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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning ved mistanke om DCIS

1. Ved mammografisk eller klinisk mistaenkt DCIS stilles diagnosen histologisk og
med fordel ved vacuum-biopsi (A).

2. Mammografisk paviste, suspekte mikroforkalkninger biopteres rontgenvejledt
(stereotaktisk) (B).

3. Ved isoleret Paget’s disease of the nipple uden fund ved klinisk mammografi
foretages udredning svt. okkult cancer (B)

Patologi undersogelse af operationspraeparat ved DCIS

4. Patologiundersogelsen af operationspraeparatet bor omfatte vurdering af afstand til
naermeste resektionsrand(A), leesionens storste udstraekning og gradering (C), samt
forekomst af mikropapillaert veekstmeonster og evt. forekomst af
mikroforkalkninger (B).

Kirurgisk behandlingsstrategi ved DCIS

5. Brystbevarende operation og strdlebehandling ber anvendes som standard ved
behandling af DCIS. Mastektomi ber anvendes ved udbredte forandringer, hvor
der foreligger kontraindikation for lumpektomi, eller hvor patienten ensker det (B)

6. Der anbefales en mikroskopisk fri margen pa =2 mm ved brystbevarende operation
for DCIS (B)

o Safremt operatoren vurderer, at resektionsranden folger den anatomiske
brystgraense (dvs. den subkutane fascie/bundfascien er medtaget)
betragtes indgrebet som radikalt (D)

o Er den tilstraebte radikalitet ikke opndet anbefales re-resektion (B)

7. Mastektomi ved DCIS kan udferes som hudbesparende mastektomi med samtidig
umiddelbar rekonstruktion (B)
o Der kan udferes papil-areolabesparende mastektomi, safremt det
billeddiagnostisk vurderes at indgrebet vil vere radikalt (C)
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8. Sentinel (SN) procedure skal kunne udferes ved praoperativ DCIS-diagnose hos
patienter med:
o mastektomi for DCIS (B)
o lumpektomi for DCIS ved:
* placering, hvor operation kompromitterer lymfedranage til aksillen
f.eks. laesioner i gvre laterale kvadrant eller ved excision af papil-
areolakomplekset (D)
* tumordannende/palpabel DCIS (B)
* meget stor udbredning (> 50 mm malt mammografisk) (B)
* Van Nuys gruppe 3 laesioner (B).

9. Aksilstatuering er ikke indiceret hos patienter:
o hvor der efter operation udelukkende findes DCIS ved endelig patologi
(B)
o med operation for isoleret Paget’s disease of the nipple uden
billeddiagnostiske fund i brystet (D).

Onkologisk efterbehandling ved DCIS

10. Stralebehandling efter lumpektomi for DCIS, Paget’s disease of the Nipple og
pleomorf variant af LCIS anbefales som helbrystbestridling uden medbehandling af
regionale lymfeknuder og felger kriterier som ved manifest karcinom (A).

11. Stralebehandling efter mastektomi for DCIS anbefales ikke (B).

12. Patienter med mikroinvasion og/eller med lymfeknudemetastase uden pavist
invasiv vaekst behandles som invasivt karcinom (B).

Handtering af lobuleert karcinom in situ (LCIS)
13. Fund af pleomorf/florid lobulaert karcinom in situ (LCIS) hiandteres som DCIS (B)

14. Patienter med tilfeldigt fund af klassisk LCIS ved 1) grovnalsbiopsi ledsaget af
normal mammografi/UL eller ved 2) excisionsbiopsi indgar i kontrolforleb med
klinisk mammografi hvert 2. ar, indtil overgang til populationsscreening (D)

15. Patienter med klassisk LCIS fundet ved grovnalsbiopsi/stereotaktisk biopsi og med
patologisk fund ved mammografi/UL tilbydes excision af omradet. Ved fortsat
klassisk LCIS som verste fund i ekscisionsbiopsi, felges patienten fremover med
klinisk mammografi hvert 2. dr, indtil overgang til populationsscreening (D)
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2. Introduktion

Duktalt carcinoma in situ (DCIS) i brystet er karakteriseret ved forekomst af neoplastiske epiteliale celler
beliggende intraduktalt uden mikroskopiske tegn pa invasion gennem basalmembranen til det omgivende
stroma. DCIS omfatter et bredt spektrum fra hgjtdifferentierede leesioner (low grade) til lavt differentierede,
aggressive leesioner (high grade). Sammenhangen mellem DCIS og invasiv brystkreeft er ikke fuldstaendig
klarlagt, men litteraturen paviser forskellige, signifikante risikofaktorer mellem DCIS og senere udvikling af
invasiv sygdom sasom high-grade DCIS, yngre kvinder og mammografiske suspekte mikroforkalkninger (1)
[4]. DCIS er ikke et obligat forstadium til brystkreeft, og ikke alle DCIS-leesioner progredierer til invasiv
brystkreeft. Flere "Active Surveillance Clinical Trials” er aktuelt i gang (UK: LORIS, Europa: LORD, US: Comet,
Japan: LORETTA) for at afdeekke sammenhang mellem low-grade DCIS og progression til invasiv sygdom.
Det undersgges bl.a. hvorvidt kirurgi skal vige til fordel for regelmaessig kontrol af patienter med low-grade
DCIS (2) [1b] (3) [2a].

Det skannes, at uden sufficient kirurgisk behandling vil 30-50% af DCIS-patienterne udvikle invasive
karcinomer - de fleste indenfor en 10-ars periode (4) [2a] (5) [2c]. High-grade DCIS synes at progrediere
hurtigere og hyppigere til invasiv cancer end low-grade DCIS (6) [2b]. Ekstensiv udbredelse af DCIS, specielt
de palpable lzesioner, er associeret med gget hyppighed af invasion, ligesom de har en hgjere grad af
multifokalitet, lokal recidiv rate og darligere overlevelse (4) [2a]. Histologisk subtype med komedonekrose er
associeret med mere udbredte lzesioner med starre risiko for mikroinvasion (4) [2a].

Preevalensen af DCIS er steget betragteligt som falge af indfgrelsen af screening. Far screeningsprogrammer
blev indfart i Vesten, udgjorde DCIS mindre end 5% af alle ny-diagnosticerede maligne neoplasier — nu er
andelen steget betragteligt (2) [1b] (6) [2b] (7) [2¢] (8) [2b] (9) [2b] (10) [5]. Nationale og europeeiske guidelines
anbefaler, at DCIS udgar mellem 10% og 20% af screeningsdetekterede maligne forandringer (5) [2c]. | farste
nationale mammografiscreeningsrunde i Danmark afsluttet 2010, hvor alle unders@gelser blev udfert pa digitalt
udstyr, udgjorde DCIS 12,3 % af de maligne diagnoser jf. side 18 i Arsrapport DKMS 2010 (11) [2¢]. | femte
nationale screeningsrunde, afsluttet 2019, udgjorde DCIS 13,7 % jf. side 19 Arsrapport DKMS 2019 (5)[2c].
Andelen af DCIS i Danmark er saledes stabil.

Lobuleert karcinom in situ (LCIS) er en noninvasiv neoplastisk leesion karakteriseret ved proliferation af
neoplastiske celler i den terminale dukto-lobuleere enhed (12). Klassisk LCIS regnes ikke som et egentligt
forstadie, men anses for at vaere en risikofaktor for brystkreeft bade ipsi- og kontralateralt. En sjeelden variant
af LCIS er beskrevet som pleomorf LCIS (PLCIS) (13). Den reelle incidens af LCIS er ukendt, idet der ikke er
karakteristiske kliniske eller radiologiske kendetegn. Incidensen er derfor proportional med antallet af biopsier,
der er foretaget i en population. Ved gennemgang af benigne biopsier er incidensen 0,5 -3,6% afhaengig af de
diagnostiske kriterier (14). Autopsistudier og studier, hvor der er foretaget sampling af ipsilaterale og
kontralaterale bryst, har vist en forekomst af bilateralitet for LCIS i 22- 60% af patientmaterialet (15, 16), mens
forekomsten af multifokalitet i ipsilaterale bryst angives til 70% (17). Starstedelen af patienter med LCIS
udviser ikke abnormiteter ved mammaografi eller MR.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.
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In situ forandringer i brystet er foroundet med varierende risiko for udvikling til brystkreeft. Den ggede detektion
af DCIS efter indfarelse af mammografi screening har ikke fert til et fald i forekomsten af brystkreeft. Da en del
af DCIS enten ikke vil udvikle sig til brystkreeft eller vil udvikle sig pa et meget senere tidspunkt i livet, er det
fremfert, at diagnosen kan medfere overdiagnostik og overbehandling (18-21), og denne kritik er ogsa blevet
fremsat i Danmark (22).

