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1. CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma forma nao invasiva dentro do con-
texto do cancer de mama. Trata-se de uma proliferacao de células luminais
neoplasicas que estao confinadas ao sistema ducto lobular da mama. Se es-
sas células invadem a membrana basal, tornam-se uma lesao invasiva - um
cancer de mama propriamente dito. A nomenclatura “carcinoma” tem sido
questionada devido ao estigma que uma lesao nao invasiva pode causar nas
pacientes’.

Cerca de 80% das lesdes in situ da mama sao CDIS? Apesar de as bases bio-
|6gicas das microcalcificacoes da mama serem pouco conhecidas, € comum
haver esse tipo de alteracdo em lesdes benignas e pré-invasivas da mama,
como o CDIS. O préprio cancer invasivo de mama pode também estar rela-
cionado as microcalcificacdes, mas é muito mais comum se identificar um
CDIS ao se identificar na mamografia as microcalcificagoes®.

Aincidéncia do CDIS e do cancer de mama inicial cresceu consideravelmen-
te ap6s o inicio do rastreio de cancer de mama com a mamografia a partir
de 1982, nos Estados Unidos®. O CDIS corresponde a cerca de 20% de todos
os diagnésticos de cancer de mama®. Entretanto, a mortalidade por cancer
de mama nas pacientes que apresentaram CDIS é de 3,3% ap6s 20 anos
de acompanhamento, em um estudo observacional no periodo entre 1988
e 2011. As pacientes que apresentaram CDIS tém cerca de duas vezes mais
risco em desenvolver um carcinoma ductal invasor (CDI), bem como taxa de
mortalidade por cancer de mama maior que as mulheres da populacao em
geral®. Isso mostra que se trata de uma doenca indolente e que necessita de
fatores de estratificacao adequados para guiar o tratamento’.

2. FATORES PROGNOSTICOS APOS CIRURGIA

Ha uma tendéncia que afirma que o CDIS é hoje superdiagnosticado e su-
pertratado. Dessa forma, a estratificacao do risco de desenvolvimento de
cancer invasivo, bem como a reducao do tratamento em doenca de baixo
risco, tem sido investigada. As principais caracteristicas para a estratificacao
do risco no CDIS estao relacionadas ao paciente, ao tumor e ao tratamento
oferecido®.
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Um estudo observacional realizado na Inglaterra, no periodo de 1988 a 2014,
mostrou que, apds 20 anos de observacao, a incidéncia de cancer de mama foi
mais que o dobro nas pacientes que apresentaram CDIS em relacao as mulhe-
res da populagao em geral. A taxa de mortalidade por cancer de mama foi de
1,26 para 1 mil mulheres que apresentaram CDIS por ano e nao variou significa-
tivamente com a idade ao diagnéstico. A medida que os anos de observacao
aumentaram, a taxa de mortalidade por cancer de mama também aumentou®.

O tamanho do CDIS é um desafio para os radiologistas e quanto maior,
maior também o risco de recorréncia®®. O status da margem é um dos
principais fatores prognésticos. Ainda ha discordancia no que se refere a
margens livres. A American Society of Clinical Oncology (ASCO), a Ameri-
can Society for Radiation Oncology (ASTRO) e a Society of Surgical Onco-
logy (SSO) indicam que margem livre seria aquela com mais de 2mm de
distancia, enquanto outros estudos recomendam 5mm. A importancia da
margem € ainda maior nas pacientes com cirurgia conservadora que nao
foram submetidas a radioterapia®™".

Caracteristicas arquiteturais sao usadas para classificar os CDIS em comedo,
em sélido, em cribriforme, em micropapilar ou em outros subtipos. O tipo
comedo esta mais relacionado com recorréncia precoce, enquanto o micro-
papilar, com doenca extensa”. A relacao do grau do CDIS com a recorréncia
€ ainda controversa, mas alguns estudos mostraram relacao entre alto grau
e aumento do risco de recorréncia™".

O desenvolvimento de ferramentas de predicao pode ajudar a classificar as
pacientes em grupos de risco e a guiar de maneira mais acurada as escolhas
de tratamento™. Ha uma tendéncia em reduzir o tratamento nas pacientes

com CDIS com fatores prognésticos de baixo risco.

