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10 Duktalt carcinoma in situ (DCIS) mammae

10.1 Indledning

Duktalt carcinoma in situ (DCIS) mammae (ogsa kaldet intraduktalt karcinom) er
karakteriseret ved forekomst af prolifererende, malignt strukturerede celler begraenset
til brystkirtelgange uden lysmikroskopiske tegn pa invasion gennem basalmembranen
til det omgivende stroma.

DCIS er en praemalign lidelse. Det skennes, at uden sufficient kirurgisk behandling vil
30 - 50% af DCIS-patienterne udvikle invasive karcinomer - de fleste indenfor en 10-
ars periode (1). For sma, screeningsdetekterede leesioner er spontanforlgbet ukendt.

DCIS udger omkring 5% af alle brystneoplasier i ikke-screenede populationer (1). Hos
screenede varierer frekvensen i internationale opggrelser mellem 8% og 26% (2, 3)
afhaengig af populationens sammensaetning og mammografisk teknik. | Fyns Amt og
Kgbenhavns Kommune var frekvensen af in situ karcinomer henholdsvis 16% og 12%
i farste mammografiscreeningsrunde (4).

10.2 Prognose

Prognosen efter behandling for DCIS er quo ad vitam god. Mastektomi medfarer teet
pa 100% lokal sygdomskontrol og brystkraeftrelateret overlevelse (1). Efter
brystbevarende operation er den kumulerede risiko for dad af brystkraeft ca 3% efter
10 ars observation (5).

Den kumulerede langtidsrisiko for lokalrecidiv efter brystbevarende operation varierer
fra 10% til 63% (1). En dansk opggarelse viste 10-ars recidivrater pa 35% (6). Ca
halvdelen af lokalrecidiverne er non-invasive og forekommer typisk tidligt (efter
mediant 2 ar), mens de invasive recidiver typisk forekommer sent (efter mediant 5 ar).
Invasive recidiver har en ligesa alvorlig prognose som brystkreeft i almindelighed (7).

Den kumulerede incidens af kontralateral invasiv brystkraeft hos DCIS-opererede er
omkring 6,5%, dvs. sammenlignelig med incidensen hos brystkraeftopererede (1).

10.3 Prognostiske faktorer

Inkomplet kirurgi er den primaere risikofaktor for recidiv (8, 9). En retrospektiv
opgerelse af 456 DCIS-patienter med 8 ars follow-up viste saledes, at en fri
resektionsrand pa = 10 mm medfarte kun 5% risiko for lokalrecidiv uden adjuverende
behandling, mens der var 19% recidivrisiko hos patienter med 1 - 9 mm fri margin og
64% recidivrisiko ved < 1 mm fri margin (10).

Store laesioner recidiverer hyppigere efter brystbevarende operation (1, 11). I en
undersggelse af 394 DCIS-patienter var 10-ars recidivraterne ca 15% for laesioner
med starste udstraekning op til 15 mm i diameter, 30% for laesioner fra 15 - 40 mm og
70% for leesioner over 40 mm (12).

Histologisk klassifikation af DCIS pa basis af vaekstmade har prognostisk relevans.
DCIS af komedo type recidiverer typisk tidligere end non-komedo-DCIS (12), men
ogsa non-komedo-DCIS kan undertiden udvise sveer cellulaer atypi og central
nekrotisering (8) medfgrende et klinisk mere aggressivt forlgb (11). DCIS af den rent
mikropapillaere type er ofte meget ekstensivt udbredt i brystet (13).
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Kerne-malignitetsgrad er i nogle analyser en vaesentlig prognostisk parameter (14,
15). F.eks. viste en opgarelse af 133 DCIS-patienter behandlet med excision og
adjuverende stralebehandling 8-ars recidivrater pa 0%, 10% og 34% for hhv. grad |, Il
og Il leesioner (14).

10.4 Diagnose

| ikke-screenede populationer praesenterer DCIS sig hyppigst som en palpabel knude,
ved papiludflad eller som Paget's disease of the nipple (PDN) (1). Oftest er DCIS ikke-
palpabel og pavises ved mammografi som omrader med mikroforkalkninger med eller
uden blgddelsabnormiteter (1).

