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RESUMO

Este estudo retrospectivo visa avaliar as caracteristicas do Carcinoma ductal in situ da mama
em pacientes jovens e idosas, identificando as potenciais diferencas em sua forma de
apresentacdo clinica, radioldgica, histopatoldgica e imunoistoquimica. Foram estudadas 118
pacientes com idade menor ou igual a 40 anos e maior ou igual a 65 anos, num periodo de dez
anos (2003 a 2012), tratadas em Servicos Oncolégicos de Referéncia (Hospital de Cancer de
Pernambuco e Hospital Napoledo Laureano em Jodo Pessoa). As informacdes referentes a
apresentacdo clinicorradiol6gica, estudo histopatolégico e imunoistoquimico foram
catalogadas em formulario especifico, computadas e analisadas através de estatistica
descritiva utilizando-se os testes do Qui-quadrado, Teste exato de Fisher e Mann-Whitney. Ao
final do estudo, concluimos que pacientes jovens apresentam diferencas em relacao as idosas,
principalmente quanto a apresentacdo clinicorradiolégica, grau nuclear, percentual de
recidivas e tipo de tratamento instituido. Portanto, a idade parece constituir um fator de risco
importante, havendo necessidade de tratamento diferenciado quando analisada em conjunto
com outras caracteristicas que colaboram para aparecimento de recidiva local e/ou evolugéo

para doenca invasiva.

Palavras-chave: Carcinoma ductal in situ; Jovens; ldosas; Cancer.



ABSTRACT

This retrospective study was to evaluate the characteristics of ductal carcinoma in situ of the
breast in young and elderly patients identifying potential differences in their clinical
presentation, radiological, histopathological and immunohistochemical. We studied a total of
118 patients aged less than or equal to 40 years and greater than or equal to 65 years in a
period of ten years (2003-2012) treated in Reference of Cancer Services (Cancer Hospital of
Pernambuco and Napoleon Laureano Hospital in Jodo Pessoa). The information on clinical
and radiological presentation, histopathology and immunohistochemistry were cataloged in a
specific form, computed and analyzed by descriptive statistics using the Chi-square, Fisher
exact test and Mann-Whitney. At the end of the study, young patients differ with regard to
elderly especially regarding the clinical and radiological presentation, nuclear grade, rate of
recurrence and type of treatment given. Therefore, age appears to be an important risk factor,
requiring different treatment when analyzed together with other features that contribute to the

emergence of local recurrence and / or progression to invasive disease.

Keywords: Ductal carcinoma in situ; Young people; Elderly; Cancer.
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1 INTRODUCAO

O céncer de mama é uma doenga heterogénea tanto nas suas formas de apresentacdo
clinica quanto na biologia tumoral, constituindo um desafio para a Medicina que busca a
reducdo na sua incidéncia e taxas de mortalidade. Com o aumento crescente do numero de
casos, é considerado hoje um verdadeiro problema de satde publica. As estimativas mundiais
apontam o cancer de mama como o tipo de neoplasia maligna mais incidente na populacao
feminina. No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontam para 0 ano de
2014 mais de cinquenta e sete mil casos novos de cancer de mama (BRASIL, 2013). Até o
momento, os métodos utilizados para a prevencdo priméaria, ou seja, para impedir 0
aparecimento da doenca, ndo tém conseguido promover uma reducdo significativa na sua
incidéncia, sendo a prevencdo secundéaria atraves do diagndstico precoce uma das maiores
armas contra o cancer de mama, quando as chances de cura sdo bastante elevadas,
possibilitando a realizacdo de cirurgias conservadoras.

O retardo no diagndstico € responsavel pela elevada morbidade e mortalidade,
associado a fatores individuais do organismo hospedeiro. A agressividade tumoral e a
capacidade de resposta do organismo afetado podem ser avaliadas atraves da andlise dos
fatores prognosticos e preditivos, cujos parametros investigados ajudam a antever a historia
natural da doenca e na previsao da resposta terapéutica a determinadas drogas (BARROS;
BUZAID, 2007).