3. TRATAMENTO DEFINITIVO

O tratamento padrao para o CDIS € hoje composto por cirurgia e radioterapia
(RT). Existem vérios estudos que confirmam a eficacia da cirurgia conserva-
dora seguida de RT no CDIS, ao passo que a mastectomia com reconstrucao
sempre foi uma opgao. O linfonodo sentinela nao é usualmente realizado,
devido a baixissima incidéncia de acometimento linfonodal no CDIS. Quan-
do isso ocorre, presumivelmente esta relacionado a microinvasoes.
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Aindicacao cirlrgica é definida pela ressecabilidade da lesao com margens
livres, volume e tamanho do CDIS e preferéncias e morbidade da paciente.
O tratamento com mastectomia equivale a cirurgia conservadora e radio-
terapia. O que se discute hoje é a reducao do tratamento no caso do CDIS
de baixo grau. Isso se deve a nao haver ganho em sobrevida por cancer de
mama e por se tratar de doenca indolente™.

Existem quatro estudos randomizados e controlados que comprovam a efi-
cécia da radioterapia adjuvante no tratamento do CDIS com cirurgia conser-
vadora da mama. Esses estudos mostram a reducao da recorréncia na mama
ipsilateral’®”°. A metanalise da EBCTCG mostrou uma redugao de qualquer
recorréncia na mama ipsilateral (invasiva ou nao invasiva) em dez anos nas
pacientes tratadas com cirurgia conservadora e radioterapia®®. Entretanto,
resultados do NSABP-B24 mostraram que nao ha reducao na mortalidade
por cancer de mama, na mortalidade por qualquer outra causa ou mesmo na
mortalidade geral apds dez anos de acompanhamento'?.

4. TRATAMENTO ENDOCRINO - QUIMIOPROFILAXIA

Dois estudos mostraram os beneficios do uso de tamoxifeno apds ci-
rurgia no CDIS (NSABP-B24 e UK/ANZ). O estudo NSABP-B24 mostrou
reducao da incidéncia cumulativa em 15 anos de tumor invasivo e nao
invasivo ipsilateral e contralateral na mama, mas nao houve reducao de
mortalidade por todas as causas ou por cancer de mama especifica en-
tre os grupos tamoxifeno e placebo. A reducao de cancer subsequente
foi mais pronunciada nos pacientes que tinham CDIS com receptores de
estrogeno positivos e ainda mais importante no grupo de pacientes com
margens comprometidas™®2.

Dois estudos randomizados e controlados compararam o anastrozol com o
tamoxifeno nas pacientes com CDIS e receptores de estrogénio positivos na
pds-menopausa. O IBIS-1I CDIS Trial nao mostrou diferenca estatistica entre
o anastrozol e o tamoxifeno na recorréncia global. A nao inferioridade do
anastrozol foi estabelecida, apesar de a superioridade nao ter sido confir-
mada??. O estudo NSABP-B35 mostrou superioridade do anastrozol, compa-
rado ao tamoxifeno, em pacientes que apresentaram CDIS com receptores
de estrogénio positivos, apenas no grupo de pacientes em pds-menopausa
com idade inferior a 60 anos®.
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Sendo assim, o tamoxifeno é recomendado para pacientes que apresenta-
ram CDIS, foram submetidas a resseccao cirlrgica seguida de radioterapia e
estao em pré ou pés-menopausa. O anastrozol é recomendado para aque-
las com receptores de estrogénio positivos e em pds-menopausa, princi-
palmente com idade inferior a 60 anos. As recomendacdes tém categoria
1 de nivel de evidéncia de recomendacédo e categoria 2 para aquelas que
se submeteram apenas a resseccao cirtrgica exclusiva, de acordo com as
diretrizes do NCCN*.

A reducao do tratamento enddcrino no CDIS com receptor hormonal posi-
tivo € um tema em discussao. Um estudo publicado em 2019 mostrou que
o tamoxifeno 5mg por dia por trés anos é eficaz em reduzir eventos neopla-
sicos na mama ipsilateral e contralateral, quando comparado ao placebo, e
pode ser uma nova opgao terapéutica para algumas pacientes. Além disso,
demonstrou efeitos adversos menos intensos, com ressecamento vaginal,
fogachos e tromboembolismo. Entretanto, mais estudos sao necessarios
para comprovar a eficacia comparada ao tratamento padrao®.

Tabela 1. Resumo dos estudos

Chosio | metaggo | esitads

Reducao de recorréncia ipsilateral e
contralateral de doenca invasiva e nao
invasiva. Sem reducao da mortalidade

por cancer de mama

Pacientes com CDIS no
NSABP-B24 uso de tamoxifeno versus
placebo

Pacientes com CDIS
UK/ANZ  submetidas a cirurgia + RT
com ou sem tamoxifeno

Reducao da recorréncia ipsilateral e
contralateral com uso de tamoxifeno
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