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Biopsi av vaktpostlymfeknute ved brystkreft

Bakgrunn. Vi rapporterer erfaringer
med biopsi av vaktpostlymfeknute ved
brystkreft.

Materiale og metode. 54 kvinner ble
inkludert, 51 med invasivt karsinom og
tre med duktalt carcinoma in situ. De
32 forste pasientene fikk utfert aksille-
toalett uansett funn ved undersokelse
av frysesnitt og parafininnstept fryse-
snitt fra vaktpostlymfeknuten. Morfolo-
gisk normale lymfeknuter ble undersokt
immunhistokjemisk.

Resultater. led kombinert underse-
kelse med radioisotop og blafarge var
det mulig & identifisere vaktpostlymfe-
knuten hos 98 % av pasientene. 36 av
54 pasienter hadde vaktpostlymfe-
knuter som var fri for tumorvev, hvorav
19 fikk utfert aksilledisseksjon med
negativt funn. Metastaser ble pavist

i vaktpostlymfeknutene hos 18, hos tre
av disse ble metastasene kun pavist
immunhistokjemisk. Alle fikk utfert
aksilletoalett, med positive lymfeknuter
hos tre.

Fortolkning. Biopsi av vaktpostlymfe-
knute er velegnet ved primeer bryst-
kreft. Kombinert undersgkelse med
radioisotop og bl&farge ber foretrekkes.
Immunhistokjemi gker sensitiviteten
av undersgkelsen.
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Tumorspredning til aksillere lymfeknuter er
fortsatt den sterkeste prognostiske faktor
ved brystkreft (1). Aksilledisseksjon er gull-
standarden ved undersgkelse av de aksillere
lymfeknuter, men inngrepet kan medfgre en
betydelig sykelighet (2). Stadig flere pasien-
ter med brystkreft far stilt diagnosen pa et
tidlig stadium, uten at det er spredning til
aksillere lymfeknuter, dvs. stadium 1. Ved
forste runde med mammografiscreening i
Norge i 1996-97 hadde 78,3% av nydia-
gnostiserte brystkreftpasienter sykdom i sta-
dium 1 (3).

Biopsi av vaktpostlymfeknute synes &
veere en tilnermet ideell undersgkelsestek-
nikk av aksillen. Den er basert pa hypotesen
om at det finnes en farste lymfeknute som
drenerer lymfen fra et bestemt omrade, og at
status til denne lymfeknuten reflekterer
status for de andre lymfeknutene som dre-
nerer samme omrade. Vaktpostlymfeknuten
er dermed den farste lymfeknuten som tar
imot maligne celler fra primartumor (4, 5).
Hvis vaktpostlymfeknuten ikke inneholder
tumorceller, vil de gvrige lymfeknutene i
aksillen veere fri for metastaser, og aksille-
disseksjon vil dermed vere ungdvendig (6).
Dersom vaktpostlymfeknuten inneholder
tumorvev, skal det utfgres aksilletoalett.
Som oftest er vaktpostlymfeknuten loka-
lisert til nedre del av aksillen (niva 1), men
andre lokalisasjoner forekommer, slik som
langs a. mammaria interna, i det interkostale
rom, intrapektoralt og supraklavikulaert (7).
I 1993 kom det farste arbeidet om vakt-
postlymfeknuter ved brystkreft (8), og
prosedyren har veert anvendt i snart ti ar. Me-
toden er stadig blitt forbedret (9), ogsa den
histopatologiske diagnostikken, ikke minst

etter at immunhistokjemi ble tatt i bruk.
Dette tillater en sikrere diagnostikk av sma
reder med maligne celler som kunne ha blitt
oversett ved konvensjonell lysmikroskopi
(20).

Ved Radiumhospitalet har biopsi av vakt-
postlymfeknute med peroperativ frysesnitts-
undersgkelse veert utfert siden september
1999. Vi har gjennomgatt alle pasienter ope-
rert med denne metoden frem til mai 2001.

Materiale og metode

| perioden september 1999 — mai 2001 ble
58 pasienter med primar brystkreft operert
med biopsi av vaktpostlymfeknute — 55 pa-
sienter med invasivt karsinom og tre med
duktalt carcinoma in situ. Frem til oktober
2000 fikk alle pasientene rutinemessig utfart
konvensjonelt aksilletoalett uansett resultat
av undersgkelse av vaktpostlymfeknuten.
Etter oktober 2000 ble aksilletoalett kun
gjort hvis det ble pavist tumorvev i vaktpost-
lymfeknuten. Inklusjonskriteriene var inva-
siv soliteer malign tumor < 3 cm, ingen sus-
pekte lymfeknuter i aksillen ved Kklinisk pal-
pasjon eller ultralyd og ingen holdepunkter
for fjernspredning. Duktalt carcinoma in situ
ble inkludert etter oktober 2000. Eksklu-
sjonskriterier var preoperativ strélebehand-
ling eller cytostatikabehandling og tidligere
kirurgisk inngrep i det aktuelle brystet. Alle
pasientene ble operert av den samme kirur-
gen.

