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11 Lobular Carcinoma In Situ (LCIS) 

11.1 Resumé af DBCG’s anbefalinger 
Formål 
At sikre alle patienter med LCIS tilbud om optimal udredning, behandling og 
opfølgning. 
 
Metode 
Retningslinierne er udarbejdet på basis af en gennemgang af litteraturen og 
resultaterne af tidligere DBCG studier. 
 
Rekommandationer 
a) Lobulært karcinom in situ (LCIS) fundet ved excisionsbiopsi: 

a) Klinisk kontrol og mammografi hvert andet år. 
 Evt. indgå i antiøstrogen forsøg (f.eks. IBIS II). 
 

b) LCIS fund ved grovnålsbiopsi: 
a) Mammografi/UL normal: følges som a. 
b) Mammografi/UL med patologisk fund: excisionsbiopsi. 

 Hvis denne viser LCIS og ikke anden patologi: følges som a. 
 
Der foretages ikke re-resektion for at opnå frie resektionsrande, hverken ved a eller b. 
 
Ansvarlig 
Kapitlet er udarbejdet af DBCG’s Patologiudvalg og Kirurgisk Udvalg. 
 

11.2 Baggrund 
Lobulært karcinom in situ (LCIS) blev beskrevet for første gang detaljeret i 1941 af 
Foote og Stewart (1) som en noninvasiv neoplastisk læsion lokaliseret i lobuli og 
terminale ducti. Læsionen kunne være multifokal og bilateral, og sammenholdt med 
associationen af LCIS med invasivt karcinom blev det anbefalet at behandle 
patienterne med mastektomi. Senere studier viste dog, at invasivt karcinom ikke blev 
udviklet hos alle kvinder med LCIS (2, 3). 
 
LCIS betragtes i dag som en risikofaktor for udvikling af brystkræft, men nyere 
undersøgelser antyder, at LCIS snarere end en risikofaktor bør opfattes som en 
precursor for senere udvikling af invasivt lobulært karcinom (4). 
 

11.3 Patologi 
LCIS defineres som en karakteristisk proliferation af neoplastiske celler i den terminale 
ducto-lobulære enhed (5). En sjælden variant af LCIS er beskrevet som pleomorf 
LCIS (PLCIS) (6). Det er differentialdiagnostisk vanskeligt at adskille PLCIS fra DCIS, 
men ved immunhistokemisk undersøgelse for E-cadherin ses blank negativ reaktion i 
PLCIS (7), mens der ses positiv reaktion i DCIS. Der ses tendens til et øget Ki67 
proliferationsindeks samt forekomst af p53 i PLCIS, som kunne tyde på en mere 
aggressiv profil (6). Alle subtyper af LCIS er østrogen- og progesteronreceptorpositive, 
mens de typisk ikke udtrykker E-cadherin (8). 
 
Efter etableringen af de diagnostiske kriterier for LCIS blev man opmærksom på 
læsioner meget lig LCIS, men som var mindre udbredte. Disse læsioner blev 
beskrevet som atypisk lobulær hyperplasi (ALH) (5, 9, 10). 
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Haagensen et al. foreslog i 1978 (11) at samle hele spektret af ALH og LCIS under en 
samlet betegnelse lobulær neoplasi (LN) senere lobulær intraepithelial neoplasi (LIN) 
(12), en nomenklatur, der også nævnes i WHO´s klassifikation fra 2003 (13) uden dog 
at anbefale, at denne nomenklatur anvendes. 
 

11.4 Incidens 
Den reelle incidens af LCIS er ukendt, idet der ikke er karakteristiske kliniske eller 
radiologiske kendetegn. Incidensen er proportional med antallet af biopsier, der er 
foretaget i en population. Ved gennemgang af benigne biopsier er incidensen 0,5 – 
3,6% afhængig af de diagnostiske kriterier (14). 
 
