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» Duktalt carcinoma in situ (DCIS) er be-

Duktalt carcinoma in situ (DCIS) er en noninvasiv
(premalign) tilstand i brystet og er kendetegnet ved
prolifererende celler af malign karakter begranset af
basalmembranen i ductus mammae. Den naturlige ud-
vikling af DCIS er ikke fuldstendig klarlagt, da de fleste
patienter i dag behandles kirurgisk, men DCIS menes at
repraesentere et forstadie i udviklingen af invasiv bryst-
kreeft [1]. Det skgnnes, at risikoen for at udvikle invasiv
brystkraft efter en ubehandlet DCIS-diagnose ligger pa
30-50%, og at der hos stgrstedelen, hvor tilstanden
progredierer, vil udvikles brystkraft inden for ti ar efter
diagnosen [2]. Kvinder, som behandles for DCIS, har
en god prognose og en meget lav risiko for at dg af
brystkreeft [3].

Lobulert carcinoma in situ (LCIS) er den anden be-
tydelige preemaligne tilstand i brystet. LCIS betragtes
som et tilfeeldigt fund ved mikroskopi, da der ikke fin-
des kliniske eller mammografiske fund, som er associe-
ret med LCIS. Risikoen for dgd efter primeer diagnose
med LCIS er lav: 1,1% efter 12 &r. I denne artikel gen-
nemgés kun kompleksiteten i DCIS [4].

Incidensen af DCIS er steget markant efter indfgrel-
sen af landsdakkende brystkreftscreening af kvinder i
aldersgruppen 50-69 ar. I Danmark diagnosticeres der i
pjeblikket mere end 450 nye tilfeelde om aret, svarende
til ca. 10% af det samlede antal preemaligne og maligne
tilstande i brystet. Blandt kvinder, som bliver diagnosti-
ceret ved mammografiscreening, udger DCIS ca. 14%
og ca. 5% blandt kvinder uden for screeningsgruppen
[5]. Samtidig er der et hastigt stigende antal kvinder,

progression af ubehandlet DCIS. Syg-

skrevet som en praamalign tilstand i
ductus mammae og udger i dag 10-
25% alle preemaligne og maligne til-
stande i brystet. Incidensen af DCIS er
steget markant efter indfgrelsen af
landsdaekkende brystkraeftscreening.
DCIS har en god prognose efter be-
handling i form af mastektomi eller
brystbevarende kirurgi samt
stréaleterapi.

Fa patienter dr af brystkraeft efter
diagnose med DCIS.

» Der mangler viden om den naturlige

dommen varierer fra helt fredelige for-
mer, som forbliver DCIS, til de aggres-
sive former, som gar direkte fra DCIS
til dissemineret brystkraeft. Den farste
gruppe risikerer vi at overbehandle,
mens behandlingen af de aggressive
former maske ikke er god nok.

Det er vigtigt, at vi bliver bedre til at
klassificere DCIS og individualisere
behandlingen af patienter med DCIS
og dermed minimere over- og under-
behandling af disse kvinder.

som lever efter behandling af DCIS. En stgrre stigning
er set i det gvrige Europa og USA, hvor DCIS antages at
udggre 20-25% af det samlede antal preemaligne og
maligne tilstande i brystet [6, 7].

Formalet med denne artikel er at beskrive og gge
kendskabet til denne relativt hyppige tilstand samt
pege pé dilemmaer og udfordringer i behandlingen af
DCIS.

KLINISK MANIFESTATION OG UDREDNING

Fgr indfgrelsen af screening udgjorde DCIS ca. 5% af
det samlede antal preemaligne og maligne tilstande i
brystet, og kvinderne havde typisk en palpabel tumor
eller patologisk sekretion fra papillen. DCIS er efter
indfgrelse af screening oftest asymptomatisk og diag-
nosticeres som mikroforkalkninger pd mammografi
[8]. Diagnosen stilles histologisk pa basis af grovnélsbi-
opsier, der ofte foretages mammografivejledt (stereo-
taktisk). I nogle tilfeelde kan kirurgisk excisionsbiopsi
vaere ngdvendig for at stille diagnosen. Forud for ope-
rationen markeres det billeddiagnostisk suspekte om-
rdde pd rontgenafdelingen.

