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viser fordoblet RR (28% vs. 14%) og en signifikant øget PFS 
(10,97 måneder vs. 6,11 måneder) [10]. Behandlingskombina-
tionen forventes snart at blive godkendt i EU til førstelinje-
behandling af MBC. I en fase II-undersøgelse af bevacizumab 
i kombination med docetaxel som første-  og andenlinjebe-
handling har man fundet en RR på 52% (95% SI 32-71%) og en 
median PFS på 7,5 måneder. 

Præparatets bivirkninger er bl.a. hypertension, proteinuri, 
gastrointestinale perforationer, sårhelingskomplikationer, 
blødningsepisoder og tromboemboliske hændelser.

Hæmmere af flere receptorer relaterede til angiogenese, 
tyrosinkinasehæmmere
Sunitinib er en multitargeteret tyrosinkinasehæmmer, der 
hæmmer VEGF-receptoren, platelet-derived growth factor- re-
ceptoren (PDGFR), KIT og FLT3, hvoraf de tre førstnævnte er 
fundet at være udtrykt i brystcancervæv. Prækliniske under-
søgelser af brystcancerxenografter har vist lovende resultater 
ved behandling med sunitinib enten alene eller i kombination 
med kemoterapi. Præliminære resultater fra et fase II- studie 
har vist fire partielle responser og fem tilfælde med stationær 
sygdom blandt 23 patienter med refraktær MBC. Bivirkninger 
af behandlingen har været hypertension, neutro-  og trom-
bocytopeni, træthed, kvalme og opkastning, diare, hånd- fod-
syndrom og stofskifteforstyrrelser. 

Kombineret targeteret behandling, nye stoffer
Flere fase I-  og fase II-undersøgelser med en kombination af 
flere biologiske stoffer er undervejs. Det drejer sig bl.a. om 
kombinationen af trastuzumab og bevacizumab, hvor fore-

løbige data viser, at behandlingen er gennemførlig. Yderligere 
er en lang række stoffer med andre cellulære angrebspunkter 
under klinisk afprøvning (f.eks. mTOR, farnesyltransferase-  
og histondeacetylasehæmmere) [6].
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Carcinoma in situ (CIS) er en ikkeinvasiv malign celleforan-
dring i epiteliale strukturer uden gennemvækst af basalmem-
branen.

 CIS vokser ikke ud i det omgivende væv og kan ikke me-
tastasere lymfogent eller hæmatogent. I brystet findes der to 
typer: duktalt CIS (DCIS) (Figur 1) og lobulært CIS (LCIS) 
(Figur 2). 

Incidens
Hvor der foretages organiseret mammografiscreening, udgør 
DCIS 20-30% af samtlige påviste brystkræfttilfælde [1]. I de 
danske screeningsområder er incidensen på 12-16%. Ved 
screening påvises DCIS primært som mikroforkalkninger. 
Hvor der ikke foretages screening, debuterer DCIS som enten 
en palpabel tumor, blødning fra brystvorten, morbus Paget el-
ler som mikroforkalkninger, der ses ved mammografi foreta-
get på grund af symptomer i brystet. 

LCIS derimod er sædvanligvis et tilfældigt fund i en biopsi 
foretaget på anden indikation.

Den reelle incidens af LCIS er ukendt, idet der ikke er ka-
rakteristiske kliniske eller radiologiske kendetegn. Incidensen 
er proportional med antallet af biopsier, der er foretaget i en 
population. Ved gennemgang af benigne biopsier er inciden-
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sen 0,5-3,6%. LCIS forekommer multifokalt og bilateralt i 
mange tilfælde [2].

Forløb
DCIS repræsenterer et forstadium til invasivt karcinom. Det er 
imidlertid ikke alle DCIS- læsioner, som progredierer til inva-
sivt karcinom. 30-50% af DCIS- læsioner påvist ved excisions-
biopsi uden efterfølgende behandling progredierer til invasivt 
karcinom i løbet af op til 40 år, hvilket også betyder, at ikke 
alle læsioner progredierer i kvindens livstid. 

I mange år har man opfattet LCIS »bare« som en risikofak-
tor for senere udvikling af brystkræft. Igennem de senere år er 
der tiltagende evidens for, at LCIS bør opfattes som et reelt 
forstadie til invasivt lobulært karcinom. Der er således påvist 
genetisk klonalitet med enslignende genetiske forandringer i 
parrede læsioner bestående af LCIS og invasivt lobulært kar-
cinom. Ligeledes er det påvist, at risikoen for, at der udvikles 
invasivt karcinom, er 3-5 gange større i det ipsilaterale bryst 
end i det kontralaterale bryst [3]. Ved LCIS vil 12-37% af kvin-
derne udvikle invasivt karcinom inden for 15-47 år.