Formalet med retningslinjen er at sikre at udredning pa mistanke om DCIS og behandling, hvor diagnosen
bekreeftes, udferes optimalt, herunder at overbehandling undgas.

Generelle principper for billedmaessig udredning og monitorering, patologi-relaterede procedurer og onkologisk

behandling (herunder stralebehandling) er beskrevet under de mere generelle afsnit af DBCG's retningslinjer

Patientgruppe
Alle patienter med diagnosticeret in situ forandringer i brystet (DCIS eller LCIS) og/eller med Paget’s disease
of the nipple.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.
Retningslinjen henvender sig primaert til klinikerne (leeger), der deltager i det multidisciplinere team, der
varetager diagnostik og behandling af DCIS og LCIS.
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3. Grundlag

Udredning ved mistanke om DCIS

1. Ved mammografisk eller klinisk mistaenkt DCIS stilles diagnosen histologisk og
med fordel ved vacuum-biopsi (A).

2. Mammografisk paviste, suspekte mikroforkalkninger biopteres rontgenvejledt
(stereotaktisk) (B).

3. Vedisoleret Paget’s disease of the nipple uden fund ved klinisk mammografi
foretages udredning svt. okkult cancer (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 1-2

| alt 21 studier er gennemgaet som evidensgrundlag for ovenstaende anbefalinger:

2 prospektive studier, det ene resultater fra et igangvaerende randomiseret trial (2, 23) 1 prospektivt
igangveerende international surveillance trial af low risk DCIS (3); 3 systematiske review artikler af hhv. 103, 70
og det tredje af et ikke naermere angivet antal studier (4, 24, 25); 1 multiinstitutionel review artikel fra 16
forskellige sites(26); 11 review artikler af kvinder med biopsiverifiveret DCIS, det stgrste med gennemgang af
10.415 DCIS-cases selekteret fra Netherlands Cancer Registry, det naeststerste med gennemgang af 4.173
DCIS-cases selekteret fra det Canadiske Cancerscreenings program (1, 6, 7, 9, 27-29). Desuden 2
retrospektive databasestudier af alle screenede kvinder i Danmark, farste og femte nationale runde, DKMS
Arsrapport 2010 og 2019 (5, 11). Enkelt ekspertmening mhp. overdiagnosticering .

Hos ikkescreenede patienter praesenterer DCIS sig hyppigst som en palpabel knude, ved papiludflad eller som
Paget's disease of the nipple, men disse symptomatiske tilfeelde udger kun ca. 10% af alle ny-diagnosticerede
DCIS-tilfelde (2)[1b] (4) [2a] (30) [2b]. Oftest er DCIS nonpalpabel og pavises ved mammografi, typisk som
omrader med uensartede, duktalt arrangerede, segmenteert lejrede mikroforkalkninger med eller uden
bladdelsabnormiteter. | op til 23% af alle DCIS-tilfeelde er der ikke mikrokalk i laesionen. Pa mammografi og UL
ses DCIS uden mikrokalk vanskeligt, og laesionerne kan fremtraede okkulte eller uspecifikke (30) [2b]. UL har
lavere sensitivitet for in situ forandringer end mammografi (4)[2a] (31) [2b] (10) [5].

MR har en hgjere sensitivitet for DCIS forandringer end mammografi og UL med en @get detektering af in situ
bade med og uden mikrokalk, specielt high grade fremfor low grade(6) [2b] (30) [2b] (10) [5]. Sensitiviteten for
in situ pa MR varierer mellem 77-96% (2) [1b] (31) [2b]. MR er bedre end mammografi og UL til vurdering af
udbredningen af DCIS bade med og uden mikrokalk (23) [1b] (24) [3a] (32) [2c] (6) [2b]. MR kan dog ikke
skelne mellem en ren in situ og laesion med et invasivt fokus; €j heller mellem high grade og low grade
lzesioner (30) [2b].

DCIS udviser varieret morfologi pa MR: masse, fokus, men oftest non-mass enhancement (opladning, som
ikke er associeret med en 3-dimensionel struktur), der kan veere vanskelig at adskille fra almindelig
baggrundsopladning af brystveevet (28) [2c] (30) [2b]. Falsk positive fund er en kendt ulempe ved MR(2) [1b].
Flere studier, herunder det multicenter randomiserede COMICE studie (2010) har vist, at MR ikke nedszetter
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reekscisionsraten signifikant, men farer til flere mastektomier og til overdiagnosticering(32) [2¢](6) [2b] (10) [5].
Rutinemaessig brug af MR praeoperativt for staging af DCIS er derfor fortsat omdiskuteret (28)[2c] (30) [2b].

Ved mammografisk eller klinisk misteenkt DCIS ber diagnosen stilles histologisk. 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 (1) [4]. Der henvises i gvrigt til retningslinier for
Patologiprocedurer med henblik pa beskrivelse af den histologiske undersggelse af nalebiopsier med
mikroforkalkninger (https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-
kr/dbcg/dbcg_patologiprocedure-v1.1_admgodk231120.pdf).

Mammografisk paviste, suspekte mikroforkalkninger biopteres rentgenvejledt (stereotaktisk vacuumbiopsi).
Ved efterfalgende rantgenfotografering af veevscylindrene sikres, at disse indeholder repreesentative
mikroforkalkninger, gerne i 3 eller flere af veevscylindrene. Det er vigtigt, at mikroforkalkningerne er
repreesentative, idet der sagtens kan veere flere typer af mikroforkalkninger i brystet, f.eks. skleroserende
adenose, samtidigt med DCIS. Bade vaevscylindre med og uden mikrokalk pa rgntgen skal sendes il
patologiundersggelse, da der kan vaere DCIS i begge. Patologiundersggelse kan vise diskret mikrokalk, som
ikke altid kan ses i vaevscylindrene pa rentgen (29) [4] (30) [2b]. | litteraturen anbefales minimum 10, gerne 12
veevscylindre(26) [2¢] (29) [4].

Den diagnostiske ngjagtighed ages ikke yderligere ved udtagning af mere end 12 cylindre pr lgesion (25) [1a]
(33) [4].

Vacuumbiopsier nedsaetter, men eliminerer ikke risikoen for, at der findes invasiv cancer i laesionen i det
histopatologiske praeparat. Underestimatet opgares noget varierende i forskellige studier. | et systematisk
review og metaanalyse af 70 studier af Huang et al. opgeres underestimatet ved vacuumbiopsi til 11,05% og
ved UL-vejledt histologisk biopsi til 22,98% af DCIS-tilfeeldene (25) [1a].

Ved flere separate foci med suspekte mikroforkalkninger ber der, safremt det er afggrende for valg af
operationstype, foretages histologisk biopsi af to omrader.

Ved manglende konsensus mellem radiologi og patologi ma yderligere diagnostik foretages, evt. med
diagnostisk excisionsbiopsi (25) [1a] (1) [4] (28) [4] (27) [2b].

Ad anbefaling 3
Der henvises til retningslinje om Billeddiagnostik ved mistanke om Mb.Paget

(https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-
opdelt-pa-dmcg/dbcg/dbeg_klinisk-mammaradiologi v1.0_admgodk280921.pdf)

Patientveerdier og — preaeferencer

Ud fra klinisk erfaring kan langt de fleste patienter kooperere til vacuumbiopsi, og der er generelt stor patient
compliance.

Rationale

Der er i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa den solide evidens for, at histologisk biopsi af
mikroforkalkninger er ngdvendig for at opna en palidelig diagnose praeoperativt. Vacuumbiopsi er at
foretraekke, da underestimatet ift. invasion er noget mindre end ved grovnalsbiopsi (25) [1a].