BEHANDLING

Behandlingen af DCIS er den samme som for lavrisiko-
brystkreeft. Der foretages enten mastektomi eller bryst-
bevarende operation (BCS) efterfulgt af stréleterapi.
Straleterapi efter BCS reducerer risikoen for lokalt
DCIS-recidiv og invasivt karcinom, men er dog uden
indvirkning pa brystcancerspecifik mortalitet eller total
mortalitet [9]. DCIS har desveaerre ofte en mere diffus
udbredelse i brystet, end invasiv brystkreeft har. Det be-
tyder, at kvinder med DCIS, nér der foretages BCS, of-
tere md reopereres pga. manglende radikalitet end
kvinder med invasiv brystkreeft [10]. Det kan endvidere
veere svert at opnd et godt kosmetisk resultat med BCS,
hvis omrédet med DCIS er meget udbredt, og her kan
mastektomi eventuelt efterfulgt af rekonstruktion vaere
ngdvendig.

Et andet terapeutisk dilemma er anvendelsen senti-
nel node (SN)-proceduren, hvor de fgrste aksillymfe-
knuder, der dreenerer brystet, fjernes ved den primere
operation. Dette indgreb er principielt overbehandling
ved DCIS, da tilstanden er noninvasiv. Problemet er, at
der ifglge en metaanalyse hos 23% af de patienter, der
praoperativt diagnosticeres med DCIS, findes omréder
med invasivt karcinom ved den endelige histologiske




undersggelse [11]. Iht. retningslinjerne fra Danish
Breast Cancer Cooperative Group skal status for de ak-
sillaere lymfeknuder foreligge hos disse kvinder, for at
man kan planleegge optimal adjuverende behandling
for invasivt karcinom. Hvis der er foretaget mastektomi
eller lavet indgreb i brystets gvre laterale kvadrant, kan
en efterfglgende SN-procedure vaere umulig, fordi den
naturlige lymfedranage fra brystet er gdelagt ved det
primere indgreb. Dette terapeutiske dilemma afspejles
i en betydelig variation i anvendelsen af SN-proceduren
ved behandling af DCIS.

HISTOLOGI 0G BIOMARKORER

DCIS er en meget heterogen sygdom, der udviser stor
forskel i den biologiske adfaerd og udbredelse i brystet
[1]. Den heterogene adfeerd har medfgrt et gnske om at
finde karakteristika, som kan bruges til forudsigelse af
det kliniske forlgb af DCIS og malrette behandlingen af
den enkelte patient.

I Danmark og store dele af resten af verden anven-
des Van Nuys-klassifikation til histologisk gradering af
DCIS. I klassifikationen indgar kernegrad samt fravaer
eller tilstedeverelse af komedonekroser, og afhangigt
af dette klassificeres DCIS som Van Nuys-grad 1, 2 eller
3. Grad 3-lesioner med hgj kernegrad betragtes som
den mest aggressive form for DCIS [12]. Herudover be-
skrives leesionens stgrrelse.

Klassiske biomarkgrer som gstrogenreceptorstatus
og human epidermal receptor 2-status anvendes ved
analyse af invasiv brystkreeft og kan ogsé anvendes til
DCIS. Det ggres dog ikke rutinemeessigt, da markgrerne
ikke har indflydelse p& behandlingen.