Den cancerrelaterede dødelighed blandt kvinder med 
DCIS eller LCIS er under 2% efter ti år.

Klassifikation
Histopatologisk findes der flere varianter af DCIS, som be-
skrives i henhold til vækstmønster, kernemorfologi, kernea-
typi og tilstedeværelse af nekrose. I Danmark anvendes Van 
Nuys klassifikationssystem til malignitetsgradering. Metoden 
er reproducerbar og har en signifikant prognostisk betydning 
[4]. Den er baseret på en vurdering af kerneatypi og nekrose: 
gruppe I, II og III. Gruppe III har store pleomorfe nucleole-
holdige kerner og hyppige nekroser (Figur 1). Gruppe III har 
en større recidivrisiko end gruppe I, som har beskeden kerne-
atypi og ingen forekomst af nekrose. 

Pleomorf LCIS (PLCIS) er en sjælden variant af LCIS [5]. 

Det er differentialdiagnostisk vanskeligt at adskille PLCIS 
fra DCIS, idet PLCIS som nogle varianter af DCIS har store 
pleomorfe og nukleoleholdige kerner. Der kan som ved DCIS 
ses centrale nekroser af såkaldt komedotype. Ved hjælp af 
immunhistokemisk undersøgelse for adhæsionsmolekylet 
E-cadherin ses imidlertid blank negativ reaktion i både klas-
sisk LCIS (Figur 3) og PLCIS, mens der ses positiv reaktion i 
DCIS. Klassisk LCIS udtrykker normalt ikke amplifikation af 
vækstfaktoren human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 
i modsætning til PLCIS, som kan udvise HER2-overekspres-
sion. Dette understøtter ligeledes antagelsen af PLCIS som en 
mere aggressiv læsion end klassisk LCIS.

Behandling af duktalt carcinoma in situ
DCIS behandles på tre forskellige måder, nemlig brystbeva-
rende operation med postoperativ strålebehandling (BBO + 
ST), excision alene eller mastektomi. 

Figur 1. Duktalt carcinoma in situ Van Nuys gruppe III. Betydelig kernestørrel-
sesvariation. Der ses nekrose og grov forkalkning centralt (→) (farvet med hæma-
toxylin/eosin).

Figur 2. Lobulært carcinoma in situ (LCIS) af klassisk type. Normalt duktalt epi-
tel (→) og område med LCIS (↓) (farvet med hæmatoxylin/eosin).

Figur 3. Lobulært carcinoma in situ af klassisk type med tab af E-cadherin (↓). 
E-cadherin-positivt normalt duktalt epitel (→) (immunhistokemisk farvning).
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BBO + ST betragtes i dag som standardbehandling. Dette er 
baseret på utallige retrospektive undersøgelser og bekræftet i 
tre store internationale randomiserede multicenterundersø-
gelser [6-8]. Her har man sammenlignet excision af tumoren 
alene med BBO + ST. Undersøgelserne viste enstemmigt, at in-
cidensen af lokale recidiver efter ti år blev halveret fra 30% til 
15%, når man tilføjer ST. ST er dog ikke uden omkostninger 
både økonomiske og i form af bivirkninger. Derudover er den 
absolutte recidivreduktion ikke lige høj i alle situationer. Ex-
cision alene er derfor anbefalet i visse situationer.

Excision alene 
Lokalrecidivfrekvensen efter excision af DCIS uden efterføl-
gende ST efter ti års opfølgning ligger omkring 30%. Der er 
dog mange undersøgelser, der viser, at kvinder der har fået 
excideret et område med DCIS uden efterfølgende ST får ud-
mærkede langsigtede resultater med recidivfrekvens på 
under 10%. 

Dette rejser spørgsmålet, om der kan findes en under-
gruppe af DCIS–læsioner, hvor ST kan undlades. Blandt utal-
lige risikofaktorer, der er undersøgt, er nedenstående fem 
dem, som har opnået den største internationale godkendelse 
som grundlag for stillingtagen til behandling [4].

Tumorstørrelse: tumorer < 5 mm recidiverer i 14% af til-
fælde inden for otte år, og tumorer > 30mm recidiverer i 45% 
af tilfældene. 

