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PENSUM
BASISBOG I MEDICIN 0G KIRURGI KAPITEL 14: MAMMASYGDOMME

KLINISK PATOLOGI KAPITEL 9: MAMMAE
SLIDES FRA FORELASNINGER OG HOLDTIMER

GAMLE EKSAMENSSATS

ANATOMI

Mammae er et parret kirtellegeme. De bestar af kirtelvaev og
fedtveev. Kirtelveevet er halvkugleformet med en udigber,
processus axillaris, der straekker sig ud mod armhulen. | dybden
afgreenses kirtelvaevet mod musculus pectoralis af en tynd
bindevaevsfascie. Overfladen er beklsedt med hud med papil og
areolaomrade centralt, areola mammae. Brystet indeholder

talrige lymfekar.

Brystkirtlerne er sammensatte forgrenede alveoleere kirtler, der
bestar af ca. 20 lobi, som hver indeholder et staerkt forgrenet
gangsystem. De adskilles af interlobaert bindevaev, der straekker

fra huden til mammaes bundfascie.

Bindevaevssepta kaldes for ligg. suspensoria. De mindste

forgreninger indgar i talrige lobuli, som bestar af udfgrselsgange og
alveoler. De adskilles af interlobuleert bindevaev. Hvert lobus samles i de terminale ductus. Disse samler sig i
de starre intermediare ductus, der til sidst ender i de store maelkegange, ductus lactiferi, som udmunder i

papillen. Under areola er ductus lactiferus udvidet i sinus lactiferus, der fungerer som maelkereservoir.

Bade ductus og alveoler bestar af 2 slags celletyper:
* Inderst — et lag cylinderepitel

* Yderst — et lag myoepiteliale celler

Den funktionelle enhed udggres af lobuli med tilhgrende terminale ductus, den sakaldte terminale lobulo-
duktale enhed. Lobuli er under hormonel indflydelse af gstrogen, progesteron, prolaktin m.m. og aendrer
udseende og funktion i takt med menstruationscyklus, graviditet og laktation. Under graviditeten sker der kraftig
veekst af kirteldelene og samtidig reduceres det interlobulaere bindevaev. Den farste 1/3 af graviditeten er der
veekst af gangsystemet, dernaest udvikles et stort antal alveoler, der skyldes hormonerne gstrogen og
progesteron. | sidste halvdel af graviditeten vokser de alveolzere epithelceller i hgjde og udvides. Alveolernes

lumen fyldes af et eosinofilt proteinrigt sekret, kolostrum. Mammas funktion er maelkeproduktion, laktation.
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Meaelkesekretion omfatter sekretion af maelkeprotein og maelkefedt, hvilket foregar ved henholdsvis merokrin og
apokrin sekretion.

Brysterne har ogsa en stor betydning for selve moderskabet og for den kvindelige seksualitet.

Omkring papillen, areola, findes ogsa udmundinger fra sma kirtler, glandulae areolares, der kan ses som sma
knopper i areola. Glandulae areolares producerer et sekret, der har til opgave at smgre og beskytte papil og

areola under diegivningen.

En knude i brystet er den hyppigste arsag til laegekontakt, ikke fordi den ggr ondt, men mere fordi man kan fole
den. Den neesthyppigste arsag er blgdning og/eller sekretion fra papillen, som er malignitetssuspekt og skal
udredes. Mastalgi er en klinisk diagnose karakteriseret ved smerter, men uden specifikke patoanatomiske

forandringer.

OBJEKTIV UNDERS@GELSE

Ved inspektion kigger man efter:

*  Formforandringer

* Forandringer af papillen

* Indtraekning af papillen (papilretraktion) eller huden
e Ulceration

*  Huden over brystet samt hudgdem (peau d’ orange)

Ved palpation vurderes om den er gm eller ugm, hard og uregelmaessig. Palpation af de regionale lymfeknude-

stationer i aksillerne samt infra- og supraklavikulaert ligeledes vigtigt og skal udfares.