Um dos principais fatores progndsticos avaliados ¢ a idade da paciente por ocasido do
diagnostico. Estudos mostram que, mesmo quando sdo pareados outros fatores, pacientes
jovens, principalmente quando abaixo dos 35 anos, apresentam pior prognéstico quando
comparadas com pacientes idosas (BARROS; BUZAID; NIMIR, 2007). Estdo envolvidos
nessa tendéncia a um pior prognostico em pacientes jovens: presenca de mutacdes genéticas
associadas a lesbes de alto grau; o baixo indice de suspeicdo clinica da doenca; a dificuldade
durante o exame das mamas que, pela idade, pode mascarar a palpacdo e ocultar eventuais
nodulos; e a ndo realizacdo do rastreamento mamografico nesse grupo de pacientes, o que
retarda o diagnostico e, por conseguinte, piora o prognostico, sendo relativamente frequente a
presenca de doenca mais avancada no momento do diagnostico, bem como fatores
relacionados a propria biologia tumoral. Com relagdo as pacientes idosas, existem
controveérsias tanto em relacdo ao rastreamento mamografico quanto ao tratamento, havendo
uma tendéncia ao subtratamento nessas pacientes, o que pode ter influéncia negativa nas taxas
de sobrevida (BORGES et al., 2011).
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A conscientizagdo das pacientes e implantacdo de programas visando melhorar o
rastreamento mamografico do cancer de mama, bem como a melhor qualidade técnica dos
exames de imagem da mama, tém colaborado para um aumento do nimero de doencas da
mama diagnosticadas precocemente, ocasionado uma elevacao significativa do nimero de
casos diagnosticados de Carcinomas Ductais In Situ (CDIS). As taxas de deteccdo
historicamente eram baixas, porém vém sofrendo um acréscimo considerdvel nos ultimos
anos e hoje correspondem de 20% a 30% de todos os casos de cancer de mama detectados nos
Estados Unidos (ALVARADO, 2012). Este aumento tem permitido um maior conhecimento
sobre seu comportamento bioldgico e suas diversas formas arquiteturais, facilitando o estudo
de diferentes abordagens terapéuticas.

As lesbes in situ da mama podem se apresentar como Carcinoma Ductal In Situ
(CDIS) ou Carcinoma Lobular In Situ (CLIS). Estes constituem entidades distintas, tanto na
apresentacdo clinica quanto no seu potencial bioloégico. O CLIS classico é frequentemente um
achado microscopico incidental em bidpsias mamarias realizadas por outras razoes.
Geralmente € multicéntrico e em sua grande maioria ndo ha representacdo clinica e/ou
radioldgica. E considerado um marcador de risco e descrito por alguns autores como um
precursor ndo obrigatorio do carcinoma de mama, sendo o risco de desenvolver uma neoplasia
posterior praticamente idéntico nas duas mamas. Recentemente foi reconhecido o subtipo
pleomérfico do CLIS, que apresenta comportamento diferenciado mimetizando o CDIS de
alto grau. A coexisténcia frequente de CLIS classico e pleomorfico sugere provavel via
genética comum entre eles, porém com aspectos biologicos e implicacGes diferentes
(HADDAD, 2012). A real incidéncia do CLIS é desconhecida, devido a falta de sinais
clinicos e/ou radiolégicos, porém uma vez diagnosticado, a paciente deve ter um
acompanhamento clinico cauteloso (MORROW,; HARRIS, 2010).

O Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) é definido como um crescimento neoplasico
limitado ao ducto, no qual as células epiteliais malignas proliferam-se, e a microscopia dptica
ndo revela sinais de ruptura da membrana basal e invasdao do estroma (CHAGAS et al., 2011).
Ndo se trata de entidade biologicamente homogénea, mas um espectro de lesGes com
diferencas clinicas, histopatoldgicas e biomoleculares, que determinam sua evolucdo e que
devem orientar a terapéutica (OLIVEIRA, 2011).

