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1. Conceito e epidemiologia

O carcinoma ductal in situ (CDIS) é uma forma nao invasiva dentro do contexto
do cancer de mama. Trata-se de uma proliferacdo de células luminais neopla-
sicas que estao confinadas ao sistema ducto lobular da mama. Se essas célu-
las 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 lesdo nao invasiva pode causar nas pacientes'.

Cerca de 80% das lesdes in situ da mama sao CDIS?. Apesar de as bases biologi-
cas das microcalcificagdes da mama serem pouco conhecidas, € comum haver
esse tipo de alteracao em lesdes benignas e pré-invasivas da mama, como o
CDIS. O préprio cancer invasivo de mama pode também estar relacionado as
microcalcificagcdes, mas € muito mais comum se identificar um CDIS ao se iden-
tificar na mamografia as microcalcificagoes®.

Aincidéncia do CDIS e do cancer de mama inicial cresceu consideravelmente apés
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% apds 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 super-
tratado. Dessa forma, a estratificacdo 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®.

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 populacao 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 signifi-
cativamente com a idade ao diagnéstico. A medida que os anos de observacao
aumentaram, ataxa de mortalidade por cancer de mama também aumentou®.
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O tamanho do CDIS é um desafio para os radiologistas e quanto maior ele for,
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 American Society for Radiation
Oncology (ASTRO) e a Society of Surgical Oncology (SSO) indicam que margem
livre seria aquela com mais de 2mm de distancia, enquanto outros estudos re-
comendam 5mm. A importancia da margem é 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 co-
medo esta mais relacionado com recorréncia precoce, enquanto o micropapilar,
com doenca extensa®. A relagao 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 predicdo 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 progndsticos de baixo risco.

3. Tratamento definitivo

O tratamento padrao para o CDIS é hoje composto por cirurgia e radioterapia
(RT). Existem varios estudos que confirmam a eficacia da cirurgia conservadora
seguida de RT no CDIS, ao passo que a mastectomia com reconstru¢ao sempre
foi uma opcao. O linfonodo sentinela ndo € usualmente realizado, devido a bai-
xissima incidéncia de acometimento linfonodal no CDIS. Quando isso ocorre,
presumivelmente esta relacionado a microinvasoes.

A indicacao cirirgica é definida pela ressecabilidade da lesdo com margens li-
vres, volume e tamanho do CDIS e preferéncias e morbidade da paciente. O
tratamento com mastectomia equivale a cirurgia conservadora e radioterapia.
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 eficacia
da radioterapia adjuvante no tratamento do CDIS com cirurgia conservadora
da mama. Esses estudos mostram a reducgao da recorréncia na mama ipsilate-
ral'®". A metanalise da EBCTCG mostrou uma reducao de qualquer recorrén-
cia na mama ipsilateral (invasiva ou nao invasiva) em dez anos nas pacientes
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tratadas com cirurgia conservadora e radioterapia®®. Entretanto, resultados
do NSABP-B24 mostraram que nao ha redugdo na mortalidade por cancer de
mama, na mortalidade por qualquer outra causa ou mesmo na mortalidade ge-
ral ap6s dez anos de acompanhamento™?.

4. Tratamento endécrino - quimioprofilaxia

Dois estudos mostraram os beneficios do uso de tamoxifeno apds cirurgia no
CDIS (NSABP-B24 e UK/ANZ). O estudo NSABP-B24 mostrou reducao da in-
cidéncia cumulativa em 15 anos de tumor invasivo e nao invasivo ipsilateral e
contralateral na mama, mas nao houve redugao de mortalidade por todas as
causas ou por cancer de mama especifica entre os grupos tamoxifeno e place-
bo. A reducao de cancer subsequente foi mais pronunciada nos pacientes que
tinham CDIS com receptores de estrégeno positivos e ainda mais importante no
grupo de pacientes com margens comprometidas’'®4.

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 nao mostrou diferenca estatistica entre o anas-
trozol e o tamoxifeno na recorréncia global. A nao inferioridade do anastrozol
foi estabelecida, apesar de a superioridade nao ter sido confirmada?. O estudo
NSABP-B35 mostrou superioridade do anastrozol, comparado 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®.