Deteksjon av vaktpostlymfeknuter ble
foretatt ved en kombinasjon av lymfeknute-
opptak av #mTc-merket kolloidalt humant
albumin (Nanocoll, Nycomed Amersham
Sorin, Soluggia, Italia), malt med handholdt
gammaprobe, og fargevaske av type patent-
bld (Bleu Patenté, V. Guerbet, Roissy,
Frankrike). Injeksjon av det radiofarmasgy-
tiske preparatet ble foretatt dagen far opera-
sjonen med ca. 80 MBq. Bildetaking med

Fakta

Vaktpostlymfeknuten er den ferste
lymfeknuten som drenerer lymfen fra
tumoromréadet

Biopsi av vaktpostlymfeknute er vel-
egnet ved behandling av brystkreft, ved
kombinert undersgkelse med radio-
isotop og blafarge

Er vaktpostlymfeknuten uten tumorvey,
er aksilletoalett ungdvendig
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konvensjonelt gammakamera ble foretatt en
til to timer etter injeksjonen, med pasienten
stdende. Bléfargevaesken ble injisert peritu-
moralt med 5 ml fargeveeske (2,5 ml Bleu
Patenté tilsatt 2,5 ml fysiologisk saltvann)
ved operasjonens begynnelse. Etter injek-
sjon ble brystet massert godt.

Det ble gjort frysesnittsundersgkelse av
udelt lymfeknute ved diameter < 5 mm, ved
diameter = 5 mm ble lymfeknuten fremfart
todelt. Deretter ble alt materialet undersgkt
som parafininnstept frysesnitt. Hvis lymfe-
knuten var fri for tumorvey, ble preparatet un-
dersgkt immunhistokjemisk med en epitelial
marker (cytokeratin 8, fortynning 1 : 50, Zi-
mel Lab. Inc. C51). Histopatologisk diagnos-
tikk av vaktpostlymfeknuten ble utfgrt av to
spesialister i patologi med spesialinteresse for
mammadiagnostikk. Lymfeknuter fra utvidet
aksilletoalett ble undersgkt med et sentralt
snitt, farget med hematoksylin og eosin.

Resultater

54 av 58 pasienter ble inkludert. Fire pasien-
ter ble ekskludert pga. prosedyrefeil. | to av
tilfellene ble vaktpostlymfeknuten formalin-
fiksert far frysesnitt kunne utfares, i ett til-
felle ble kun del av lymfeknuten undersgkt.
Hos én pasient lyktes det ikke & identifisere
vaktpostlymfeknuten kirurgisk. Den Kirur-
giske deteksjonsraten ble dermed 98 %. 31
personer fikk pavist tumor ved mammo-
grafiscreening og 25 ble preoperativt merket
pé& grunn av usikkert palpabel lesjon. 51 pa-
sienter hadde invasivt karsinom og tre duk-
talt carcinoma in situ.

Kliniske og histopatologiske funn er
fremstilt i tabell 1. Hos 16 pasienter (30 %)
ble det funnet én vaktpostlymfeknute, hos
28 (52 %) ble det funnet to, hos ni (17 %) ble
det funnet tre og hos én pasient ble det fun-
net fire vaktpostlymfeknuter (gjennom-
snittsantall 1,9). Hos alle pasientene ble det
funnet en eller flere radiomerkede lymfe-
knuter i aksillen, i tillegg til lymfeknuter
identifisert ved blafarging.

Hos 36 pasienter (67 %) ble det ikke fun-
net histopatologiske tegn til tumorvev i vakt-
postlymfeknuten. Hos de 32 farste pasien-
tene (59 %) som ble operert, ble biopsi av
vaktpostlymfeknute etterfulgt av en konven-
sjonell aksilledisseksjon uansett status av
vaktpostlymfeknuten (tab 2). Ingen hadde
metastaser til lymfeknuter i aksilletoalettet.
18 pasienter (33 %) fikk pavist metastaser til
vaktpostlymfeknutene ved endelig histolo-
gisk undersgkelse. Hos ti av disse ble meta-
staser pdvist ved preoperativ frysesnitts-
undersgkelse, hos fem kun i det innstapte
materialet og hos tre kun ved immunhisto-
kjemisk undersgkelse. P& frysesnitt malte
metastasene < 0,1-9 mm. Metastaser opp-
daget farst pd innstgpt frysesnitt var < 2
mm, herav tre <0,3 mm. Metastaser farst
sett ved immunhistokjemisk undersgkelse
var < 0,1 mm. Det ble ikke funnet metastaser
til vaktpostlymfeknuter hos pasientene med
duktalt carcinoma in situ.
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Det ble utfgrt aksilledisseksjon hos de 18
pasientene med tumorvev i vaktpostlymfe-
knutene. Hos 15 (83 %) ble det kun pévist
tumorvev i vaktpostlymfeknutene, hos de
gvrige tre ble det funnet metastaser til lym-
feknuter i aksilletoalettet. Alle tre hadde
metastaser i vaktpostlymfeknutene som ble
sett pa frysesnitt og som var > 4,8 mm.