DISKUSSION
I et stort observationelt studie, der inkluderede
108.196 patienter, som var diagnosticeret med DCIS,
paviste man, at risikoen for at dg af brystkreeft i lgbet af
20 &r var 3,3% [13]. Studiet bekrafter séledes, at pa-
tienter, som diagnosticeres med DCIS, har en god pro-
gnose [3]. Diagnosen DCIS repreasenterer mange for-
skellige forandringer. Hos de fleste kvinder opdages
DCIS i forbindelse med screening, og disse laesioner er
ofte karakteriseret ved hgj kernegrad samt tilstedevee-
relse af komedonekroser [4, 14]. Det er usikkert, hvor
mange der i denne patientgruppe nogensinde vil fa in-
vasiv brystkreeft, og risikoen for overbehandling er der-
med til stede [2]. Hos de kvinder, der er diagnosticeret
med lavrisiko-DCIS diskuteres det, om man skal overga
til en mere konservativ behandlingsstrategi med obser-
vation og forebyggelse. Dette kunne eksempelvis inde-
baere pravention i form af dieet, motion, moderat alko-
holindtag og fravalg af postmenopausal hormonterapi
[15].

Det aktuelle behandlingsregime kan medfgre gener
i form af kroniske smerter, foleforstyrrelser og ind-

Mammografi af
bryst med ud-
bredte maligne mi-
kroforkalkninger,
som er de klassi-
ske tegn pa duktalt
carcinoma in situ.

skreenket beveegelighed af arm/skulder [16-18].
Vedvarende smerte efter kirurgisk behandling, mest
udtalt hos patienter, der har gennemgaet mastektomi,
er en signifikant risikofaktor. Stréleterapi er ogsé en
uafhengig og signifikant risikofaktor for smerte. I frem-
tiden kan intraoperativ, lokaliseret stréleterapi eventu-
elt veere en méde at reducere stréleterapiinduceret
smerte pa [16].

Det skal ogsd overvejes, om strleterapi rutinemees-
sigt skal tilbydes til kvinder med lavrisiko-DCIS, da det
ikke har signifikant indvirkning p& mortaliteten [13].

Trods den gode prognose kan kvinder, som er ble-
vet behandlet for DCIS, opleve psykiske gener i form af
angst, ungdig frygt for tilbagefald eller spredning af
sygdommen, pavirket livskvalitet og a&endret kropsop-
fattelse [19-21]. Kvinderne kan have sveart ved at forsta
diagnosen og begrundelsen for den ekstensive behand-
ling [22]. I nyere, internationale studier foreslés en re-
vurdering af terminologien, sledes at tilstanden ikke
leengere betegnes DCIS, men ductal intraepithelial neo-
plasia (DIN) [23, 24]. P& dansk bruges ofte betegnelsen
»forstadier til brystkreeft«. Interview med kvinder med
DCIS har afslgret, at kvinderne alene hgrer ordet kreaeft
og ikke rigtig forstdr, at det drejer sig om forstadier
[25].

I et igangvaerende studie, The LORIS Trial, rando-
miseres kvinder med biopsiverificeret DCIS til enten ki-
rurgisk behandling eller aktiv monitorering i form af ar-
lig mammografi. I studiet inkluderes kvinder, som
anses for at tilhgre en lavrisikogruppe, ud fra de sa-
kaldte LORIS-kriterier: alder = 46 &r, Van Nuys-grad 1
eller 2, screeningsdetekterede forkalkninger, ingen pa-
pilsekretion og minimal familieer disposition [26].
Pilewskie et al har anvendt LORIS-kriterierne i to retro-
spektive studier [27, 28]. I det fgrste studie fandt man,
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at 20% af de kvinder, som praoperativt opfyldte krite-
rierne, fik pavist invasiv brystkraft efter kirurgisk exci-
sion. Fund af invasiv brystkraft har betydning for den
adjuverende behandling. Konklusionen blev sdledes, at
man vha. LORIS-kriterierne ikke kunne identificere en
gruppe med tilstraekkelig lav risiko for invasiv bryst-
kreeft, hvorfor kirurgi fortsat er pdkreevet [28]. 1 det an-
det studie fandt man, at risikoen for recidiv ti ar efter
diagnose var lavere for kvinder, der opfyldte LORIS-
kriterierne, end for dem, der ikke gjorde. Studiet viste
dog ogsa, at 6% af de kvinder, der opfyldte LORIS-
kriterierne og var blevet behandlet med BCS uden stré-
leterapi, fik invasiv recidiv. Yderligere kriterier er der-
for ngdvendige for at identificere de patienter, som
ikke skal have standardbehandling, men i stedet tilby-
des observation [27].

