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Duktales Carcinoma in situ: Was wissen wir 2017?

Seit der Einfithrung des Mammographie-Screenings
ist das DCIS weltweit auf dem Vormarsch.

Wiihrend vor der Einfiihrung von Screening-
programmen nur 3 % aller Neoplasien einem DCIS
entsprachen, ist heutzutage der Anteil auf 20-25 %
angestiegen.

Beim DCIS handelt es sich um ein Spektrum von Er-
krankungen, das von kleinen low-grade Lisionen bis
hin zu ausgedehnten high-grade Lésionen reicht. Die
vorhandenen Publikationen zum natiirlichen Verlauf
des DCIS zeigen, dass im Falle eines high-grade DCIS
in mehr als 50 % der Fille innerhalb von 5 Jahren mit
einer Progression zum invasiven Karzinom gerechnet
werden muss.

Demgegeniiber zeigen die low-grade DCIS einen deutlich
weniger aggressiven Spontanverlauf: Bei 3540 % dieser
DCIS-Fille kommt es innerhalb von 40 Jahren zur Ent-
wicklung in ein invasives Mammakarzinom [1]. Damit ist
das DCIS fiir die ipsilaterale Brust sicher ein obligater
Risikofaktor, weniger eine obligate Prikanzerose. Pradik-
toren, die das Progressionsrisiko voraussagen konnten,
existieren derzeit nicht.

Trotz der unterschiedlichen Biologie sowie der distinkten
klinischen Verldufe werden aktuell alle DCIS gleich ag-
gressiv behandelt. Die Therapie besteht in der Regel aus
der operativen Entfernung und der anschliessenden Radi-
otherapie.

Schnittrinder beim DCIS

Der Konsensus der SSO-ASTRO-ASCO zur Resektat-
randthematik bei DCIS basiert auf einer Metaanalyse aus
20 Studien mit insgesamt 8651 Patientinnen. Gemaiss die-
ser Metaanalyse ist ein Resektatrand von 2 mm beim

DCIS ausreichend [2]. Grossere Rinder fithren zu keiner
Verbesserung des Outcomes. Seit der Veroffentlichung
dieser Guidelines vor knapp zwei Jahren kam es in den
USA zu einer 16%igen Reduktion von Zweitoperationen
(Mastektomie und Re-Exzisionen) (M. Morrow, JAMA
Oncol, in press).

Der Empfehlung zu einem Resektatrand von 2 mm beim
reinen DCIS schliesst sich auch die Organkommission
Mamma der AGO an (Guidelines Breast Version 2017.1D).

Rezidivrisiko nach DCIS

DCIS-Rezidive kommen zu ca. 15 % nach alleiniger
Brusterhaltender Operation (BET) vor und sind dann zur
Hilfte invasive Karzinome. Es besteht daher die Emp-
fehlung zur Radiotherapie nach BET, da diese die
Rezidivrate auf 7.5 % senkt. Trotz dieser signifikanten
Senkung des Lokalrezidivrisikos wurde bisher durch die
Bestrahlung keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
gezeigt.

Rezidivrisiko und Radiotherapie

Zwei grosse Studien haben sich mit der Frage Radio-
therapie (RT) nach DCIS und Rezidivrisiko befasst: die
NSABP-B17 und der EORTC 10853-Trial [3, 4].

Die meisten Lokalrezidive traten auf bei high-grade
DCIS mit positiven oder unbekannten Resektatrandern.
Die Radiotherapie fiihrte zur Reduktion, aber nicht zur
Eliminierung der Lokalrezidive. Auch im long-term
Follow-Up zeigte sich nach Radiotherapie keine Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens. In der NSABP-B17
war die kumulative Inzidenz von Todesféllen in der
Gruppe der Patientinnen mit BET bei 3.1 % und in der
Gruppe mit BET und RT bei 4.7% (HR = 1.44,

95% CI=0.71-2.92) [5].
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Rezidivrisiko und endokrine Therapie

Es gibt zwei grosse Studien, die den Einsatz von endo-
kriner Therapie beim DCIS untersucht haben. Beide Stu-
dien (NSABP-B24 und UK ANZ Trial) wurden in einer
Cochrane-Analyse gemeinsam betrachtet [6]. Insgesamt
zeigt sich ein geringer Benefit fiir die Reduktion lokaler
Events (ipsilateral und kontralateral, (Abb. 1a—d). Jedoch
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(Quelle: Cochrane Database of Systematic Reviews)

konnte auch durch die Zugabe von Tamoxifen kein Bene-

fit fiir das Gesamtiiberleben demonstriert werden. Insge-

samt darf beim Einsatz der endokrinen Therapie das
Nebenwirkungsprofil nicht vernachléssigt werden: Lebens-
qualitatseinschrankungen, erhdhtes Thrombose- und Em-
bolierisiko sowie die erhohte Inzidenz von Endometrium-
karzinomen miissen gegeniiber dem geringen Benefit
abgewogen werden.
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Abb. 2. Gruppierte Mikrokalzifikationen in der Mammographie. In
der histologischen Sicherung mittels stereotaktischer Vakuumbiop-
sie lag ein high-grade DCIS vor.