Ca. 90% af LCIS tilfælde ses hos præmenopausale kvinder. Gennemsnitsalderen er 
45 år (15). 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 (16, 17), mens forekomsten af multifokalitet i ipsilaterale bryst 
angives til 70% (18). 
 

11.5 Diagnose 
LCIS er sædvanligvis et tilfældigt fund i en biopsi foretaget på anden indikation. Dog 
er det med indføringen af screeningsprogrammer vist, at mikroforkalkninger kan ses i 
op til 40% af ALH/LCIS, og at det hyppigst er PLCIS, der er associeret med 
mikroforkalkninger (19 - 21). 
 

11.6 Forløb 
Efter biopsi alene udvikler mellem 12% og 37% (mean 18%) invasivt karcinom 
indenfor 15 - 47 år (mean 20 år). Risikoen for at udvikle brystkræft er mellem 7 og 12 
gange højere end i den almene befolkning og er livslang. Risikoen vurderes til at være 
ca. 1% pr. år (15, 22, 23). Det skal understreges, at risikoen for at udvikle invasiv 
brystkræft er bilateral (24), og ikke er begrænset til den side, hvor den oprindelige 
biopsi viste LCIS. Nyere studier viser dog, at udviklingen af invasivt karcinom er 3 - 5 
gange hyppigere i det ipsilaterale bryst end i det kontralaterale bryst efter diagnosen 
ALH/LCIS (25, 26). Risikoen for udvikling af invasivt karcinom ved forekomst af ALH 
er halvt så stor som risikoen ved forekomsten af LCIS (14, 25). 
 
Ca. halvdelen af de efterfølgende invasive karcinomer er af den lobulære type, den 
resterende del af karcinomer er af duktal type, sidstnævnte formentlig som følge af 
samtidig tilstedeværelse af DCIS (27, 28). Den cancerrelaterede dødelighed blandt 
kvinder med LCIS er meget lav. Fisher et al. (29) viste, at ud af 180 patienter med 
LCIS behandlet med excisionsbiopsi og med en opfølgning på 12 år, døde 2 patienter 
af brystkræft svarende til 1,1%. 
 
Igennem de senere år er det blevet diskuteret, om LCIS i stedet for at blive opfattet 
som en risikofaktor i virkeligheden reelt er en precurser for senere udvikling af invasivt 
lobulært karcinom. Der er således påvist genetisk klonalitet med enslignende 
genetiske forandringer i parrede læsioner bestående af LCIS og invasivt lobulært 
karcinom (4, 30). 
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11.7 Behandling 
Der er delte meninger om, hvordan situationen skal håndteres, når en grovnålsbiopsi 
afslører LCIS. Nogle kirurger anbefaler alene kontrol (31, 32, 33). Andre tilråder 
excisionsbiopsi af området (21, 34). 
 
Begrundelsen for at anbefale excisionsbiopsi i denne situation er, at excisionsbiopsi 
efter en forudgående grovnålsbiopsi i mange tilfælde ud over LCIS, afslører andre 
histologiske fund, f.eks. ADH,  DCIS, invasivt karcinom, phylloides tumor eller 
intraduktalt papillom (21, 33, 34). Det ser dog ud til, at incidensen af yderligere 
patologiske histologiske forandringer ved en efterfølgende excisionsbiopsi er minimal, 
når mammografi og/eller ultralydsscanning viser normale forhold svarende til 
grovnålsbiopsistedet (33, 34), og i denne situation anbefales regelmæssig kontrol. 
Viser mammografi og/eller ultralydsscanning imidlertid noget patologisk, f.eks. 
knudedannelse, radialt ar, mikroforkalkninger eller arkitekturforandringer, anbefales 
det, at det pågældende område excideres (21, 32, 33, 35). 
 