O modelo classico de evolugdo para carcinoma invasivo a partir da Hiperplasia Ductal
Atipica (HDA), passando pelo CDIS e evoluindo para carcinoma invasivo em condicGes

favoraveis, € uma teoria aceita (CHAGAS, 2011). No entanto, o grupo dos CDIS é muito
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heterogéneo, ndo s6 do ponto de vista morfolégico como também molecular e evolutivo.
Estudos genéticos sugerem vias distintas de carcinogénese para lesdes de alto e baixo graus.

Existem poucos trabalhos publicados que avaliam o comportamento clinico, biolégico
e anatomopatoldgico do CDIS e suas diferencas nas pacientes jovens (abaixo dos 40 anos) e
idosas (acima de 65 anos).

Estudos que comparem as caracteristicas acima, bem como o tratamento instituido e as
respostas terapéuticas, podem ajudar a entender melhor a evolugdo da doenca intraductal em
mulheres jovens e idosas, contribuindo para a instituicdo de tratamentos individualizados mais

eficazes e menos mutilantes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EVOLUCAO HISTORICAE EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

A mais antiga referéncia sobre o cancer de mama na histéria vem do Egito antigo,
datada de 2.500 anos A.C., e esta registrada nos papiros recuperados por Edwin Smith, tida
como um dos mais antigos e importantes registros a respeito de doencas da mama, onde se
encontram catalogados oito casos de tumores ou ulceragdes mamarias que teriam sido tratadas
por cauterizagdes com calor - ferro em brasa (LUCAS; DIAS, 2011).

O mais antigo Tratado das Doencas da Mama foi publicado em 1856, pelo cirurgido
francés Velpeau (LUCAS; DIAS, 2007). No decorrer desses séculos, as doencas da mama
vém sendo estudadas, especialmente o cancer de mama, que tem apresentado uma incidéncia
crescente, principalmente nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

A descricdo de carcinoma in situ foi proposta por Broders (1932), que definiu o
carcinoma in situ como: “Condi¢cdo na qual as células malignas e suas descendentes
encontram-se no local ocupado pelas suas ancestrais antes que estas sofressem transformacao
maligna. E ndo migraram além da membrana basal”. Ou seja, o Carcinoma Ductal In Situ
(CDIS) é uma lesdo na qual as células tumorais ndo invadem a membrana basal, estando
confinadas ao ducto mamario, portanto sem invadir o estroma (OLIVEIRA, 2011).

A epidemiologia do CDIS é entrelacada com a do carcinoma invasivo de mama, com
surgimento de novos casos a cada ano em todo o mundo. Essa incidéncia crescente coloca o
cancer de mama como 0 segundo tipo de neoplasia mais frequente no mundo e o primeiro
entre as mulheres, provavelmente devido as mudancas nos habitos de vida e as
sociodemograficas, além de maior acessibilidade aos servigos de saide (BARRETO et al.,
2006).

No Brasil, o problema é semelhante ao de outros paises, com taxas ascendentes.
Segundo dados do Ministério da Saude, as estimativas de incidéncia do cancer de mama
aumentam a cada ano. Estima-se para o ano de 2014 cerca de 57.120 casos novos de cancer da
mama, sendo superado apenas pelo cancer de pele ndo melanoma (BRASIL, 2013). Desses,
85-95% correspondem a doenca esporadica, enquanto 5-15% seguem um padrdo hereditario.
Neste Gltimo caso geralmente aparecem mais precocemente na pré-menopausa, € na maioria
das vezes sdo tumores mais agressivos, como mostra a avaliagdo dos fatores progndsticos e
preditivos (HARRIS et al., 2002).
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O céncer de mama ¢ a neoplasia maligna responsavel pelo maior nimero de 6bitos em
mulheres brasileiras, representando cerca de 20% do total de casos de neoplasias e 15% das
mortes. A maioria dos casos de cancer de mama € identificada entre 45 e 60 anos, com
prevaléncia nas classes sociais mais elevadas e entre as mulheres que vivem nas grandes
cidades (MENKE, 2006).