Ved mammografisk eller klinisk misteenkt DCIS bgr diagnosen stilles histologisk, enten
ved grovnalsbiopsi eller aben biopsi. Cytologisk undersggelse er uegnet til endelig
diagnostik af DCIS, idet man ikke sikkert kan adskille non-invasive og invasive
neoplasier, hvortil kommer en ret betydelig risiko for falsk negativt resultat (11). Vaev
bar ikke ga tabt til frysesnit, biokemiske receptoranalyser eller lignende.

10.5 Patologiprocedurer

Den patologiske undersggelse af operationspraeparatet (se afsnit 3.5 "DCIS”) bar
ideelt omfatte vurdering af afstand til neermeste resektionsrand, lzesionens starste
udstraekning, kerne-malignitetsgrad, tilstedevaerelse eller fraveer af nekrose,
immunhistokemisk receptorstatus, histologisk subtype (mikropapillifer versus andre
typer). Den histopatologiske gruppering falger Van Nuys klassifikation (16).
Leesionens starste udstraekning udmales histologisk og om muligt ogsa
mammografisk, og det starste af disse mal anvendes ved behandlingsstratifikation.

Histologisk kan differentialdiagnosen overfor benigne forandringer, herunder atypisk
duktal hyperplasi, veere vanskelig (17), og ogsa sma foci af invasion kan overses.
DCIS med mikroinvasion bar klassificeres og behandles som invasiv cancer.

10.6 Kirurgisk behandling

Brystbevarende kirurgi udfares med tilstreebt radikalitet som en lumpektomi. Hele det
misteenkte omrade bgr fjernes in toto med tilstreebt 10 mm fri margin. Praeparatet kan
rantgenfotograferes for at sikre, at alle mammografisk suspekte partier er medtaget.
Der tilrades postoperativ unilateral mammografi, hvis der praeoperativt er pavist
mikroforkalkninger med henblik pa vurdering af radikalitet og senere mammografisk
follow-up. Postoperativ mammografi bar forega inden stralebehandlingens start, men
tidligst 4 uger efter operation (11).

Mastektomi foretages som en simpel mastektomi. Patienten bgr tilbydes ledsagende
eller efterfglgende rekonstruktivt indgreb (11). Subkutan mastektomi bar ikke
anvendes ved DCIS, da der efterlades betydelige maengder brystkirtelveev.

Medmindre laesionens udstraekning er meget stor (> 50 mm) og mikroinvasion dermed
sveer at udelukke, er et aksilindgreb normalt ikke indiceret (11), og
lymfeknudemetastaser er sjeeldne (1).

Traditionelt betragtes DCIS som en unilateral lidelse (11) og kontralateral mastektomi
er derfor ikke normalt indiceret.
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10.7 Postoperativ stralebehandling

En amerikansk, randomiseret undersggelse omfattende 818 kvinder har vist, at
stralebehandling efter brystbevarende operation for DCIS naesten halverer risikoen for
lokalt recidiv (18). En tilsvarende undersggelse i EORTC-regi med randomisering af
1.010 kvinder bekreefter de amerikanske fund med pavisning af 38% reduktion af
lokalrecidivrisiko med stralebehandling efter lidt over 4 ars follow-up (19). Endelig er
der i en undersggelse fra Storbritannien, Australien og New Zealand med en godt
firearig observationsperiode fundet reduktion i invasiv og in situ recidiv pa henholdsvis
55 og 64% (20).

Postoperativ stralebehandling ma herefter betragtes som vaerende standard efter
lumpektomi for DCIS. Stralebehandling er derimod ikke indiceret efter mastektomi
pga. meget lille recidivrisiko.

Der er ikke holdepunkter for, at DCIS bgr stralebehandles anderledes end invasiv
cancer. Bestralingen planleegges og doseres derfor i henhold til DBCG type F med
tilleeg af boost hos kvinder < 50 ar (se afsnit 5.2.11 "Type F. Behandling af residuale
mamma”).

10.8 Postoperativ medicinsk behandling

| et amerikansk, randomiseret og placebokontrolleret studium inkluderende 1.804
kvinder resulterede adjuverende antigstrogen (tbl. tamoxifen 20 mg dagl. i 5 ar) - som
supplement til excision og stralebehandling - i en naesten halvering af kumulativ 5-ars-
risiko for in situ karcinom eller invasiv brystkraeft (21).