Bemerkninger og overvejelser

Safremt en suspekt gruppering af mikrokalk, palpabel eller non-palpabel, kan identificeres ultrasonisk, hvilket
iseer er tilfeeldet ved samtidig tumordannelse, er det almindelig klinisk praksis at foretage UL-vejledt histologisk
biopsi af leesionen. Indhold af mikrokalk i de udtagne vaevscylindre kontrolleres med ra@ntgenundersggelse.


https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dbcg/dbcg_klinisk-mammaradiologi_v1.0_admgodk280921.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-opdelt-pa-dmcg/dbcg/dbcg_klinisk-mammaradiologi_v1.0_admgodk280921.pdf
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Man foretager i disse tilfeelde ikke vacuumbiopsi i ferste omgang, men evt. senere i udredningsforlgbet,
safremt der ikke er overensstemmelse mellem biopsisvar og de radiologisk og kliniske fund. Udfarelsen af
vacuumbiopsi er ressourcekraevende, hvorfor denne selektering er logistisk hensigtsmaessig og ikke aendrer
outcome for patienten.

Patologi undersogelse af operationspraeparat ved DCIS

4. Patologiundersogelsen af operationspraparatet ber omfatte vurdering af afstand til
nermeste resektionsrand [A], leesionens storste udstrekning og gradering [C], samt
forekomst af mikropapillaert vekstmenster og evt. forekomst af
mikroforkalkninger (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 4

| alt 11 studier er gennemgaet. En metaanalyse, et systematisk review med 44 studier samt yderligere tre
reviews, 5 kohortestudier og en konsensus-guideline. Desuden er lzerebog "WHO classification of Tumours of
the Breast, 4th edition” anvendt som beslutningsgrundlag.

Betydningen af lzesionens starrelse er omdiskuteret som prognostisk faktor. | en nylig metaanalyse af Visser et
al. fandtes udbredningen af DCIS ikke at have betydning for ipsilateralt invasivt recidiv efter DCIS (32), mens
den i et systematisk review af 44 artikler var associeret med en gget risiko for ipsilateral event, omfattende
savel in situ som invasivt recidiv(34) [2a].

High grade DCIS og comedo nekrose er tilsvarende i nogle studier blevet associeret med starre risiko for
ipsilateralt recidiv (in situ/invasivt) bla. i et studie af 9938 britiske kvinder med screeningsdetekteret DCIS (35)
samt i metaanalysen af Wang et al.(34).

| forhold til rent invasivt recidiv, fandt et hollandsk populationsbaseret kohorte-studie af 10,090 patienter (36)
ikke signifikant association med histologisk grad, mens der modsat fandtes en signifikant sammenhaeng i
metaanalysen af Visser et al. (32). Van Nuys klassifikationen er i Danmark valgt til gradering pga. historik og
mulighed for databaseopgerelse i DBCG, men generelt er der darlig evidens for valg af klassifikation (36-38),
hvilket sammen med en darlig interobservater reproducerbarhed svaekker grad som prognostisk markar [4].

Der er evidens for, at mikropapilleer DCIS udger en seerlig gruppe med darligere outcome, idet de ofte har en
mere ekstensiv udbredning i brystet med starre risiko for recidiv (12, 39, 40) [2b/2c].

Identifikation af mikroinvasive foci er i mindre studier fundet associeret med histologisk grad og leesionens
starrelse (41) [2b].

Der er evidens for, at vurdering af resektionsrande har prognostisk betydning (42) [1b](se endvidere
anbefaling 6)
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Der henvises endvidere venligst til Retningslinier for Patologiprocedurer
(https:/lwww.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dbcg/dbcg patologiprocedure-
v1.1_admgodk231120.pdf).

Patientveerdier og — preeferencer
Handteringen af operationspraeparaterne relaterer sig kun indirekte til patientpraeferencer (f.eks. gnske om
mastektomi og evt. rekonstruktion.)

Rationale

Handteringen af operationspraeparaterne er med vaegt pa radikalitet og fund af evt. invasive foci, da dette kan
have umiddelbar behandlingsmaessig konsekvens, mens histologisk grad og type giver prognostisk
information.

Kirurgisk behandlingsstrategi ved DCIS

5. Brystbevarende operation og stralebehandling ber anvendes som standard ved
behandling af DCIS. Mastektomi ber anvendes ved udbredte forandringer, hvor
der foreligger kontraindikation for lumpektomi, eller hvor patienten ensker det (B).

6. Der anbefales en mikroskopisk fri margen pa > 2 mm ved brystbevarende operation
for DCIS (B)
o Safremt operatoren vurderer, at resektionsranden folger den anatomiske
brystgraense (dvs. den subkutane fascie/bundfascien er medtaget)
betragtes indgrebet som radikalt (D)
o Er den tilstraebte radikalitet ikke opndet anbefales re-resektion (B).

7. Mastektomi ved DCIS kan udferes som hudbesparende mastektomi med samtidig
umiddelbar rekonstruktion (B)
o Der kan udferes papil-areolabesparende mastektomi, safremt det
billeddiagnostisk vurderes at indgrebet vil vere radikalt (C).

8. Sentinel (SN) procedure skal kunne udferes ved praoperativ DCIS-diagnose hos
patienter med:
o mastektomi for DCIS (B)
o lumpektomi for DCIS ved:
* placering, hvor operation kompromitterer lymfedranage til aksillen
f.eks. laesioner i ovre laterale kvadrant eller ved excision af papil-
areolakomplekset (D)
* tumordannende/palpabel DCIS (B)
* meget stor udbredning (> 50 mm malt mammografisk) (B)
* Van Nuys gruppe 3 laesioner (B)


https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dbcg/dbcg_patologiprocedure-v1.1_admgodk231120.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dbcg/dbcg_patologiprocedure-v1.1_admgodk231120.pdf
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9. Aksilstatuering er ikke indiceret hos patienter:
o hvor der efter operation udelukkende findes DCIS ved endelig patologi
(B)
o med operation for isoleret Paget’s disease of the nipple uden
billeddiagnostiske fund i brystet (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling §

Evidensen for anbefalingen omkring valg af kirurgisk behandling er relativt sparsom og bygger primeert pa en
metaanalyse med i alt 26 prospektive eller retrospektive kohortestudier [2a]. Anbefalingen om post-lumpektomi
stralebehandling er rodfeestet i EBCTCG metaanalysen fra 2010 [1a].

| en metaanalyse fra 2015 af Stuart, Houssami, Tayler et al.(43), hvor langtidsrecidiv og mortalitet blev
analyseret, er betydning af den loko-regionale behandling vurderet i forhold til lokalt recidiv (LR) og
overlevelse. Der blev inkluderet 26 studier med over 9000 patienter, hvor det var muligt at udtreekke 10-ars
data fra. Metaanalysen viste en entydig og signifikant tendens med bedre lokal kontrol i takt med mere
omfattende lokoregional behandling: biopsi alene, brystbevarende kirurgi (BCS), BCS+straleterapi (RT) og
mastektomi. LR-raten (totalt) over 10 ar var henholdsvis 27,8%, 25,5%, 13,6% og 2,6% i de fire grupper. De
tilsvarende hyppigheder for invasivt recidiv var 26,6%, 11,0%, 7,4% og 2,5%. Der blev udfart meta-
regressionsanalyse, hvor der justeredes for alder og periode, og med baggrund heri blev der foretaget
sammenligning, der viste, at LR raten (bade totalt og for invasivt recidiv) var signikant lavere for mastektomi,
og at LR raten var signifikant lavere efter BCS+RT i forhold til bade BCS og biopsi alene. Dette til trods var der
ingen signifikant forskel i den brystkraeftspecifikke overlevelse mellem grupperne. | meta-regressionsanalysen
var brystkreeftmortaliteten henholdsvis 2,7%, 2,0%, 1,9% og 1,3% [2a].

| EBCTCG overviewet fra 2010 (44) viste metaanalysen, at stralebehandling halverer risikoen for lokalt recidiv
af DCIS (in situ og invasivt) over 10 ar, men der kunne ikke samtidig pavises en effekt pa overlevelsen [1a].
Der var ikke detaljerede oplysninger om margins starrelse, men man opgjorde resultaterne i relation til, om der
var "involved margin status” eller ej, og for begge grupper var der en markant effekt af stralebehandling pa den
10-arige recidivrate: 26% uden stralebehandling og 12% med stralebehandling ved ikke-involveret margin.
Tilsvarende hyppigheder efter involveret margin var henholdsvis 44% og 24%. Metaanalysen forholder sig ikke
specifikt til betydning af boost.