Resektionsmargen: Sandsynligheden for lokalrecidiv in-
den for otte år falder fra 61% til 9%, når afstand til resektions-
randen er på henholdsvis 0 mm og > 10 mm. Histologiske 
subtyper: Nekrose er et dårligt prognostisk tegn. Recidivfre-
kvens efter otte år er med nekrose 34% og uden nekrose 11%.

Kerneatypi: Beskeden kerneatypi har lav risiko for recidiv, 
og betydelig kerneatypi har høj risiko, henholdsvis 4,1% og 
13% ved otteårsopfølgning.

Alder: tiårsrecidivfrekvensen hos kvinder < 40 år er 31% og 
falder til 6%, hvis kvinden er > 60 år.

Kvinder med lav recidivrisiko, f.eks. lille tumor, bred re-
sektionsmargen, Van Nuys gruppe I og alder over 40 år, kan 
behandles med excision alene. 

Mastektomi
Der er klare retningslinjer for anvendelse af mastektomi til 
kvinder med DCIS: palpabel tumor > 4-5 cm, diffust udbredte 
mikroforkalkninger, multifokal tumor, kontraindikationer til 
strålebehandling og situationer, hvor man ikke kan opnå frie 
resektionsrande trods gentagne reresektioner. Når mastek-
tomi er valgt, bør kvinden informeres om muligheden for pri-
mær rekonstruktion.

I forbindelse med et eventuelt recidiv vil halvdelen af reci-
diverne opstå som DCIS og resten som invasivt karcinom. Ved 
recidiv i form af DCIS er 92-99% af patienterne recidivfri fem 
år efter behandling. 

Ved recidiv i form af invasivt karcinom svarer behand-

lingsresultaterne til behandlingen af patienter med tidligt sta-
dium af brystkræft.

Statuering af aksillære lymfeknuder
Per definition kan der ikke forekomme lymfeknudemetasta-
sering ved DCIS. Man kan dog finde metastaser i tilfælde med 
okkult invasion. I ca. 30% af de tilfælde, hvor man ved en præ-
operativ grovnålsbiopsi har påvist DCIS, findes foci med in-
vasivt karcinom i den fjernede læsion. 

Incidensen af invasivt karcinom stiger med DCIS- læsio-
nens størrelse (0-25 mm: 1,6%, > 55 mm: 48%), når der er en tu-
mordannende proces og ved høj kerneatypi. Anbefalingen 
p.t. er at foretage sentinel node-diagnostik (SN) i disse situatio-
ner. I alle tilfælde, hvor der foretages mastektomi, er SN lige-
ledes anbefalet. 

Adjuverende medicinsk behandling
Det er ingen indikation for kemoterapi hos kvinder med 
DCIS.

Carcinoma in situ er en ikkeinvasiv malign celleforandring 
i epiteliale strukturer uden gennemvækst af basalmembra-
nen. I brystet findes der to typer: duktalt carcinoma in 
situ (DCIS) og lobulært cacinoma in situ (LCIS)

DCIS udgør 20-30% af brystkræfttilfældene i områder 
med mammografiscreening. LCIS findes oftest som tilfæl-
digt fund i en biopsi foretaget på anden indikation og fin-
des i 0,5-3,6% af excisionsbiopsierne

Ubehandlet DCIS progredierer til invasivt karcinom i 30-
50% af tilfældene i løbet af 40 år. Hos kvinder, der har 
LCIS, vil der udvikles invasivt karcinom i 12-37% af til-
fældene i løbet af 15-47 år. Den cancerrelaterede dødelig-
hed er for begge tilstande under 2% efter ti år

DCIS er fordelt i undergrupper i henhold til vækstmønster, 
kernemorfologi og tilstedeværelse af nekrose. Grupperne 
afspejler sandsynligheden for recidiv efter behandling og 
anvendes i planlægningen af behandlingen. Immunfæno-
typevurdering og molekylærbiologi vil formentlig i fremti-
den anvendes til at målrette behandlingen for den indivi-
duelle patient

Standardbehandlingen af DCIS er brystbevarende opera-
tion med efterfølgende strålebehandling. Strålebehandling 
halverer risikoen for recidiv sammenlignet med excision af 
læsionen alene. Undergruppen med lav risiko for recidiv 
behandles dog med excision alene. Diffuse DCIS-foran-
dringer behandles med mastektomi. LCIS behandles alene 
med observation. Tamoxifen nedsætter risikoen for recidiv 
for både DCIS og LCIS, men er ikke standardbehandling
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I to prospektive, randomiserede undersøgelser har man 
vurderet tamoxifen (TAM)’s rolle. I den ene [8] sås en statistisk 
signifikant fordel hos kvinder behandlet med BBO og ST sup-
pleret med fem års TAM sammenlignet med samme behand-
ling uden TAM (8,2% vs. 13,4% for lokalrecidiv, kontralateral 
brystkræft eller metastaser ved 74 måneders opfølgning). Den 
absolutte gevinst var dog kun 5,2%, som skal opvejes mod 
TAM’s bivirkninger. I den anden undersøgelse sås ingen for-
skel [7].