PARAKLINISKE UNDERS@GELSER

Triple-diagnostik inkluderer:

e Klinisk undersggelse
* Billeddiagnostik med mammografi

e Ultralydsundersggelse samt cytologi

Ved hver af disse undersggelser skal undersggeren angive, om knuden opfattes som malign, suspekt eller
benign. Vurderes knuden malign ved alle undersagelser, er diagnosen sikker. Vurderes der benign ved alle
undersggelser, skal behandlingen vaere symptomatisk. Hvis der er divergens mellem undersggelserne, og blot
en forekommer suspekt eller malign, skal diagnosen baseres pa en veevsprgve opnaet ved grovnalsbiopsi eller
ved aben biopsi.
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MASTITIS
Puerperel mastitis, infektionen i brystet debuterer 1 til 8 uger efter fadslen. Indgangsport er papillen og
infektionen spreder sig herfra via meelkegangene ud i det omgivende kirtelvaev. Mikroskopisk ses

inflammationen, der skyldes ofte stafylokokker eller sjeeldnere streptokokker.

Symptomerne er smerte, smhed, readme, varme og haevelse. | veerste tilfeelde udvikles absces.

Behandlingen er penicillinasestabilt penicillin, dicloxacillin, evt. udtemning af absces ved hjeelp af dreen (sjeeldent
aben kirurgi) og efterfglgende kontrol med ultralyd samt hyppige udmalkninger sa lezenge der er betaendelse.

Papil/areola skal plejes. Non-puerperal mastit fglges op af mammografi i rolig fase.

FEDTNEKROSE

Fedtnekrose skyldes altid traume og preaesenterer sig som en relativ hard, darlig afgraenset tumor, der kan veere
ledsaget af indtraekning af huden. Mikroskopisk ses nekrose af fedtveevet og fedtholdige makrofager.

Fedtnekrosen heler op med fibrose.

FIBROADENOMATOSE

Det handler om en raekke non-neoplastisk vaekstforstyrrelse med en 1 taethed i kirtelveev og fibrose i stroma.
Nogle er dog forbundet med 1 risiko for cancer.

Fibroadenomatose diagnosticeres oftest hos kvinder i 25-45 &rs alderen. Arsagen er ukendt, men hormonelle
forhold spiller en rolle.

SKLEROSERENDE ADENOSE

En variant med udtalt glandulaer hyperplasi og ofte mikroforkalkninger, der ved palpabel fgles som
tumor eller cyste. Der ses proliferation af gangene i lobulus, der pga. bindevaevsproliferation og sklerosering
er deformeret og afklemt. Hvis der er flere lobuli der er involveret, taler man om adenose-tumor. Uafklaret
om den er forbundet med cancerrisiko.

Symptomerne er brystspaending, smerter, gmhed og heevelse.

RADIALT AR

Arlignende indtraekning med et fast, hvidligt, stribet, uskarpt afgreenset omrade centralt. Ikke forbundet med

cancerrisiko

DUKTAL EPITELHYPERPLASI

Kan indeholde mikroforkalkninger og cystedannelse. Her ses proliferation af epitelcellerne i ductus.
Hyperplasien omfatter begge epiteltyper. Ved nogle tilfaelde kan hyperplasien ledsaget af epitelatypi og
dermed 1 cancerrisiko.



Mammasygdomme Redigeret: April 2015 5
www.asmabashir.com

LOBULZAR EPITELHYPERPLASI

Her findes hyperplasi i alveolerne, som udspiles af ensartede lyse celler. Ogsa her ses epitelatypi og er
derfor forbundet med cancerrisiko.

Behandlingen er symptomatisk. Symptomgivende cyster skal tammes UL-vejledt og ved recidiv excideres. De
fleste kvinder er tilfreds med den viden, at tilstanden er benign og kun fa har sa udtalt smerter, at behandlingen

med prolaktinhaammere er indiceret. Gener fra fibroadematose aftager efter menopausen.

DUKTEKTASI
Duktektasi er en dilatation af intermediaere og store ductus, meelkegangene. Atiologien er uklar og der ses

ingen sammenhaeng med graviditet og amning. Tilstanden ses fra 30-35- arsalderen til menopausen.