No Brasil, infelizmente, um grande nimero de casos diagnosticados encontra-se em
estadios avancados (45,3%), diferindo de outros paises como os Estados Unidos, onde 61%
dos casos diagnosticados encontram-se em estadios iniciais (THULER, 2011). Para que haja
mudanca nestes dados estatisticos, com um numero maior de casos iniciais diagnosticados,
precisa haver mais investimento na prevencao secundaria, ou seja, no diagnéstico precoce.

A prevencdo do cancer de mama pode ser primaria, secundaria ou terciaria. S&o
definidas como Prevencdo Priméaria as acfes de promocao a saude e identificacdo de grupos
de risco que poderdo ser submetidos a abordagens especificas através de uso de drogas e/ou
cirurgias redutoras de risco; Prevencdo Secundaria, que visa ao diagndstico precoce, com
consequente diminuicdo da morbidade e mortalidade; e Prevencdo Terciaria, cujo objetivo é
diminuir as sequelas e as limitacdes decorrentes da doenca e de seu tratamento (THULER,;
FREITAS JUNIOR et al., 2011).

A instituicdo de campanhas educativas e disponibilizacdo de exames mamogréaficos
para a populacdo tem buscado contribuir para a reducdo do numero de casos avangados
diagnosticados, no entanto grande parte das mulheres brasileiras ainda ndo tem acesso a
mamografias de boa qualidade.

Com a implantagdo de programas de rastreamento mamografico nos paises
desenvolvidos, houve um aumento significativo na incidéncia do carcinoma ductal in situ. No
Brasil, mesmo sem um programa de rastreamento bem estabelecido, observamos a mesma
tendéncia (GOBBI et al., 2006). A incidéncia do CDIS aumentou de 1,87/100.000 de 1973-
1975 para 32,5/100.000 em 2005, com um maior aumento sendo observado nas pacientes
apos os 50 anos de idade (VIRNIG et al., 2010).

Assim como no Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI), a incidéncia do CDIS esta
intimamente relacionada a idade. O CDIS é raro antes dos 35 — 40 anos; a partir dai a
incidéncia aumenta progressivamente com um pico maior entre 0s 65 — 70 anos; e em
seguida, diminui lentamente até 79 anos, regredindo depois disso. Entre as idades de 40 — 65
anos, o CDIS corresponde a 21% - 22,8% de todos 0s canceres. Antes dos 40 anos e apds 0
64 anos, corresponde a 9% (VIRNIG et al., 2010). Segundo os estudos de Fentiman (1998), a

idade média foi 52 anos, verificando também um aumento da incidéncia apds os 50 anos.
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A ocorréncia do CDIS em idade mais jovem que o CDI d& sustentacdo a teoria da
progressdo do CDIS como sendo uma etapa na evolugéo para carcinoma invasor (GOBBI et
al., 2006).

O incremento na incidéncia do CDIS ndo tem sido uniforme em todos os subtipos
histologicos. O tipo “comedo”, considerado mais agressivo, tem apresentado um crescimento
menos acentuado, enquanto os subtipos considerados de baixo grau (ndo “comedo’) tém sido
responsaveis pela maior parte do aumento ocorrido recentemente (VIRNIG et al., 2010).

Acredita-se que o diagndstico e tratamento adequados do cancer de mama em sua
etapa inicial, ndo invasiva, levardo a uma reducdo dos casos de cancer invasivo com aumento
da sobrevida livre de doenca (SLD) e sobrevida global (SG), dai a grande importancia do

rastreamento mamografico e diagndstico precoce (BASEGIO, 2008).

2.2 EMBRIOLOGIA, ANATOMIA E HISTOLOGIA DA MAMA NORMAL

A mama € uma glandula sudoripara modificada, cuja origem embrionaria é
ectodérmica (sistema ductal) e mesodermica (tecido conjuntivo e adiposo). Tem seu inicio a
partir da 5% semana de vida intrauterina com a formacéo da crista lactea, passando por varios
estagios até o nascimento, quando a glandula se apresenta estruturalmente desenvolvida,
porém inativa. Por ocasido da puberdade, secundario aos estimulos hormonais, ocorre um
estimulo dos ductos e I6bulos, porém o desenvolvimento pleno com a presenca de I6bulos
tipo 1V sO acontece por ocasido de gravidez a termo, no terceiro trimestre da gestacdo
(RIBAS; MELO, 2006; CHAGAS et al., 2011).