Resultater af en tilsvarende undersggelse fra Storbritannien, Australien og New
Zealand har imidlertid ikke kunnet bekraefte de amerikanske resultater (20), hvorfor
DBCG péa nuveerende tidspunkt ikke anbefaler adjuverende medicinsk behandling ved
DCIS.

10.9 Behandlingsstratifikation

Adjuverende stralebehandling er standard efter brystbevarende operation for DCIS.
De ovenfor omtalte kliniske studier medtager imidlertid patienter med DCIS til eller
naer resektionsranden og giver derfor ikke svar pa, om adjuverende behandling er
nedvendig hos optimalt kirurgisk behandlede. Retrospektive studier indikerer, at en fri
margin pa > 10 mm medfgrer meget lav recidivrisiko - iseer ved samtidig lille
laesionsudstraekning og favorabel histologi (22). Denne gruppe patienter har meget
lille chance for gavn af adjuverende behandling i form af absolut risikoreduktion. Da
bestraling ikke er uden ulemper og risici, er det DBCG’s holdning, at stralebehandling
efter lumpektomi kan undlades hos denne ”lavrisiko-gruppe” - en gruppe, som
forventes at udgare en betragtelig del af screeningsdetekterede DCIS-tilfeelde.

Ved DCIS anbefaler DBCG fglgende behandlinger:

10.9.1 Lumpektomi

Anvendes ved patientanske om brystbevarelse, safremt flg. preeoperative krav alle er
opfyldt:

e |kke multifokal DCIS.

e Forventet kosmetisk tilfredsstillende resultat.

e Patientaccept af efterkontrol og evt. stralebehandling.

e Patientaccept af @get recidivrisiko i forhold til mastektomi.
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Lumpektomi efterfalges som standard af stralebehandling i henhold til DBCG type F
(se afsnit 5.2.11 "Type F. Behandling af residuale mamma”).

Postoperativt krav:

e Opnaet 25 mm fri margin.
Note: Reekscision eller mastektomi anbefales ved opnaet < 5 mm fri margin. | udvalgte tilfeelde,
hvor gvrige postoperative krav er opfyldt, kan reekscision fore til, at patienten kan undgéa
adjuverende behandling.

Lumpektomi uden adjuverende behandling tilbydes patienter med lav risiko for recidiv.
Postoperative krav (alle skal vaere opfyldt):

e Storste udstraekning af laesionen < 20 mm (malt mammografisk og/eller
histologisk).

Ingen nekrose.

Kerne-malignitetsgrad | eller IL. } Van Nuys gruppe |

Opnaet = 10 mm fri margin.

Patientaccept af manglende adjuverende behandling.

10.9.1.1 Simpel mastektomi +/- rekonstruktion

Anvendes primeert ved:

e Store, diffuse og/eller mulitifokale DCIS-lzesioner.

Manglende mulighed for kosmetisk tilfredsstillende resultat ved lumpektomi.
Manglende accept af efterkontrol og evt. stralebehandling.

Manglende accept af gget recidivrisiko forbundet med lumpektomi.

Ung alder kan tale imod lumpektomi (pga. lang restlevetid).

Kendt risikogivende BRCA1- eller BRCA2-mutation taler imod lumpektomi.

Efter mastektomi er der ikke indikation for adjuverende stralebehandling.

10.10 Opfolgning

Patienter behandlede for DCIS bgr falges i 10 ar med henblik pa tidlig pavisning af

lokalrecidiv eller kontralateral neoplasi.

e Patienter <50 ar: Tilbydes arlig klinisk undersggelse og mammografi.

e Patienter > 50 ar: Tilbydes arlig klinisk undersggelse samt mammografi hvert 2.
ar, farste gang efter 1 ar.

Falgende forhold medferer, at patienter med DCIS ikke indgar ikke i DBCG’s in situ

follow-up protokol:

e Samtidig invasiv brystcancer.

e Tidligere malign sygdom inkl. cancer mammae (undtaget c. cutis og c. colli uteri in
situ).

e Sarkom/phyllodes

e |kke behandlet jf. DBCG’s anbefalinger.
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