Periduktal infektion kan fere til dannelse af fibrose og skrumpning i det retroareolaere omrade med indtraekning
af papillen eller en subareolaer tumor. Mikroskopisk ses en cystisk dilateret ductus med skummakrofager

omgivet af lymfocytter og plasmaceller.

Symptomerne er smerter, periduktalt inflammation med blanding af aerobe og anaerobe bakterier (subareolzer
absces) og papilsekretion (gullig/grentlig/brunlig).

Behandlingen er draenage af absces og antibiotika. | modsaetning til mastitis recidiverer denne infektion hyppigt.

Der forekommer en kronisk form med fisteldannelse ved papilbasis, som i rolig fase behandles med excision af
det afficerede omrade subareoleert.

CYSTER

Cystedannelser i bryster er dilatationer i lobuli. Stgrre cyster viser sig som palpable, runde, glatte tumorer.
Mikroskopisk er de udklaedt med et affladet epitel og cystedannelsen er ofte ledsaget af apokrin metaplasi.

Cysterne indeholder veeske med varierende farver fra gult til brunt. De recidiverer sjeeldent efter punktur.

GYNZAKOMASTI

Den almindeligste benigne forandring hos maend, hvor der er hypertrofi af det rudimenteere brystanleeg hos

maend.

Gynakomasti kan ses ved:
e Pubertet
e Fedme

e Spironolakton eller anabole steroider
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e Stort alkoholforbrug
*  @strogenproducerende tumorer f.eks. i testes

* Levercirrose

BENIGNE TUMORER
FIBROADENOM

Fibroadenom forekommer hyppigst hos yngre kvinder, typisk 20-35 ar.

Tumoren bestar af hyperplastisk kirtelepitel og fibrgst bindevaev. Ved palpation fgles den som afrundet, frit
bevaegelig tumor op til et flere cm i diameter og kan deformere brystet. Snitfladen er skinnende, ensartet eller let
trabekuleer og hvidlig. Den har et proliferende epitel med 2 cellelag, og proliferende stroma med langstrakte,

fibrocyteere, ensartede kerner.

Fibroadenomer bliver aldrig maligne og derfor behandles ikke. Efter menopausen degenererer fibroadenomerne

og kan efterlade grove kalkudfaeldninger, som kan ses ved mammografi.

PAPILLOM
Papillom forekommer som en soliteer, central papillom taet ved papillen og som multiple papillomer,
papillomatose, udbredt i mammae. Papillomer bestar af en bindevaevsgrundstok bekleedt med benignt epitel og

myoepitel. Papillomatose sidder i de sma maelkegange i mamma.

Papillomer viser sig altid ved papilfldd, som kan veaere blodigt. Op til 10% af papilflad skyldes intraduktal cancer.

Ved et soliteert papillom bgr det excideres. Ved udbredt papillomatose sikrer man sig den benign diagnose ved

hjeelp af biopsi og evt. underbinder maelkegangene for at forhindre fortsat papilflad.

CARCINOMAIN SITU

Ved carcinoma in situ forstas forekomst af maligne tumorceller i gangene eller i alveoler, men uden indvaekst i

det omgivende stroma, dvs. de overskrider ikke basalmembranen.

Der skelnes mellem 2 typer:
e  Duktalt carcinoma in situ

* Lobuleert carcinoma in situ

Duktalt carcinoma in situ er hyppigst og der er 2 undergrupper:
* Comedo carcinoma in situ

e Andre former
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Her vokser de maligne celler ind i ductus. | comedo carcinoma in situ kan nekrose opstéa hvilket kan lede til

udfeeldning af mikroforkalkninger i gangene. Risiko for udvikling af invasiv cancer er vurderet 1 (30-70%).

