Lymfscintigrafi utférs 4—26 timmar fére operationen.
Under operationen kan ett blatt fargdmne injiceras i brésttumoren for att underlatta identifieringen av den
forsta lymfkortelknutan. Identifieringen kan under operationen séledes ske bade med hjalp av ett
fargdmne och med en barbar gammakamera som registrerar radioaktiviteten i kérteln. Vid de centra i
Sverige dar forskning kring metoden bedrivs, anvands bada metoderna parallellt.

Den forsta lymfkorteln (vilken i praktiken kan vara en till tre kortlar i en lymfknuta) avlagsnas och
analyseras for att avgéra om tumorspridning skett. Korteln gar att identifiera i mer an 90 procent av fallen.
Da metoden annu ar under utveckling, gors idag en utrymning av armhalans lymfkoértlar pa sedvanligt satt
for att kunna avgdéra om en tumorfri forsta lymfkortel ar en tillforlitlig indikator pa att tumorspridning till
ovriga lymfkortlar inte har skett.

Metoden har aven prévats vid malignt melanom och peniscancer, och bér aven kunna tillampas pa andra
cancerformer.

Malgrupp

Antalet nytillkommande fall av bréstcancer ar ungefar 104 per 100 000 kvinnor (cancerregistret, 1996),
vilket motsvarar drygt 5 000 nya fall per ar i Sverige. Patienter som fore eller under bréstoperation
konstateras ha metastaser i armhalans lymfkortlar, har ingen nytta av metoden. Cirka 60 procent (3 000)
av brostcancerpatienterna ar utan metastaser i armhalans lymfkortlar och kan komma att ha nytta av
metoden, da en utrymning av lymfkortlar kan undvikas.

Relation till andra metoder

Andra metoder som anvands preoperativt for att faststalla eventuell tumaorspridning till armhalans
lymfkortlar ar férutom klinisk undersdkning, t ex datortomografi, ultraljud, och positronemissionstomografi
(PET). Dessa metoder har visat sig vara mindre effektiva fér att faststalla tumérforekomst an diagnostik
av den forsta lymfkortlen.

Patientnytta

Metoden har idag provats i ett stort antal sma pilotstudier upplagda som fallserier, dar patientantalet varit
litet och varierat mellan 30 och 160 [1,3,5,6,8,9]. Tva storre icke randomiserade studier har genomforts,
en multicenterstudie inkluderande 443 och en inkluderande 492 patienter [4,7]. | de flesta publicerade
studier har man anvant sig av en kombination av blafargs- och isotoptekniken. | nagra studier har endast
en av dessa tekniker utvarderats.

Den forsta lymfkorteln lokaliserades i mellan 87 och 98 procent av fallen [1,4-9]. Studierna har ocksa
visat att metoden pa ett korrekt satt forutsagt status i évriga lymfkoértlar i mellan 90 och 100 procent av
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fallen [1,3-9]. Den falskt negativa kvoten, dvs andelen felaktiga indikationer om tumérfrihet, var cirka 11
procent [4,7].

De preliminara resultaten fran en svensk pilotstudie inkluderande 75 patienter visar att den forsta
lymfkorteln kunde identifieras i 6ver 92 procent av fallen och att méjligheten att férutsaga status pa évriga
lymfkortlar i armhalan var mer an 95 procent. Den falskt negativa kvoten var aven har 11 procent [2].
Dessa resultat avspeglar effekten under metodens inlarningsfas och kan forvantas bli forbattrad.

En ytterligare potentiell fordel med metoden ar maojligheten till en noggrannare analys av den férsta
lymfkdrteln med avseende pa sa kallade mikrometastaser, vilket leder till en battre stadieindelning av
tumaoren.