Begge undersøgelser er blevet kritiseret, idet østrogenre-
ceptor (ER)-analysen var ukendt. I efterfølgende arbejder har 
man påvist, at ca. 75% af DCIS- læsioner er ER+. Hos disse 
kvinder fandt man en 59% reduktion i lokalrecidivfrekvensen 
ved behandling med TAM. Til gengæld var der ingen effekt 
på ER- tumorer. Der er umiddelbart ingen entydig anbefaling 
om brugen af TAM. Svaret afventes fra to nye randomiserede 
undersøgelser, hvori man vil vurdere TAM’s virkning hos ER 
+ DCIS og også sammenligne TAM med behandling med aro-
matasehæmmere.

Imidlertid kan man overveje brugen af TAM hos kvinder 
med ER + DCIS med høj recidivrisiko.

Behandling af lobulært carcinoma in situ
Viser grovnålsbiopsi LCIS, anbefales supplerende excisionsbi-
opsi, idet der i mange tilfælde vil afsløres anden patologi i 
samme område, f.eks. DCIS eller invasivt karcinom. Når LCIS 
opdages i en excisionsbiopsi, er det ikke nødvendigt at opnå 
frie resektionsrande, som det er tilfældet ved DCIS. Kvinden 
følges regelmæssigt derefter med klinisk palpation og mam-
mografi hvert andet år. 

Der er normalt ingen indikation for mastektomi ved LCIS. 
I situationer, hvor kvinden selv vælger profylaktisk kirurgi, el-
ler hvor der samtidig er andre højrisikofaktorer som f.eks. ge-
netisk disposition, kan bilateral mastektomi overvejes.

Der er stadig usikkerhed om behandlingen af patienter 
med PLCIS. På nuværende tidspunkt behandles disse patien-
ter som patienter med DCIS Van Nuys gruppe III.

Der er ingen indikation for kemoterapi eller ST. TAM hal-
verer risikoen for udvikling af invasivt karcinom, men den ab-
solutte gevinst er minimal. Undersøgelser er i gang vedrø-
rende effekten af aromatasehæmmere ved LCIS.

Molekylærpatologi
I microarray-studier af invasive brystkræfttumorers genprofiler 
har man identificeret fem tumorsubtyper: »luminal A, luminal 
B, normal breast-like, HER2-overexpressing og basal-like« [9]. 
Disse fem subtyper er karakteriseret ved at have en indbyrdes 
forskellig prognose. Som følge heraf og i takt med den øgede 
opmærksomhed på målrettet behandling er der ligeledes 
lavet flere studier for at belyse betydningen af indholdet af ER 
og progesteronreceptor (PR) samt HER2 i DCIS- læsioner. 
Resultaterne af studierne tyder på, at DCIS- læsioner med 
ER+/PR-profil og samtidig HER2-overekspression er associe-

ret med størst risiko for recidiv. Ligeledes er der påvist en tri-
pelnegativ gruppe af DCIS- læsioner (ER- ,PR- , HER2- ), som 
menes at være forstadier til tripelnegativt invasivt karcinom. 
Samtidig ved man, at der genotypisk er stor lighed mellem 
DCIS med lav malignitetsgrad og den klassiske type af LCIS, 
bortset fra at LCIS i modsætning til DCIS har tab af E-cadhe-
rin [10]. 

Der er således tale om en kompleks serie af genetiske æn-
dringer, som leder til specifikke og divergerende udviklings-
trin mod invasivt karcinom. Dette medfører, at den morfolo-
giske klassifikation af DCIS og LCIS ikke på lang sigt kan stå 
alene uden inddragelse af supplerende immunhistokemiske 
og molekylærbiologiske undersøgelser.

Det fremtidige mål er, at disse undersøgelser anvendes 
både diagnostisk, prognostisk og prædiktivt for at skræddersy 
både behandling og efterfølgende kontrolforløb for disse 
kvinder. 
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