Ved påvisning af LCIS i en excisionsbiopsi var det før i tiden anbefalingen at foretage 
ipsilateral mastektomi (36). Denne fremgangsmåde betragtes i dag som ulogisk, idet 
patienten også har en høj risiko for udvikling af karcinom i det modsidige bryst (15, 
37). Tidligere har man også praktiseret at tage randombiopsier i det kontralaterale 
bryst. Dette er ikke længere anbefalet, da incidensen af positive biopsier er lav, til 
trods for den hyppige forekomst af bilateralitet. Risikoen for at udvikle invasiv 
brystkræft i det pågældende bryst er den samme, uanset om randombiopsier er 
positive eller negative (15). Re-resektion efter excisionsbiopsi, for at opnå frie 
resektionsrande, er heller ikke anbefalet, da LCIS oftest er multifokal (15). 
 
Når en biopsi har vist LCIS, er den anbefalede behandling i dag livslang regelmæssig 
kontrol med klinisk og billeddiagnostisk undersøgelse (15, 33, 37, 38, 39). 
 
Der er ikke indikation for aksildissektion, kemoterapi eller strålebehandling (15). 
Tamoxifenbehandling i 5 år nedsætter risikoen for at udvikle invasiv brystkræft med 
56% (40). Denne behandling anbefales imidlertid ikke i DBCG regi, medmindre det er 
som led i et forsøg med antiøstrogen, f.eks. IBIS II. 
 
Hos kvinder, der insisterer på kirurgisk behandling, er det eneste logiske valg bilateral 
profylaktisk mastektomi med tilbud om primær rekonstruktion (15, 38). Der er i 
litteraturen delte meninger om, hvorvidt forekomst af LCIS hos kvinder, der samtidig 
har anden risikofaktor, herunder familiær disposition, tidligere benigne brystlidelser, 
nulliparitet eller ung alder, skal give anledning til en mere aggressiv håndtering, f.eks. 
profylaktisk mastektomi eller behandling med antiøstrogen (33, 38, 41, 42). 
 
Der har ligeledes heller ikke været enighed, om diffus udbredning af LCIS i den 
involverede lobulus bør behandles mere aggressivt (21). Der foreligger heller ikke 
konklusive data om behandlingen af PLCIS. Samtlige publikationer er baseret på få 
tilfælde med begrænset opfølgning. De fleste eksperter anbefaler dog, at PLCIS 
behandles som DCIS, nemlig excision med brede rande +/- strålebehandling (6, 21, 
43 - 47). 
 
En samlet oversigt over DBCG’s anbefalinger for strategi ved påvist LCIS fremgår af 
fig. 11.1. 
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For at kunne dokumentere, om der findes undergrupper, som har en højere risiko for 
at udvikle invasiv brystkræft, er det vigtigt at registrere følgende mulige risikofaktorer: 
 
1. familiær disposition, 
2. nulliparitet, 
3. alder ved første fødsel, 
4. alder ved menarche, 
5. antal tidligere biopsier, 
6. tidligere biopsier med ALH/LCIS, 
7. menopausestatus, 
8. HRT. 
 
Vi forventer, at der i fremtiden vil komme en generel registrering af disse faktorer, men 
afventer et udspil fra DBCG’s Epidemiologiske udvalg. 
 
 
Fig. 11.1 

Anbefalet strategi i DBCG regi 
 

a) Excisionsbiopsi viser LCIS 
  

 
Klinisk kontrol hvert andet år 
Mammografi hvert andet år 

Evt. indgå i antiøstrogen forsøg (f.eks. IBIS II) 

Bilat. mastektomi under visse omstændigheder (*) 

b) Grovnålsbiopsi viser LCIS 
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* 1) Patientens ønske 
2) Patienten fravælger observation 
3) LCIS hos kvinder med andre risikofaktorer. 

# ”normal” betyder intet malignitetssuspekt ved billeddiagnostisk undersøgelse. 

‡ F.eks. knude, radialt ar, mikroforkalkninger, arkitektur forandringer. 
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