Prognosen hos kvinder, som har DCIS og er < 35 ar,
er dérligere end hos kvinder > 35 &r. Ung alder er asso-
cieret med stgrre risiko for recidiv og gget brystkraeft-
specifik mortalitet end eldre alder [13]. Kvinder, som
er diagnosticeret med DCIS og < 40 &r, er ogsé mere
tilbgjelige til at have kliniske symptomer sdsom palpa-
bel tumor eller patologisk sekretion fra papillen, end
kvinder, som er > 40 r [15]. Andre vigtige risikofakto-
rer for gget mortalitet efter en DCIS-diagnose er: gstro-
genreceptorstatus, hgj histologisk gradering, leesionens
stgrrelse og forekomst af komedonekrose [13].

DCIS er per definition et noninvasivt forstadie og
kan derfor ikke metastasere. Meget fé af de patienter,
som bliver diagnosticeret med DCIS og behandles, far
metastaserende brystkreeft, hvorfor mortaliteten er lav.
Narod et al fandt i sit studie, at der hos 0,5% af de kvin-
der, som var diagnosticeret med DCIS, udvikledes dis-
semineret brystkraeft uden forekomst af en mellemlig-
gende diagnose af invasiv brystkraft [13]. I flere
mindre studier er det ligeledes beskrevet, hvordan pa-
tienter kan have dissemineret sygdom trods en initial
diagnose af DCIS [29, 30]. Narod et al har anbefalet, at
definitionen af DCIS som et noninvasivt forstadie til
brystkraeft ndres, da DCIS formentlig har stgrre lig-
hed med lavmalign invasiv brystkraft end tidligere an-
taget [13]. Det er foresléet, at DCIS skal ses som en risi-
kofaktor for udvikling af invasiv brystkreeft, og at der
heri ligger en mulighed for mere malrettet behandling,
hvor bl.a. stréleterapi ikke som rutine skal tilbydes alle.
Man skal dog skelne mellem de forskellige subtyper af
DCIS, hvor behandlingen hos nogle kan vare mere
konservativ og for hgjrisiko-DCIS bgr vaere mere inten-
siv for at mindske mortaliteten [15].

KONKLUSION

Prognosen efter initial diagnose med DCIS er generelt
set meget god med en brystkreftspecifik mortalitet pd
3,3%. I nyere studier har man sat fokus pd, at man med
den aktuelle behandling i form af mastektomi eller BCS

samt straleterapi risikerer at overbehandle en reekke
patienter. Det gaelder isaer for &ldre kvinder med sméa
leesioner. Samtidig ses mere aggressive former for
DCIS, seerligt hos unge kvinder, hvor man ser udvikling
af dissemineret brystkreeft efter en primer DCIS-diag-
nose. [ gjeblikket har vi ingen sikre kriterier, hvormed
vi kan udpege kvinder, som man kan undlade at be-
handle, og der er saledes behov for at udvikle metoder,
der kan sikre en optimal skreeddersyet behandling til
den enkelte kvinde.

SUMMARY
Marica Skaar, Linnea Langhans, Birgitte Mertz & Niels Kroman:

Ductal carcinoma in situ
Ugeskr Leeger 2018;180:V01170084

Ductal carcinoma in situ (DCIS) is a premalignant lesion in
the breast. It is often asymptomatic and diagnosed by
screening mammography. DCIS is treated in line with low-
risk invasive breast cancer including mastectomy or breast
conserving treatment plus radiotherapy, implicating a risk of
both physical and psychological side effects. Since only a
part of DCIS lesions develop into invasive cancer, some
women suffer from overtreatment. However, it remains yet to
be identified, in which subgroup of women with DCIS
treatment can safely be omitted. We need to know more
about the natural course of DCIS and develop tools to tailor
treatment individually.
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