Patientveerdier og — preaeferencer
Det vurderes, at patienter med DCIS overordnet vil prioritere brystbevarende behandling frem for mastektomi.

Rationale

Der er aldrig udfart et randomiseret studium med henblik pa at sammenligne mastektomi med brystbevarende
operation. | takt med at BCS har vundet indpas og nu er standard ved operation for invasivt karcinom, er der
sket en tilsvarende udvikling i forhold til behandlingen af DCIS, og brystbevarende operation ma ogsa her
anses for guld standarden, og mastektomi reserveres derfor til tilfeelde, hvor BCS ikke kan udfares (45). Det
veegtes haijt, at risikoen for at dg af brystkreeft er lav ved DCIS, og at der ikke er fundet hgjere mortalitet efter
brystbevarende behandling i forhold til mastektomi.

10



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 6
Baggrunden for anbefalingen er primeert en metaanalyse baseret pa 20 kohortestudier [2a], 2 store

amerikanske opgarelser af resultaterne fra enkelte institutioner [2b] og en registeropgarelse fra det engelske
screeningsprogram [2c].

| EBCTCG metaanalysen publiceret i 2010 (44) var der ikke detaljerede oplysninger om margins starrelse.
Den markante effekt af stralebehandling med omtrent en halvering af risikoen for lokalt recidiv fandtes bade
hos patienter med og uden involveret margin.

| en senere metaanalyse publiceret i 2016 blev sammenhangen mellem stgrrelsen af mikroskopisk
resektionsmargin og risikoen for LR estimeret. Metaanalysen inkluderede 20 kohortestudier udfert i perioden
1968-2010 og inkluderede i alt 8651 patienter, hvoraf 71% havde modtaget helbrystbestraling (WBRT) (46).
Forekomsten af LR var 8,3% med en median observationstid pa 78 maneder. Analysen var udfert pa
baggrund af de i artiklerne publicerede aggregerede data. Man havde ikke adgang til individuelle patientdata.
Der blev anvendt en sakaldt netveerks-metaanalyse (Bayesian analysis), der viste reduceret risiko for LR ved
negativ margin overfor positiv margin (OR=0,45 CI:0,30-0,62) [2a]. | forhold til margins stgrrelse var OR
henholdsvis 0,45, 0,32, 0,32 og 0,32 ved >0 eller 1 mm, =2 mm, =23 mm og =10 mm. Dette blev udlagt som
argument for en gget risiko for LR ved snaever margin i forhold til = 2 mm, men i en sammenligning var
forskellen mellem snaever margin og 22 mm dog ikke signifikant (relative OR=0,72 CI.0,47-1,08) [2a].
Metaanalysen kan ikke specifikt svare pa, hvilken rolle stralebehandling har i forhold til snaever versus bred
margin, men den bekraefter, at stralebehandling har en gunstig indflydelse pa risiko for LR. Der er ikke set pa
boost versus ingen boost.

MD Anderson har for nylig publiceret deres resultater for brystbevarende behandling af DCIS i perioden 1996-
2010 med fokus pa betydning af margin og stralebehandling (47). Materialet omfattede naesten 1500 patienter.
Det konkluderedes, at safremt der gives stralebehandling efter BCS, sa er starrelsen pa margin uden
betydning, nar der ikke er tale om 'on the ink' [2b]. Saledes var den 10-arige LRR henholdsvis 4,8% og 3,3%
ved marginstarrelse <2 mm og =2 mm. Tilsvarende hyppigheder uden stralebehandling opgjordes til 30,9% og
5,4%. Det blev beskrevet, at man i centret arbejder efter en retningslinje, der leegger vaegt pa en intraoperativ
multidiciplinger evaluering af operationspraeparater med inddragelse af praeparatrantgen og patologi
evaluering. Det er standard at give WBRT til DCIS-patienter ved MD Anderson, og det omfatter ogsa boost,
som gives 'skreeddersyet' athaengig af margins starrelse: 16 GY/8 ved 0 mm (‘on the ink'), 14 Gy/7 ved < 2 mm
og 10 Gy/5 ved =2 mm.

| et naesten samtidigt studium fra Memorial Sloan Kettering (48), der omfattede knapt 3000 patienter, der
ligeledes havde gennemgaet brystbevarende operation, konkluderede man ogs3, at der var forgget risiko for
LRR ved positiv margin i forhold til negativ margin og at recidivraten mindskedes med margins stgrrelse. <2
mm, >2-10 mm, >10 mm. Man foretog ogsa en multivariat analyse, hvor der justeredes for kliniske og
histopatologiske faktorer samt behandling. Denne viste, at stgrrelsen af den negative margin ikke signifikant
havde betydning for recidivraten, hvis der var givet stralebehandling [2b].
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For ganske nyligt er der kommet en opgarelse baseret pa resultater fra det engelske screeningsprogram (49).
Der har man i perioden 1988-2014 diagnosticeret godt 35.000 kvinder med DCIS. | dette materiale indgar
bade patienter behandlet med BCS og mastektomi. | denne gruppe af kvinder var der en @get hyppighed og
dedelighed af brystkreeft. Efter 20 ar fandt man séledes en incidens pa 15,6% mod forventet 6,1% og en
dedelighed af brystkreeft pa 3,2% mod forventet 1,6%. Forekomsten af ipsilateralt invasivt recidiv var lavest
efter mastektomi: justeret RR 0,65 (0,45-0,92) mod 1 ved BCS+RT og 1,43 (1,05-1,93) ved BCS-RT. Der var
kun oplysninger om margins stgrrelse i godt 16.000 tilfeelde. Blandt dem var der en signifikant hgjere
forekomst af invasivt karcinom, hvis der var positiv margin eller en negativ mikroskopisk margin op til 2 mm
(RR henholdsvis 3,73 [2,04-6,83] og 1,74 [1.15-2.63]) [2c]. Knapt en fjerdedel af de patienter, hvor margins
starrelse var kendt, havde faet foretaget brystbevarende operation med stralebehandling, og i den gruppe, var
der efter justering ikke signifikant @get rate ratio ved 1-2 mm (2,40 [0,77-7,51]), men der var et meget bredt
konfidensinterval pga. den relativt lille populationssterrelse. @get mortalitet sas efter diagnose i den ferste del
af opgarelsesperioden, og der var en omvendt proportionalitet mellem udbredning af DCIS og mortalitet. Der
blev ikke fundet sammenhaeng mellem margins starrelse og mortaliteten. Mortaliteten efter mastektomi var
ikke lavere end efter BCS+RT, snarere tveertimod justeret RR 1,45 (0,68-2,92) [2c].

| en oversigtsartikel fra 2018 af Pilewskie og Morrow (50) gennemgas den foreliggende litteratur, herunder det
meste af den, der ovenfor er citeret. Man konkluderer, at tumorbiologi og ikke en arbitreer afstand til
resektionsmargin bgr danne grundlag for at vurdere risikoen for LR. Der argumenteres for, at en 2 mm
mikroskopisk margin ved DCIS er fornuftig, men ved invasivt karcinom med omgivende DCIS bgr man ikke
tage hensyn til DCIS-komponenten, men holde sig til kravet om 'no tumor on ink'.

Det har ikke vaeret muligt at finde relevant evidensgrundlag for anbefalingen om dissektion sv.t. de naturlige
klivager superficielt og mod bundfascien. Anbefalingen bygger derfor alene pa en ekspertvurdering, men den
understgttes af analogien til handteringen af det invasive karcinom. Argumentationen er uddybet i afsnittet om
rationale.

Patientveerdier og — preeferencer
Anbefalinger vedrarende resektionsrand skannes ikke falsomt for patientvaerdier og -preeferencer.