Diskusjon

I anbefalingene fra en konsensuskonferanse
om vaktpostlymfeknutens rolle ved bryst-
kreft i Philadelphia i 2001 (9) blir kirurger
oppfordret til & utfgre de farste 20—30 biop-
siene av vaktpostlymfeknuten parallelt med
konvensjonelt aksilletoalett, dette som ledd i
opplaringen, og 4 tilstrebe en deteksjonrate
pad mer enn 95%. | vart materiale ble alle
inngrep utfert av den samme kirurgen. De
farste 32 pasientene ble operert med biopsi
av vaktpostlymfeknute og aksilletoalett. De-
teksjonsraten var 98 %, i overensstemmelse
med hva andre har funnet (5).

Vi har erfart at bildetaking med pasienten
stdende gir bedre separasjon mellom injek-
sjonssted og vaktpostlymfeknute enn nar pa-
sienten ligger, og dette bidrar nok til var
hgye deteksjonsrate (11). Viktig for den
hoye deteksjonsraten er ogsd kombinert
bruk av bléfarge og nuklezermedisinsk tek-
nikk.

En stor fordel med biopsi av vaktpostlym-
feknute er muligheten for en grundig under-
spkelse av noen fa lymfeknuter med starst
sannsynlighet for & inneholde tumorvev. Det
foreligger imidlertid ingen internasjonal
standardisering av den histopatologiske un-
dersgkelsen av vaktpostlymfeknuten. Antall
anbefalte histologiske snitt fra lymfeknuten
varierer fra ett til mer enn 30 (12-14). En-
kelte patologer foretrekker «imprintcytolo-
gi» i stedet for frysesnittsundersgkelse (15).
Noen frarader bruk av immunhistokjemi (9),
mens andre anbefaler det, siden metastaser
til ikke-vaktpostlymfeknuter er sett der hvor
metastaser i vaktpostlymfeknuten kun er
pavist immunhistokjemisk (16-18). Ved
Radiumhospitalet utfares tilleggsunder-
sgkelse med immunhistokjemi. Vi fant in-
gen metastaser i lymfeknutene i aksilletoa-
lettet der hvor vaktpostlymfeknutene var
uten tumorvev.

55% av pasientene med metastaser til
vaktpostlymfeknutene fikk diagnosen per-
operativt. 28 % fikk pavist metastase ut fra
det innstepte snittet og 17 % ved immunhis-
tokjemi. 45 % matte derfor reopereres med
aksilletoalett senere. Opptil 50% av vakt-
postlymfeknutene er rapportert & veere falskt
negative ved den intraoperative frysesnitts-
undersgkelsen (19, 20). Seriesnitting og im-
munhistokjemisk undersgkelse av frysesnit-
tet kan gke oppdagelsesraten (21), men dette
er béade tidkrevende og kostbart. Alternativt
kan man foreta en biopsi av vaktpostlymfe-
knute i lokalanestesi, undersgke denne etter
formalinfiksering, og deretter planlegge vi-
dere kirurgisk behandling av lesjonen i brys-
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Tabell 1 Histopatologiske funn hos 54
pasienter operert for tidlig brystkreft

Antall
Tumorsterrelse'
T1a2 10
T1b8 18
T1c* 19
T25 4
Histologisk type
Duktale 43
Lobuleere 8
Duktalt carcinoma in situ 3
Histologisk grad'
Grad 1 (heyt differensiert) 20
Grad 2 (middels hayt differensiert) 22
Grad 3 (lite differensiert) 7
Ikke klassifisert 2
Kirurgisk inngrep
Ablatio 2
Lumpektomi 52
Antall pasienter operert
Vaktpostlymfeknutebiopsi 54
Aksilletoalett 37
Gjennomsnittsantall lymfeknuter
Vaktpostlymfeknute 1,9
Ikke-vaktpostlymfeknute 6
1 Invasive karsinomer
2< 0,5¢cm
80,6-1,0cm
41,1-2,0cm
52,1-5,0 cm

tet med eventuelt aksilletoalett i samme
seanse senere (22).