En speciel variant af denne tilstand er Paget’s disease of the nipple, hvor duktal carcinoma in situ i en
meelkegang vokser ind under hudepitelet pa toppen af papillen og giver radme, eksemlignende forandring og
evt. ulceration af papil og areolaomradet. | Danmark anbefales duktal in situ cancer excideret som en
lumpektomi med en fri breemme pa 5-10 mm suppleret med postoperativ stralebehandling mod rest mamma-

tumor. Ved Paget’s disease skal papil-areolakomplekset fiernes. Samme krav om frie margin geelder her.
Lobulaert carcinoma in situ er ikke symptomgivende og findes tilfeeldigt. Her kan de maligne celler vokse i
kirtellobuli. Den er ikke tumordannende, multifokal, ofte bilateral. Acini opfyldt af ensartede tumorceller. Ingen
nekroser. Den findes hyppigst hos perimenopausale kvinder og er forbundet med noget lavere risiko for
cancerudvikling end duktalt carcinoma in situ (op til 30%).

Den kreever ikke nogen behandling, men patienter skal kontrolleres for brystkreeft regelmaessigt.

MAMMACANCER

Maligne lidelser kan udga fra samtidige veev i brystet. Karcinom udgaet fra kirtelepitelet er den dominerende
maligne tumor i mamma. Sygdommen er meget sjeelden hos kvinder <30 &r, men herefter stiger incidensen med

alderen.

Incidensen er 4000 nye tilfaelde/ar i Danmark.

Hvis man har familizere ophobning, ung debutalder og forekomst af ovariecancer i familien, er det tale om arvelig
betinget cancer. Der er pavist en vis sammenhang med:

* Hgj social status

* Natarbejde

* Fa og sene fgdsler

* Lang fertilitetsperiode

*  Overveegt

Tumoren udviser stor heterogenicitet, hvad vaeksthastighed og spredning angar. Den gennemsnitlige

tumorfordoblingstid er 80 dage hos yngre og 150 dage hos eldre.

Makroskopisk er tumor hard og uskarpt afgraenset og ofte med tynde udlgbere i det omgivende vaev. Pa

snitfladen kan man ofte se tynde, gullighvide kalkagtige striber som elastoid degeneration i tumorstromaet.
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Symptomet er en palpabel tumor og sjaeldent smerter. Store tumorer kan medfgre indtraekning af huden og

hudadem.

Der forekommer 2 former for cancer:
* Duktal karcinom — her vokser de maligne celler ind i ductus. Den er karakteriseret ved at indeholde
omrader med tubulaere formationer. Desuden er der kernepolymorfi og antallet af mitoser er steget:
« Kernepolymorfi (max 3 point) — ensartede (1), moderat polymorfi (2), udtalt polymorfi (3)
« Tubulusdannelse (max 3 point) — udtalt (1), middel (2), f4/ingen (3)
- Antal mitoser pr. 10 HPF (max 3 point) — 0-10 (1), 11-19 (2), > 20 (3)
- Malignitetsgrad — | (3-5), Il (6-7), Il (8-9)

Risikoen for at den forer til invasion er vurderet 1.

* Lobular karcinom — her vokser de maligne celler i lobuli. Disse tumorceller er karakteriseret ved at vokse
diffust infiltrerende som enkeltceller eller i enkeltcellereekker i et bindeveevsstroma. Risikoen for brystkraeft er

lavere end ved duktalcarcinoma in situ.

Andre former er mucingst, medullaert, tubulaert, papilleert, metaplastisk.

Pa det genetiske plan har man identificeret 2 specifikke tumorsuppressorgener, der medfarer en risiko pa op til
80% for udvikling af brystkreeft:

*  BRCA1 (kromosom 17)

*  BRCAZ2 (kromosom 13)

Aktivering af protoonkogener er ogsa fundet. Overekspressionen af HER2 (antistof mod den: Herceptin®) er

seerlig kendt, der ses i duktalt carcinoma in situ af comedotype og duktale karcinomer med 1 malignitetsgrad.

Mammacancer kan spredes til naesten ethvert organ, men praedilektionsstederne omfatter lunger, lever og

knogler. Metastaser kan ogsa optreede flere ar efter, selvom man har fiernet primaertumor.