Rationale

Behandling af DCIS udgeres i store treek af de samme elementer, som indgar i behandling af invasivt
karcinom. Det er saledes en forudsaetning, at alle patienter efter brystbevarende operation for DCIS modtager
stralebehandling. Stralebehandlingen halverer risikoen for lokalt recidiv, hvilket ma tolkes som udtryk for, at
stralebehandlingen kontrollerer minimale DCIS-forekomster, som fortsat er til stede i brystveevet. Selvom det
teoretisk er muligt, at der ved dissektion sv.t. den superficielle fascie kan efterlades minimale foci af DCIS i de
cooperske ligamenter, sa ma det antages, at volumen vil vaere meget begraenset og kontrollerbart af
stralebehandling. Da DCIS ikke vokser invasivt, vil risikoen for at efterlade DCIS eller tidlig invasivt karcinom
sv.t. bundfascien veere negligeabel, og det ma ogsa forudszettes, at et sadant sjeeldent fokus vil kunne
kontrolleres med stralebehandling.
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Bemeerkninger og overvejelser

Anbefalingen om mindst 2 mm mikroskopisk fri margen er i overensstemmelse med de internationale
anbefalinger pa omradet. Det drejer sig bl.a. om de engelske NICE anbefalinger fra 2018 (51), de tyske AGO-
guidelines fra 2018 (52), ESMO europzeiske retningslinjer fra 2015 (53) og American Society of Breast
Surgeons anbefalinger fra 2018 (54). Inden eventuel reresektion pga. utilstreekkelig mikroskopisk margin
(<2mm) anbefales individuel vurdering af perioperativ morbiditet og deraf risiko for pavirket kosmetisk
udkomme, sammenlignet med tilleeg af boost-dosis til den post-operative stralebehandling draftet ved
multidisciplinaer konference.

Det ber anfgres pa rekvisitionen tilhgrende operationspraeparatet (eller alternativt i operationsbeskrivelse), om
der er bundfascie pa preeparatet, og hvorvidt der er dissekeret langs superficielle fascie. Endvidere skal
praeparatet entydigt markeres af kirurgen (incl. markering af afgreensningen af evt. bundfascie og subcutane
fascie pa lumpektomier).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 7

Evidensen pa omradet er meget sparsom, og der er ikke foretaget randomiserede studier, der kan belyse den
onkologiske sikkerhed ved hudsparende og papil-arola besparende mastektomi ved DCIS. Evidensen for den
onkologiske sikkerhed vedrgrende hudbesparende mastektomi (SSM) bygger saledes primeert pa 3
kohortestudier [2b]. Evidensen bag anbefalingen om papil-areclabesparende mastektomi (NSM) er endnu
mere beskeden, da der kun ligger en enkelt opgarelse til grund [4]. Det har ikke veeret muligt at finde egentlig
evidens for at anbefale en mindste afstand af DCIS til papillen, hvorfor det udelukkende er en
ekspertvurdering, der ligger til grund for anbefalingen [5].

Det starste studium af resultat af mastektomi i forhold til risiko for recidiv kommer fra MD Anderson (55). | det
studium er der opmaerksomhed rettet mod den frie margin (defineret som positiv, 1-3 mm og > 3 mm) og type
af mastektomi: total mastektomi (TM) og SSM. Median follow-up er godt 6 ar. | alt indgik 810 patienter. SSM
blev udfart hos 42%. Standard procedure for evaluering af mastektomipreeparatet var meget omfattende og
bestod af en peroperativ vurdering med farvning af overflader, opskaering i 5-10 mm skriver og radiologisk
vurdering af snittene. Ved behov suppleredes med frysemikroskopi. Hos 116 patienter farte dette til reekcision,
idet der blev pavist én eller flere marginer under 3 mm. Ved den endelige vurdering pa paraffinsnit fandt man
sufficient margin hos 88% og en involveret margin hos 0,6%. | multivariat analyse var multicentricitet, nekroser
og udbredning over 1,5 cm de eneste faktorer, der var associeret til ikke-sufficient margin. Der var saledes
ikke signifikant association til SSM eller alder. | dette materiale var den samlede 10-arige locoregionale recidiv
(LRR) rate 1%, men der var en sammenhang med margins starrelse: positive/<1 mm 5,0%; 1-2,9 mm 3,6%;
>3 mm 0,7%. | multivariat analyse var margin <3 mm den eneste praediktor for LRR [2b]. De 8 lokalrecidiver,
der blev fundet, fordelte sig med 7 efter SSM og 1 efter simpel mastektomi, og 7 af disse var invasive
recidiver. Det fremgar ikke af det studium, om der var inkluderet patienter med mikroinvasion.

| et retrospektivt studium fra Manchester har man sammenlignet simpel mastektomi med SSM (56). Der var
henholdsvis 97 og 102 patienter i de to grupper, og median follow-up var 65 mdr. Patienterne blev opereret i
perioden 2000-10. LRR over 5 ar var henholdsvis 0% og 5,9%. Forskellen var signifikant [2b]. Alle recidiver var
invasive duktale karcinomer. Der peges pa en gget forekomst af LRR ved margin < 2 mm, ung alder, high
grade og ER-negativ DCIS. Der var 9,5% med mikroinvasion, men hvordan de fordelte sig i grupperne,
fremgar ikke.
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Senest er der fra Bordeaux, Frankrig, publiceret en opgarelsen af et materiale pa 399 patienter med DCIS
(uden mikroinvasion) opereret i perioden 1990-2010 med mastektomi (57). Af disse havde 192 faet foretaget
SSM, mens der var 207 i TM gruppen. Den mediane follow-up tid var knapt 13 ar. | den periode udviklede i alt
7 patienter recidiv, 4 alene som LR (2 i hver gruppe), mens der var 1 patient med regionalt recidiv og 2 med
DM. 10-ars LR-rate var saledes henholdsvis 0,97% efter TM og 1,04% efter SSM. 10-ars OS var tilsvarende
henholdsvis 92,8% og 96,8%. Der var ikke signifikante forskelle grupperne imellem [2b]. Der var 30 patienter
med en teet margin <2 mm, 8 efter TM og 22 efter SSM. Ingen af disse patienter udviklede LR.

| forhold til papil-areolabesparende mastektomi ved DCIS, sa er der i 2018 fra European Institute of Oncology i
Milano publiceret en opgarelse med i alt 1989 tilfeelde (58), hvoraf 288 havde DCIS alene. Proceduren
omfattede intraoperativ stralebehandling (IORT) mod papil-arola komplekset (Nipple Areolear Complex [NAC])
med 16 Gy, hvilket man gav til 197 (68%), der behandledes for DCIS. Der benyttedes ikke et afstandskriterium
i forhold til papillen i Milano, men der blev intraoperativt udfert frysemikroskopi af veev taget sv.t.
resektionsranden under papil-areola. Ved positivt fund bortopereredes NAC. Det er ikke oplyst, om der var
patienter med mikroinvasion inkluderet i opgerelsen. Median follow-up var 7,8 ar. Der var i alt 11 LR (4,0%),
hvoraf 6 (2,2%) var in situ, mens 5 (1,4%) var invasive. Hovedparten af de lokale recidiver optradte i relation til
NAC, henholdsvis 5 og 4 var [4]. 5-ars OS var 99,2%.

Patientveerdier og — preaeferencer

Risikoen for recidiv afhaenger af, om der udfgres et indgreb med rekonstruktion eller ej, selvom den samlede
risiko for tilbagefald er beskeden og der ikke kan pavises en forgget risiko for dgd. Det er derfor vigtigt, at
patientens praeferencer vaegtes hgjt i forbindelse med den endelige beslutning om behandlingsstrategi.

Rationale

Ved mastektomi vil der uvaegerligt efterlades brystkirtelvaev. En nylig oversigtsartikel har set pa forekomsten af
residualt brystkirtelvaev (rBGT) efter mastektomi (59) i 17 studier, og det konkluderes pa baggrund af
histologisk evaluering, at der var rBGT hos hovedparten uanset, hvilken type mastektomi, der var foretaget.
Tykkelsen af hudlapperne havde dog stor betydning af forekomsten: <5 mm 46,2%, > 5 mm 81,3%. Ved
NAC-besparende mastektomi var forekomsten af rBGT opgjort til 65-90%.

Anbefalingen tager ovenstaende fund il trods afseet i, at der ved mastektomi for DCIS generelt er en
beskeden risiko for lokalt recidiv. Til trods for, at den foreliggende evidens peger i retning af, at SSM og
operationer med bevarelse af papilkomplekset giver en lidt hgjere risiko for LR, sa er der ikke fundet beleeg for,
at disse operationsmetoder, der kombineres med umiddelbar rekonstruktion, giver anledning til en forringet
overlevelse.