Biopsi av vaktpostlymfeknute har aktuali-
sert debatten om betydningen av sma meta-
staser. | vart materiale ble metastaser < 0,1
mm sett bade pé frysesnitt og ved immunhis-
tokjemisk undersgkelse. Sma metastaser de-
fineres som mikrometastaser hvis de maler
0,2-2 mm, og som submikrometastaser hvis
de maler < 0,2 mm (9). En del starre studier
har vist redusert overlevelse ved funn av
mikrometastaser (23), mens den prognostis-
ke verdi av submikrometastaser er usikker
(12). I hvilken grad funn av submikrometas-
taser skal fere til en stadieforskyvning, er
derfor ikke avklart. Forelgpig anbefales det

Tabell 2 Lymfeknutestatus ved histologisk
undersgkelse

Vaktpost-  lkke-vaktpost-

lymfeknute  lymfeknute
Negativ 36 19
Positiv ved
frysesnitt 10 3
Positiv ved inn-
stopt frysesnitt b) 0
Positiv ved
immunhisto-
kjemi 8 0
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ikke & basere behandling av pasienten pa
funn av sma tumorgrupper kun pavist im-
munhistokjemisk (9). To av vére pasienter
med metastaser < 0,1 mm ble operert med
partiell disseksjon av nedre del av aksillen,
mens de andre pasientene med submikrome-
tastaser fikk utfart et konvensjonelt aksille-
toalett.

Hos 83 % av pasientene med metastaser
var kun vaktpostlymfeknutene positive. Det-
te er en hgyere andel enn det andre har rap-
portert (23, 24). Forskjellen kan delvis for-
klares ved at enkelte har undersgkt ikke-
vaktpostlymfeknutene med seriesnitting og
immunhistokjemi, hvilket gker oppdagel-
sesraten med 15-20% (18, 24). | vart mate-
riale ble det kun tatt rutinesnitt fra disse lym-
feknutene, slik Fitzgibbons og medarbeidere
anbefaler (1).

Vi fant en sammenheng mellom stgrrelse
pd tumorvev i vaktpostlymfeknuten og
metastaser til de gvrige aksilleere lymfeknu-
tene. Kun pasienter med metastaser > 4,5
mm i vaktpostlymfeknuter hadde metastaser
til andre aksilleere lymfeknuter, og dette ut-
gjorde 42 % av vaktpostlymfeknutene med
tumor > 2 mm. Turner og medarbeidere (24)
fant at 63 % av pasientene med metastaser
>2mm i vaktpostlymfeknuten, hadde
spredning til de gvrige aksilleere lymfeknu-
tene, mens kun 26% av pasientene med
metastaser <2 mm i vaktpostlymfeknuten
hadde metastaser til ikke-vaktpostlymfeknu-
ter.

Biopsi av vaktpostlymfeknute gjgres ved
invasivt karsinom (9, 12). Enkelte anbefaler
metoden ogsa ved duktalt carcinoma in situ
(25), ved duktalt carcinoma in situ med
mikroinvasjon eller ved duktalt carcinoma in
situ med stor tumorutbredelse (9). Andre
advarer mot faren for overbehandling av
duktalt carcinoma in situ (26). Vi fant ingen
metastaser i vaktpostlymfeknutene hos vare
tre pasienter med duktalt carcinoma in situ.
Risikoen for metastaser til aksilleere lymfe-
knuter er angitt til mindre enn 1% ved
duktalt carcinoma in situ og til 3 % ved duk-
talt carcinoma in situ med mikroinvasjon
27).

Man begynner a fa en viss oppfalgingstid
pé pasienter som kun har fatt utfart biopsi av
vaktpostlymfeknute. | et arbeid fra Neder-
land fant man 14 maneder etter primarope-
rasjon tilbakefall av tumor i aksillen hos én
av 100 pasienter (28). Dette tilsvarer den til-
bakefallsprosenten man har sett ved konven-
sjonelt aksilletoalett (29).

Biopsi av vaktpostlymfeknute fordrer
samarbeid mellom kirurg, nuklezermedisiner
og patolog. Metoden virker tilfredsstillende
ved kombinert undersgkelse med radioiso-
top og blafarge. Tilleggsundersgkelse med
immunhistokjemi gker sensitiviteten til den
histologiske undersgkelsen. Metastaser som
er < 0,2 mm og/eller kun er pavist immun-
histokjemisk, bgr bemerkes spesielt i den
histopatologiske rapporten inntil deres be-
tydning er avklart.
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