Prognosen er afthaengig af:

*  Spredning til lymfeknuder

e Malignitetsgrad

e Tumorstgrrelse

* Hormonreceptor-status ER og PGR
e Alder (>50 ar darligere prognose)

* HERZ2 status

* Andre
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Behandling bestar af operation. Der findes 2 typer:
* Mastektomi — fiernelse af hele brystet

* Lumpektomi — brystbevarende operation og en operation i aksillen

Herefter suppleres behandlingen med straleterapi, systematisk sakaldt adjuverende behandling med kemoterapi
og/eller endokrin behandling. Operation i aksillen udfares for at tjekke, om der er lymfogenspredning af
sygdommen regionalt, hvilken kan have betydning for patientens prognose. Hvis der er metastaser i

lymfeknuder, skal de fiernes for at minimere recidiv i omradet.
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Man har indfgrt sentinel node-metoden, der gar ud pa, at man injicerer et radioaktivt sporstof suppleret med et
blat farvestof i brystet, der falger den farste lymfeknude, skildvagtknuden, i lymfebanen mod aksillen. Sentinol
nodes i aksillen lokaliseres ved hjeelp af en probe der kan male radioaktivitet i lymfeknuderne samt ved
identifikation af blafarvede lymfeknuder. En lymfeknude defineres som sentinel hvis den er enten radioaktiv, bl
og/eller bade. Peroperativt laves frysemikroskopisk undersggelse af sentinel nodes. Hvis der findes cancer i
sentinel nodes, laves konventionel aksildissektion. Hvis der ikke er metastaser i disse, er risikoen for at der er
metastaser i de gvrige lymfeknuder i aksillen meget |, og man behgver ikke at fijerne flere lymfeknuder. Hermed
reduceres morbiditeten betydeligt. Patienter uden aksilmetastaser har en 10-arsoverlevelse pa ca. 80% af
baggrundsbefolkningens. Ved lymfeknudemetastasering er prognosen darligere med en relativ 10-arsover-
levelse pa 30-60%.

Af kemoterapi til preemenopausale patienter anvender man CEF:
* Cyclofosfamid (C)
*  Epirubicin (E)

e 5-fluo-uracil (F)
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Receptorpositive patienter tilbydes herudover 5 ars antigstrogen behandling med tamoxifen, der blokerer
gstrogenreceptoren. De receptorpositive patienter modtager ogsa udover tamoxifen aromatasehammere i de

sidste 2'% ar, der blokerer den gstrogenproduktion der foregar udenfor seggestokker.

Man er begyndt at give patienterne supplerende behandling med et monoklonalt antistof trastuzumab
(Herceptin®) mod HER2-receptoren. HER2's gen sidder pa kromosom 17q og koder for cellemembranproteinet
HERZ2, der er epidermal vaekstfaktor receptor 2. Amplikation af genet kan medfere 1 ekspression af receptoren,
der ses hos ca. 20-30% af mammacancer patienter. Dette medferer en betydeligt darligere prognose. Herceptin
blokerer den ekstracelluleere del af HER2.

Nogle patienter kan ogsa have TOP2A amplikation. TOP2A sidder teet pa HER2 genet pa kromosom 17. Den
regulerer celleproliferation og er DNA-modificerende enzym. Antracykliner (med kraftige bivirkninger) kan binde
sig til TOP2A efter brud pa dobbelt-helix og inducere letal skade. Teorien siger, at TOP2A viser 1 falsomhed
overfor antracyklin ved amplikation eller deletion.

Stralebehandling er obligatorisk ved brystbevarende operation og ved metastaser til aksillen, indvaekst i huden
eller bundfascien.

MAMMOGRAFI

Mammografi er en rgntgenundersggelse af brystet og anvendes til screening og undersggelse for tumorer,
bade benigne og maligne. Man har i aldersgruppen 50-59 ar — den gruppe hvor udbyttet er stgrst — fundet, at
dadeligheden kan reduceres med ca. 30%. Den kan ikke rigtigt udfgres hos yngre kvinder pga. teet kirtelveev.

Mikroforkalkninger i brystkirtelgangene er et mammografisk tegn pa duktal carcinoma in situ.
Ultralydsundersggelse af brystet og de regionale lymfeknudestationer er en rutine i de fleste steder, men

erstatter ikke mammografi undtagen hos kvinder <30 &r. Finnalsbiopsi af patologisk forandringer i bryst og
lymfeknuder kan foretages med UL-vejledning.