Bemarkninger og overvejelser

En reekke spargsmal omkring mastektomi ved DCIS er ikke belyst i den foreliggende videnskabelige litteratur.
Ekspertgruppen bag den aktuelle anbefaling har dog gjort sig falgende overvejelser:

Safremt det pa baggrund af den praeoperative billedmaessige udredning er fundet, at det drejer sig om udbredt
DCIS, og specielt, hvis man under operationen mistaenker, at det straekker sig til teet pa den subkutane fascie,
bar det overvejes peroperativt at saette klipsmarkering svt. subcutis samt i tilsvarende omrade pa praeparatet.

Viser den endelige histologiske undersggelse, at der er DCIS svarende til den superficielle resektionsflade bar

det overvejes at udfare resektion, hvis det er muligt. Alternativt overvejes stralebehandling. Konvertering til
total mastektomi og nedbrydning af rekonstruktionen kan ikke anbefales ved DCIS.

14



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Der opfordres til, at der foretages en obligatorisk prospektiv registrering og opfelgning af denne patientgruppe,
hvor der rettes specielt fokus pa forekomsten af recidiv i relation til operationstype og resektionsmargin (se
afsnit om "Behov for yderligere forskning”)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 8

En andel af patienter med biopsiverificeret DCIS praeoperativt opgraderes til invasiv cancer ved det endelige
postoperative patologisvar. Studier har vist stor variation i andelen af patienter, der opgraderes. | en meta-
analyse fra 2011, der inkluderede 52 studier med i alt 7350 tilfeelde af praeoperativ DCIS, fandt man, at andelen
af patienter, der opgraderes til invasiv cancer var 25,9% varierende mellem 8 - 59% (60) [2a]. Anvendelse af
forskellig biopsimetode, inklusionskriterier og klassifikation, kan forklare den store variation i andelen, der
opgraderes. | et retrospektivt dansk multicenterstudie, som inkluderede 975 patienter fra to brystkirurgiske
afdelinger, fandt man ligeledes, at andelen af tilfelde, der blev opgraderet til invasiv cancer var 25% (61) [2b].
Kun 13% af patienterne havde microinvasivt karcinom mens stgrsteparten havde invasivt karcinom >1 mm.

| tilfeelde af invasiv cancer uden kliniske tegn pa aksilmetastaser anbefales aksilstatuering med SN-proceduren
for at undga ungdig armmorbiditet (se retningslinje for kirurgisk behandling af brystkreeft.
https://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/kliniske-retningslinjer-
opdelt-pa-dmcg/dbcg/dbeg_kirurgisk-behandling_v2.0_adm.godk_250321.pdf). | det retrospektive danske
multicenterstudie havde 34% af patienter, som blev opgraderet til invasivt karcinom, metastaser i aksillen, heraf
36% med makrometastasers?. Risikoen for aksilmetastaser er saledes ikke ubetydelig hos patienter med DCIS
som opgraderes til invasivt karcinom. Patienter med preeoperativ DCIS-diagnose, men med stor risiko for
opgradering til invasiv cancer, eller hvor en efterfalgende SN-procedure kan veere vanskeliggjort af det primaere
kirurgiske indgreb, anbefales derfor aksilstatuering ved den primaere operation.

Mastektomi hindrer injektion af tracer i brystet ved senere procedure og patienter, der mastektomeres pa
mistanke om DCIS, skal derfor aksilstatueres ved den primaere procedure, sa aksilstatus foreligger, safremt der
findes invasion. Risikoen for invasion er som ovenfor beskrevet ca. 25%. | en starre metaanalyse, som inkluderer
39 studier med i alt 8059 patienter med praeoperativ DCIS-diagnose og efterfalgende operation med SN-
procedure, findes der makrometastaser i SN hos kun 1,4% af patienterne (62) [1a]. Disse patienter vil blive
tilbudt stralebehandling.

Der er en teoretisk risiko for en lavere detektionsrate af SN ved tidligere operation i gvre laterale kvadrant eller
ved fiernelse af papilla-areola komplekset. Fa mindre studier har undersggt detektionsraten for SN ved tidligere
operation i brystet. Tidligere operation i brystet er i disse studier ikke fundet associeret til nedsat detektionsrate,
ej heller ved lokalisation i gvre laterale kvadrant af brystet, men evidensen er sparsom (63, 64) [2b]. Det
anbefales derfor fortsat at udfare SN-procedure ved operation for DCIS i brystets gvre laterale kvadrant eller
ved fiernelse af papillae-areola komplekset [5].

Adskillige faktorer har veeret foreslaet som risikofaktorer for opgradering af DCIS til invasiv cancer ved den
endelige histopatologi diagnose. Den tidligere naevnte meta-analyse af Brennan et al finder, at tumor-dannende
DCIS, palpabel DCIS og DCIS >2 c¢m er signifikant associeret med opgradering til invasion (60) [2a]. Der fandtes
ogsa samlet set en signifikant association mellem hgj DCIS-grad og opgradering, men dette resultat var mere
vekslende mellem de forskellige studier.
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| det danske multicenterstudie findes ligeledes en association med starrelsen af DCIS og palpabel eller
tumordannende DCIS (61). Desuden findes hgj BIRADS klassifikation og ung alder < 49 ar associeret til
opgradering. Disse to parametre var dog ikke associeret med DCIS i den multivariate analyse. | det danske
studie fandt man ingen signifikant sammenhaeng mellem opgradering til invasive cancer og Van Nuys
klassifikation pa biopsien. Flere sterre enkeltcenterstudier, som inkluderer hhv. 506 (65), 398 (66) og 1187
(67) patienter [2b] finder dog en signifikant sammenhaeng mellem opgradering og hgj Van Nuys klassifikation,
ligesom i meta-analysen (60), hvorfor hgj Van Nuys klassifikation ma regnes som risikofaktor for opgradering
til invasion.

Patientveerdier og — preeferencer
Der laegges veegt pa at mindske patientens risiko for senfalger efter operation uden, at det forringer prognosen
(68) (Se nedenfor)

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at aksilstatuering er forbundet med risiko for senfalger i
form af armmorbiditet, om end ikke i samme grad som efter aksilremning (68). Ved at udfare SN- proceduren
hos patienter med preeoperativ DCIS med hgj risiko for invasion ved den endelige postoperative diagnose,
nedsaettes risikoen for, at patienten far diagnosticeret invasiv cancer uden mulighed for efterfalgende SN-
procedure samtidig med, at man nedseetter risikoen for at der udfgres et aksilindgreb (SN- procedure) hos
patienter, hvor den endelige postoperative diagnose er DCIS.

Bemaerkninger og overvejelser

Pa grund af aget risiko for komplikationer og tab af rekonstruktion ved PMRT kan man overveje at udfgre SN
procedure fgr den definitive procedure med rekonstruktion, saledes at rekonstruktion kan undgas, safremt der
efterfalgende skal gives stralebehandling, selvom risikoen herfor er lav [1a].
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Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 9

Aksilmetastaser hos patienter med udelukkende DCIS ved endelig postoperativ diagnose er sjeeldne. | en
metaanalyse fra 2016, som inkluderer 9 studier med i alt 1744 patienter med postoperativ DCIS diagnose var
den gennemsnitlige andel af patienter med aksilmetastaser 3,02% (0 — 7%) (62) [2a]. Ligeledes viste et nyere
landsdaekkende dansk studie med over 1795 patienter med DCIS ved endelig postoperativ diagnose, at kun
4,4% havde metastaser til SN (69)[2b]. Dette studie er ikke inkluderet i metaanalysen.

Betydningen af metastaser hos patienter, hvor der udelukkende findes DCIS, diskuteres. Det har veeret
foreslaet, at forekomsten af tumorceller i SN hos disse patienter kan skyldes iatrogen spredning, idet der er set
signifikant gget forekomst af tumorceller og metastaser i SN hos patienter med praeoperativ excisionsbiopsi fra
brystet. Et italiensk studie, som inkluderede 854 patienter med postoperativ DCIS-diagnose fandt en
signifikant hgjere risiko for SN-metastaser hos DCIS-patienter med finnals-, grovnals- eller excisionsbiopsi fgr
endelig kirurgi (p=0,009) (70). Et tilsvarende amerikansk studie, som inkluderede 907 patienter med DCIS
uden invasion viste, at mere end tre praeoperative interventioner i brystet var associeret med hgjere risiko for
SN-metastaser (OR=2,04) (71). Endelig fandt man i det landsdeekkende danske studie en OR pa 4,21 for SN
metastaser hos patienter med praeoperativ excisionsbiopsi (69).