Komplikationer och biverkningar

Identifiering och avlagsnande av den forsta lymfkérteln ar inte férenat med nagon risk fér biverkningar
eller komplikationer utéver vad som foljer av sjalva operationen. Det finns dock en risk for falskt negativa
resultat, dvs att den foérsta lymfkorteln ar tumorfri trots att en tumdrspridning har skett. Den falskt negativa
kvoten, dvs antalet fall med falskt negativ forsta lymfkortel och totalantalet fall med metastaser i
armhalan, har i mindre studier rapporterats till mellan 0 och 11 [1,3,5,6,8,9]. | de tva storre studierna var
den ungefar 11 procent [4,7]. En nationell multicenterstudie inkluderande 500 patienter fran 15 centra
pagar sedan ett ar i Sverige. Vid en preliminar analys av de forsta 450 patienterna lag den falskt negativa
kvoten pa cirka 8 procent.

Ett praktiskt problem ar kravet pa tillgang till histopatologisk analys av den forsta lymfkérteln under
pagaende operation. Analysresultaten behévs som underlag for beslutet om utrymning av armhalans
ovriga lymfkortlar ska ske eller inte. Avsaknad av saker analys innebar att patienten maste omopereras
om det senare visar sig att tumdrspridning skett till dvriga lymfkortlar.

Kostnader och kostnadseffektivitet

En barbar lymfscintigraf kostade 1998 cirka 200 000 kronor. Med bedémning av den forsta lymfkorteln
enligt den beskrivna metoden tar canceroperationen nagot langre tid, men ar i dvrigt inte férenad med
nagra extra kostnader.

Om metoden visar sig fungera innebar det att tumdérnegativa patienter opereras med endast ett mindre
ingrepp. Detta kan medféra kortare vardtider och aven majliggéra att ingreppet kan utféras inom
dagkirurgisk vard. Farre komplikationer kommer ocksa leda till ett minskat behov av vard. | dagslaget gar
eventuella kostnadsminskningar emellertid inte att uppskatta. Inte heller gar det att bedéma metodens
kostnadseffektivitet.

Sjukvardens struktur och organisation

Metoden kan i princip anvandas pa alla stallen dar man idag opererar brostcancer. Lymfscintigrafi gors
samma dag eller dagen fore operationen pa sjukhus med isotopavdelning. Sjalva operationen kan sedan
utféras pa ett annat sjukhus. Inga nya krav stélls pa kompetens eller personalsammansattning. Viss
traning kravs innan tekniken till fullo beharskas.

Etiska aspekter

En frdga som diskuteras ar vad som kan anses vara en acceptabel risk, dvs hur manga falskt negativa
resultat som kan accepteras for att majoriteten av patienterna med sant negativa resultat inte ska behdva
genomga lymfkortelutrymning.

For studier av metodens tillamplighet och prognostiska kvalitet fungerar patienterna som sina egna
kontroller, dvs lymfkortelutrymning har gjorts pa traditionellt satt, varefter status i den forsta lymfkorteln
har jamforts med status i de 6vriga lymfkdrtlarna for varje patient. For att utvardera den samlade
patientnyttan och metodens kostnadseffektivitet kréavs dock randomiserade kontrollerade studier.
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Utbredning i Sverige

Metoden bérjade provas 1997/98 pa Huddinge Sjukhus och Vasteras lasarett, men anvands idag pa de
flesta storre sjukhus i Sverige. Patienter fran samtliga sjukhus som anvander metoden inkluderas i
studier.

Pagaende forskning

En pilotstudie som omfattar 75 patienter fran Vasteras lasarett, Huddinge Sjukhus och Orebro sjukhus ar
under publicering. Pa initiativ av Svensk Brostkirurgisk FOrening pagar sedan ett ar en multicenterstudie i
Sverige. Studien omfattar cirka 500 patienter varav 450 patienter fran 15 centra redan ar inkluderade.
Ytterligare en studie ar under utvardering, dar inlarningens betydelse fér metodens sakerhet studeras. |
denna studie har 498 patienter inkluderats. Pagaende studier kommer att utvarderas under hésten 2000.

En kohortstudie startar under hosten 2000 for att studera frekvensen av aterfall hos patienter med

negativa provsvar efter enbart biopsi av den forsta lymfkdrteln. Denna studie kommer att omfatta 1 500
patienter.

Sakkunnig
Jan Frisell, Docent, Brdst- endokrin- och plastikkirurgiska sektionen, CME, Huddinge Sjukhus, Huddinge.
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