Sendo assim, o tamoxifeno é recomendado para pacientes que apresentaram
CDIS, foram submetidas a ressecgao cirirgica seguida de radioterapia e estao
em pré ou pés-menopausa. O anastrozol é recomendado para aquelas com
receptores de estrogénio positivos e em pos-menopausa, principalmente com
idade inferior a 60 anos. As recomendacdes tém categoria 1 de nivel de evidén-
cia de recomendacao e categoria 2 para aquelas que se submeteram apenas a
resseccao cirtrgica exclusiva, de acordo com as diretrizes do National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)#.

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

Atualmente, a discussao acerca do tratamento adjuvante do carcinoma ductal
in situ da mama tem sido muito questionada. Ha a possibilidade de super-
diagndstico e de tratamento em casos de CDIS de baixo risco, assim como
de subdiagnésticos e de tratamentos no CDIS de alto risco. As discussoes en-
volvem desde mastectomia com ou sem reconstrugao imediata até cirurgia
conservadora com ou sem radioterapia adjuvante. Os critérios clinicos pato-
|6gicos radiol6gicos sao levados em consideracao, bem como as preferéncias
de médicos e pacientes e o que determinam as diretrizes. Em relacao a radio-
terapia, essa é mandatoria quando associada a cirurgia conservadora em até
oito semanas apos o procedimento cirtrgico. Entretanto, ha uma variedade de
modalidades que pode ser usada.

As caracteristicas clinicopatologicas, como grau, positividade do receptor HER-
2 e presenca de comedonecrose, sao insuficientes para determinar o subgrupo
em que se pode omitir a radioterapia com seguranca. Algumas assinaturas mo-
leculares tém sido desenvolvidas com o intuito de estratificar o risco do CDIS
e o valor preditivo da radioterapia adjuvante nesse cenéario. Duas atualmente
estao disponiveis: o Oncotype DX DCIS?*® e o DCISionRT#-%.

Tabela 1. Resumo dos estudos

Reducao de recorréncia ipsilateral
Pacientes com CDIS no uso de ta- e contralateral de doenca invasiva

NSABP-B24 . - . . -
moxifeno versus placebo e nao invasiva. Sem reducao da
mortalidade por cancer de mama
. . Reducao da recorréncia ipsilateral
UK/ANZ Pacientes com CDIS submeticas e contralateral com uso de tamo-

cirurgia + RT com ou sem tamoxifeno ifeno
Anastrozol se mostrou nao infe-
rior ao tamoxifeno, mas nao se
mostrou superior. Foi melhor que
tamoxifeno no subgrupo de mu-
lheres em po6s-menopausa com
idade inferior a 60 anos

Pacientes na p6s-menopausa com
IBIS-1I CDIS CDIS e RE positivo, comparando
anastrozol versus tamoxifeno

Anastrozol foi melhor que tamoxi-
feno no subgrupo de mulheres em
pos-menopausa com idade infe-
rior a 60 anos

Pacientes na p6s-menopausa com
NSABP-B35 CDIS e RE positivo, comparando
anastrozol versus tamoxifeno
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Figura 1. Algoritmo de tratamento adjuvante do CDIS*

Cirurgia  RT* Acompanhamento

Pré-menopausal — Pés-menopausal
RE positivo

l l

Considerar inibidor
Se nao for tolerado de aromatase
(preferivel**) ou
tamoxifeno 20mg ao
dia por cinco anos

Considerar
tamoxifeno 20mg
ao dia por cinco
anos

Considerar
tamoxifeno 5mg/dia
por trés anos

"RT ap6s a cirurgia conservadora de mama pode ser omitida no caso de CDIS de baixo risco devido a caracte-
risticas clinicopatolégicas favordveis e/ou se o escore do CDIS em Oncotype DX for < 39 ou entre 39 e 55 (a ser
discutido com a paciente).

" Pacientes com menos de 60 anos ou com queixas tromboembdlicas.

As Gltimas atualizagdes em CDIS acercam o descalonamento de tratamen-
to radioterapico adjuvante nos CDIS de baixo risco. A introducao das fer-
ramentas de assinatura gendmica nesse contexto vem ganhando robustez.
Algumas ja disponiveis, como Oncolype DX DCIS e DCISionRT, sao testes
gendmicos validados em CDIS. Entretanto, mais estudos prospectivos sao
necessarios para confirmar os resultados e o custo-beneficio dessas ferra-
mentas?**. No congresso da ASCO em 2024, outra assinatura genémica de
sete genes foi apresentada, com 926 pacientes incluidas e mostrando uma
identificacdo mais acurada do DCIS de baixo risco, com potencial para
descalonamento da radioterapia adjuvante.
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