Der anbefales derfor ikke aksilstatuering hos patienter, som udelukkende har DCIS ved endelig postoperativ
diagnose.

Fraset case reports har der ikke kunnet identificeres studier, der omhandler lymfeknudespredning hos
patienter, der opereres pa mistanke om isoleret Paget’s disease of the nipple efter udredning med relevant
billeddiagnostik. Kun et enkelt studie over DCIS-patienter, angiver andelen af patienter med Paget's disease
of the nipple. Dette studie inkluderer 34 patienter med Paget’s disease of the nipple. Ud af disse fandtes
invasivt karcinom hos 15%, men det er ikke angivet, hvor stor en andel af disse patienter, der havde yderligere
suspekte forandringer i brystet, eller hvordan disse patienter var billeddiagnostisk udredtt2. Hos patienter med
Paget’s disease of the nipple med relevant billeddiagnostisk udredning anses risikoen for okkult invasion
derfor som minimal, og der anbefales ikke aksilstatuering hos disse patienter [5].

Patientveerdier og — preeferencer

Der lzegges veegt pa at mindske patientens risiko for senfglger efter operation, uden at det forringer prognosen
(68) (Se nedenfor)

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at aksilstatuering med SN er forbundet med risiko for
senfelger i form af armmorbiditet, om end ikke i samme grad som efter aksilrgmning (68). Pa baggrund af den
lave risiko for betydende metastaser i aksillen, sammenholdt med risikoen for senfglger ved aksilstatuering
anbefales derfor ikke aksilstatuering hos patienter, der udelukkende har DCIS.

Onkologisk efterbehandling ved DCIS

10. Strdlebehandling efter lumpektomi for DCIS, Paget’s disease of the Nipple og
pleomorf variant af LCIS anbefales som helbrystbestrialing uden medbehandling af
regionale lymfeknuder og felger kriterier som ved manifest karcinom (A).
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11. Strilebehandling efter mastektomi for DCIS anbefales ikke (B).

12. Patienter med mikroinvasion og/eller med lymfeknudemetastase uden pavist
invasiv vaekst behandles som invasivt karcinom (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 10-11

Lumpektomi er standardoperationen for DCIS, og anbefalingen er postoperativ stralebehandling udfert som
hypofraktioneret helbrystbestraling. Der er steerk evidens for, at afstanden fra DCIS til resektionsranden har
prognostisk betydning (42) [1a], samt at stralebehandling reducerer lokal-recidiv risikoen [1a]. Postoperativ
stralebehandling halverer lokalrecidiv-raten, der som udgangspunkt vil vise, at halvdelen af recidiverne er
invasive karcinomer (43, 44, 72-74). Effekten af stralebehandling ses i alle subgrupper, og det er fortsat en
udfordring at definere patienter med sa lav risiko, at stralebehandling kan undlades. Anbefalingen omfatter
derfor fortsat alle patienter med DCIS, der har gennemgaet brystbevarende operation. Der er udviklet
systemer til risiko-scoring, safremt undladelse af straleterapi overvejes (75). Dette omfatter ogsa studier med
genomisk profilering (76, 77), men disse anbefales endnu ikke til klinisk brug i Danmark.

Evidensen pa faktorer, der @ger lokalrecidiv raten er omfattende. Talrige risikofaktorer vides at bidrage til aget
lokalrecidiv rate. De vigtigste risikofaktorer er resektionsafstand (margin), patientens alder, stgrrelsen af DCIS,
Van Nuy gradering, comedo-nekrose, diagnose (klinisk vs. screenings-pavist), HER-2 status og receptor
status. Der er evidens for gget lokal recidiv risiko med yngre alder [2a].

@get risiko for lokalrecidiv imgdegas med tilleeg af boost dosis til helbrystbestralingen. Evidensen fra
retrospektive opgarelser af boost-bestraling er meget omfattende, men divergerende. En stor retrospektiv
opgarelse med metaanalyse viste manglende effekt af boost i flere af studierne, hvorimod det starste studie
med 4131 ptt fra USA og europaeiske centre viste yderligere reduktion af risikoen for lokalt recidiv (RR=0,73).
60 % af ptt i denne opgarelse modtog boost, hyppigst anvendt dosis og fraktionering var 16 Gy/8 F, men
andre doser og fraktioneringer indgik ogsa, typisk 10Gy/5F. Der indgik i alt 10 studier, alle retrospektive i
opgarelsen (78). De to foreliggende randomiserede studier af tilleeg af boost for DCIS har endnu for kort
observationstid, og der kan forlabe endnu en dekade, far der er modne data om lokalkontrol (79). Fra det ene
studie, af i alt 1608 ptt, foreligger prospektive data om kosmetisk udkomme og tilleeg af boost, som medfarte
utilfredsstillende kosmetisk resultat hos 16% af ptt sammenlignet med 9 % hos patienter, der ikke modtog
boost. Alle ptt randomiseret til boost modtog samme dosis og fraktionering 16 Gy/8 F, der derfor betragtes
som standard, i det dette betragtes som bedst undersagt.

| afventen af definitive resultater fra randomiserede undersggelser bar indikationen for boost ved utilstraekkelig
margin, derfor afvejes mod risikoen for perioperativ morbiditet og pavirkning af det kosmetiske udkomme ved
en reresektion, idet op til 16 % desveerre opnar uacceptabelt kosmetisk resultat efter tilleeg af boost med dosis
16Gy/8F. Boostdosis 10Gy/4-5 F er tillige undersagt i retrospektive opgerelser, og som det fremgar, er
evidensen divergerende (79). Der er saledes retrospektiv, men ikke prospektiv randomiseret evidens for
supplerende boost-dosis [2a] samt evidens fra randomiserede studier om forringet kosmetisk resultat ved brug
af boost-dosis 16Gy/8 F(1b].
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Paget's disease of the nipple er hyppigt ledsaget af invasivt eller in-situ karcinom i mamma, hvorfor patienten
altid ber udredes herfor. De to tilstande er sa hyppigt samtidigt forekommende, at anbefalingen for post-
operativ stralebehandling er den samme (80).

Efter mastektomi for DCIS anbefaler DBCG ikke postoperativ stralebehandling pga. lave lokal recidivrater, 1-
1,5% (78). Med mediant over 5 ars opfelgning af 35024 kvinder med DCIS fra en engelsk screeningskohorte
fra 2020 blev fundet 66 invasive recidiver hos 4799 patienter (1,4%) med DCIS primeert behandlet med
brystbevarende operation og stralebehandling mellem 2000 og 2014, men kun100 invasive recidiver hos 7537
patienter, der blev mastektomeret (1,3%) fra samme kohorte (49). Tilsvarende fandt en stor amerikanske
single-center opgerelse fra 2013 (55), 8 lokalrecidiver blandt 813 patienter (1%) med over 10 ars follow-up. |
den amerikanske kohorte indgik ogsa patienter med resektionsafstand under 1 mm. Der er saledes beskeden
effekt af postmastektomi bestraling, og ej heller overlevelsesgevinst, der derfor med evidensniveau 2b ikke
kan anbefales (55).

Stralebehandling for DCIS, Pagets disease of the Nnipple og pleomorf variant af LCIS (se anbefaling 14)
falger kriterier som ved manifest karcinom. For uddybning af procedurer vedr. stralebehandling henvises til
retningslinie for postoperativ stralebehandling (https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-
retningslinjer/godkendte-kr/dbcg/dbcg_postop_stralebeh_v2_0_admgodk250121.pdf)

Patientveerdier og — preeferencer
Tilbuddet om efterbehandling med stralebehandling er steerkt afhaengigt af patientpraeferencer og reducerer
risikoen for lokale recidiver uden at forleenge overlevelsen, da det drejer sig om en preemalign tilstand.

Rationale
Stralebehandling understatter det brystbevarende sigte af den operative behandling.