Problematik des DCIS

Das lange Follow-Up verschiedener Screeningpro-
gramme zeigt, dass der starke Anstieg an DCIS-Diagno-
sen nicht einhergeht mit einer gleichzeitigen Senkung der
Brustkrebsinzidenz. Der Grad an Uberdiagnosen von
DCIS wird mit zunehmenden Bedenken beobachtet, kann
jedoch nicht genau abgeschitzt werden.

Auf der anderen Seite gibt es DCIS-Fille, die trotz
aggressiver Therapie mit einem invasiven Karzinom rezi-
divieren und dann potentiell lebensbedrohlich sind.

In einer retrospektiven Observationsstudie von Narod
et al. [7] wurden 108 196 Patientinnen mit DCIS und

Abb. 3. DCIS, high-grade

einem Follow-Up von 20 Jahren analysiert. Weniger als

1 % verstarben an Brustkrebs im Vergleich mit 5 %, die
an anderen Ursachen verstarben. Die Brustkrebs-spezifi-
sche Mortalitdt lag nach 20 Jahren bei 3.3 % (das Lebens-
zeitrisiko jeder Frau flir das Versterben an Brustkrebs
wird von der American Cancer Society mit 2.69 % ange-
geben). Patientinnen mit invasiven Rezidiven hatten eine
ungiinstigere Prognose quoad vitam (HR 18, 95 %CI,
14.0-23.6), wihrenddessen ein unilaterales oder kontra-
laterales DCIS-Rezidiv keinen Einfluss auf die Mortalitét
hatte. Damit ist das Sterberisiko davon abhéngig, ob das
Rezidiv invasiv ist oder nicht. Auch in der Studie von
Narod et al. zeigte sich eine Reduktion von Lokalrezidi-
ven nach Bestrahlung. Jedoch verbesserte die Reduktion
von invasiven Rezidiven durch die Radiotherapie das
Uberleben nach 10 Jahren nicht. Auch die Art der Opera-
tion (Mastektomie versus BET) verbesserte nicht das
Gesamtiiberleben. Eine weitere Beobachtung zeigte, dass
Frauen unter 35 Jahren und Afroamerikanerinnen eine
hoéhere Mortalitét hatten.

Aus der vorliegenden Evidenz ergeben sich einige Fragen.
So muss iiberlegt werden, ob die Radiotherapie routine-
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madssig fiir non high-grade DCIS eingesetzt werden soll,
obwohl kein Effekt auf das Gesamtiiberleben gezeigt
werden konnte und die meisten DCIS nicht rezidivieren.

Auf der anderen Seite fehlen effektive Therapieansitze
fiir die Entitét der ,,highest risk* DCIS-Fille, die trotz
Anwendung aller Optionen (Operation, Radiotherapie
und endokrine Therapie) potentiell lebensbedrohlich sind.
Zu diesen gehoren ausgedehnte, high grade, HR-negative,
HER2-positive DCIS und die DCIS bei jungen Frauen
<35 Jahren sowie bei Afroamerikanerinnen. Daraus er-
gibt sich die Notwendigkeit, die biologischen Charakte-
ristika der ,,highest-risk* DCIS besser zu verstehen und
daraus zielgerichtete Therapieansitze abzuleiten [8].

Fazit

Die Inzidenz des DCIS ist seit Einfiihrung des Mammo-
graphiescreenings stark angestiegen. Damit ist eine Uber-
diagnose mit Ubertherapie wahrscheinlich. Da aber bis-
her keine Marker existieren, die eine Differenzierung
zulassen, wann eine aggressivere Therapie notig ist und
wann nicht und das DCIS im Falle einer Progression zum
invasiven Brustkrebs potentiell lebensbedrohlich ist, be-
steht der aktuelle ,,Standard of Care* aus Operation und
Radiotherapie fiir jede Frau mit DCIS. Es ist jedoch zu
fordern, dass die Patientinnen in den Entscheidungspro-
zess beziiglich einer Radiotherapie und einer allfdlligen
endokrinen Therapie einbezogen werden miissen. Aktu-
elle Studien, wie der LORIS Trial (Low Risk DCIS Trial)
aus England oder die LORD (Low Risk DCIS) study der
EORTC sollen die Frage kléren, bei welchen Frauen ein
aktives Monitoring ausreichend ist.

Auf der anderen Seite wird auch ein besseres molekular-
pathologisches Verstindnis des DCIS als Grundlage
benotigt, die verschiedenen DCIS-Entitdten besser zu
charakterisieren und dementsprechend aggressivere
Erkrankungen zielgerichtet behandeln zu kénnen.
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