Bemarkninger og overvejelser
Tilstandenes praemaligne karakter ngdvendigger lange observationstider, far resultaterne fra de
randomiserede studier er sikre.

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 12
Patienter med mikroinvasion (tumorstgrrelse < 1mm) (81) har en prognose, der adskiller sig fra prognosen ved

ren DCIS, og som findes sammenlignelig med prognosen ved brystkreeft i tidlig fase (pT1a, <10 mm), og skal
derfor behandles som sadan (82-85). Det samme geelder for patienter, hvor der ikke er fundet invasive
forandringer i brystet, men hvor der i SN pavises metastase. | to nylige studier omfattende patienter fra SEER
databasen, fandt Sopik et al. (85) at den 20-ars aktuariske brystkreeft specifikke mortalitet var 3,8% i patienter
med ren DCIS, 6,9% hos patienter med mikroinvasion og 6,9% hos patienter med pT1a brystkreeft i et studie
af >500.000 pts. med lymfeknude negativ sygdom behandlet i perioden 1990-2013. Tilsvarende fandt
Champion C et al. (83) i et studie af 134.569 patienter en signifikant bedre overall survival hos patienter med
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ren DCIS fremfor patienter med mikroinvasion (HR 0.88, Cl 0.75-0.93) med en median follow—up tid pa 66
maneder [2c].

Patientveerdier og — preeferencer
Anbefalinger vedrgrende mikroinvasion skennes ikke fglsomt for patientveerdier og -preeferencer.

Rationale
Patienter med mikroinvasion skal af prognostiske hensyn behandles som invasivt karcinom

Handtering af lobuleert karcinom in situ (LCIS)
13. Fund af pleomorf/florid lobulaert karcinom in situ (LCIS) hiandteres som DCIS (B).

14. Patienter med tilfeeldigt fund af klassisk LCIS ved 1) grovnalsbiopsi ledsaget af
normal mammografi/UL eller ved 2) excisionsbiopsi indgar i kontrolforleb med
klinisk mammografi hvert 2. dr, indtil overgang til populationsscreening [(D).

15. Patienter med klassisk LCIS fundet ved grovnalsbiopsi/stereotaktisk biopsi og med
patologisk fund ved mammografi/UL tilbydes excision af omradet. Ved fortsat
klassisk LCIS som varste fund i ekscisionsbiopsi, felges patienten fremover med
klinisk mammografi hvert 2. dr, indtil overgang til populationsscreening (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 13-15

| alt 6 studier er gennemgaet. 2 systematiske reviews omfattende hhv. 9 og 13 studier. To kohortestudie, et
databasestudie samt en ekspertvurdering.

Indtil videre betragtes klassisk LCIS stadigt som et tilfeeldigt fund, men med @get risiko for udvikling af
karcinom bilateralt. Tilstedeveerelsen af klassisk LCIS i resektionsrandene nadvendigger ikke reexcision pa
grund af ofte tilstedevaerende multicentricitet. Der skal saledes ikke tages specielle forholdsregler i udskaering
eller mikroskopering ved fund af LCIS. Sjeeldne ikke-klassiske varianter af LCIS omfatter den pleomorfe
variant, som ofte er ledsaget af central nekrose og evt. mikroforkalkninger samt den floride variant, som begge
behandles som DCIS pga. gget risiko for lokalt recidiv (86) [2b]. Pleomorf LCIS og florid LCIS adskiller sig
morfologisk, molekyleerbiologisk og prognostisk fra klassisk LCISc (87), men kan frembyde
differentialdiagnostiske problemer bade overfor klassisk LCIS og overfor DCIS. | een af de sterste serier af
ikke-klassisk LCIS (dog kun omfattende 75 patienter) fandtes opgradering fra grovnalsbiopsi il efterfalgende
ekscisionsbiopsi i 36% af tilfeeldene (88), mens risikoen for opgradering af klassisk LCIS til DCIS eller invasivt
karcinom ved ekscision i et systematisk review omfattende 9 studier af klassisk LCIS fandtes at vaere 2-25%
(89) [4].

Nar en biopsi har vist LCIS, har den anbefalede behandling hidtil veeret livslang regelmaessig kontrol med
klinisk og billeddiagnostisk undersggelse (90, 91). Den nuveerende litteratur indeholder sparsomme og
varierende holdninger til opfelgning (inklusiv tidsrum for opfalgning), og der foreligger ikke prospektive studier
heraf. Anbefaling 15 og 16 bygger derfor pa ekspertvurderinger [5].
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Klassisk LCIS opfattes i den nyeste klassifikation (81) (AJCC staging, 8th edition), som en proliferativ leesion
og udgar som Tis [5].

Patientveerdier og — preeferencer
Der lzegges veegt pa at mindske patientens risiko for senfalger efter operation, uden at det forringer
prognosen.

Rationale

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at klassisk LCIS uden tumordannelse opfattes som en
proliferativ laesion
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5. Metode

Litteratursegning
Litteraturen er overvejende fremsagt ad hoc, idet der er taget udgangspunkt i de eksisterende kapitler om
DCIS og LCIS. Der foreligger derfor ikke en samlet sggestrategi.

Litteraturgennemgang

Denne version af retningslinjen for carcinoma in situ forandringer i brystet bygger delvist pa tidligere versioner
af DBCG's anbefalinger pa omradet. Den litteratur, der danner baggrund for anbefalingerne, er gennemgaet
og vurderet af en eller flere medlemmer af arbejdsgruppen nedsat af DBCG og derefter praesenteret for den
gvrige arbejdsgruppe. Der har udelukkende veeret sggt i dansk- og engelsksproget litteratur.
Evidensgraduering bygger pa Oxfordskalaen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of
Evidence (March 2009).

Formulering af anbefalinger
Opleeg til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af arbejdsgruppen, og efterfalgende er der opnaet
konsensus pa meder i arbejdsgruppen.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret involvering af patienter, andre DMCG "er eller interessegrupper i arbejdet.

Hering og godkendelse
Retningslinjen har veeret til hgring i DBCG’s Retningslineudvalg og er herefter tiltradt af DBCG’s bestyrelse

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der vurderes ikke at vaere anbefalinger i den aktuelle retningslinje, der udlgser betydelige merudgifter.

Behov for yderligere forskning

En reekke spargsmal omkring den superficielle margin ved mastektomi for DCIS er ikke belyst i den
foreliggende videnskabelige litteratur. Ekspertgruppen opfordrer saledes til, at der foretages en obligatorisk
prospektiv registrering og opfalgning af patienter opereret for DCIS med mastektomi, hvor der rettes specielt
fokus pa forekomsten af recidiv i relation til operationstype og mikroskopisk vurderet resektionsmargin.

28



Klinisk Retningslinje | Kraeft DBCG

Forfattere og habilitet

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2021. Samarbejdet omfatter bla. fors@gsprotokoller, undervisning, rejser
og deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhange og med forskellige medicinalfirmaer. Det er
formandens (Trine Tramm) opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse
pa retningslinjearbejdet.

Trine Tramm, Patologi, Overleege, ph.d, Patologiafdelingen, Aarhus Universitetshospital.
Anne Marie Bak Jylling, Patologi, Overlzege, Patologiafdelingen, Odense Universitetshospital.
Tove Tvedskov, Kirurgi, Overleege, ph.d., dr.med., Brystkirurgisk Afdeling, Rigshospitalet/Herlev Hospital.

Peer Christiansen, Kirurgi, professor, Overlaege, dr.med., Plastik- og Brystkirurgi, Aarhus
Universitetshospital.

Marco Mele, Kirurgi, Overlaege, Afdeling for brystkirugi, Herlev Hospital. Ingen interessekonflikter
Lars Stenbygaard, Klinisk Onkologi, Overlaege, Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital.
Annette Bergmann, Radiologi, overleege, Mammadiagnostisk afsnit, Radiologisk afd., Aalborg
Universitetshospital.

llse Vejborg, Radiologi, Ledende overlaege, screeningschef, Radiologisk afd. Rigshospitalet.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.

6. Monitorering

Som monitorering af denne retningslinje skal der veere hgjt fokus pa komplet indberetning.
Den foreliggende retningslinje erstatter de eksisterende afsnit i DBCG-retningslinjer om DCIS og LCIS.

7. Bilag

Denne retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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