E composta por tecido epitelial ou glandular que constitui o parénquima e pelo
estroma — tecido de sustentacdo onde estdo incluidos tecido adiposo, vasos e nervos. O
componente epitelial consiste de 15 a 20 lobos de tecido glandular tabulo-alveolar, os quais
convergem para 0 mamilo em um arranjo radial. Os ductos que drenam cada lobo medem em
torno de 2 mm de didmetro e apresentam dilatacGes subareolares chamadas seios lactiferos
com 5 — 8 mm de diametro. Cada lobo é formado por um nimero variavel de l6bulos (20 —
40). Os lébulos mamarios sdo compostos pelas unidades ductolobulares terminais (UDLT) e
por dezenas de acinos (alvéolos), e sdo consideradas a menor unidade estrutural da glandula
mamaria. Na mama imatura, os ductos e alvéolos sdo formados por um epitélio de duas
camadas, uma cuboide basal e uma superficial plana. Com o aumento dos niveis hormonais

na puberdade, ocorre a proliferacdo deste epitélio e sdo observados trés tipos de células
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alveolares: células superficiais (luminais), células basais (células-chefe) e células
mioepiteliais (RIBAS; MELO, 2006).

Do ponto de vista anatémico, sdo 6rgdos pares localizados entre a segunda ou terceira
e sexta ou sétima costelas, tendo como limite medial a borda esternal e como limite lateral a
linha axilar anterior. Apresentam um prolongamento para a regido axilar chamado cauda de
Spencer. Encontram-se envoltas por uma fascia superficial formada por um folheto anterior e
um posterior que fica adjacente a fascia do musculo peitoral maior e serratil anterior,
separados apenas por um espaco de tecido conjuntivo frouxo, chamado espago retromamario
de Chassaignac. Entre as fascias anterior e posterior existem trabéculas conjuntivas, que séo
os ligamentos suspensorios de Cooper, sendo também conectadas por extensdes fibrosas a
fascia peitoral e a derme.

2.3 CARCINOGENESE MAMARIA E PROGRESSAO PARA CARCINOMA INVASIVO

Os tumores de mama sdo secundarios a uma instabilidade genémica, originada por
danos em genes responsaveis por complexos mecanismos celulares que preservam a
integridade gendmica durante as diferentes fases do ciclo celular (BUDEL; CAVALCANTI,
2011).

Recentemente, com os avangos da biologia molecular e mais claros os conceitos de
células-tronco, surgiu uma nova teoria como a mais provavel origem dos canceres mamarios —
Teoria das células-tronco cancerigenas. Segundo essa teoria, 0S tumores teriam, em sua
maioria, células diferenciadas que ndo possuem ou tém habilidade limitada de proliferacao e,
na sua menor parte, possuiriam as celulas-tronco potencialmente cancerigenas com
capacidade de se desenvolver de duas maneiras: a primeira através de mutacGes decorrentes
nas células-tronco normais e a segunda através de mutagdes no controle da expansdo do nicho
- microambiente especifico que regula e controla o equilibrio e a homeostase das células-
tronco mantendo-as em estado quiescente (BUDEL; CAVALCANTI, 2011).

Uma vez desenvolvido o tumor, o principal fator determinante do seu ritmo de
crescimento € o percentual de células em divisao através do ciclo celular. Este ciclo é dividido
em quatro estagios: Gi, S, Gze mitose. As células fora do ciclo celular estdo em Goe ai podem
permanecer por curtos ou longos periodos. O tempo de duplicacdo do cancer de mama € o
resultado da interacdo entre duracéo do ciclo celular, fracdo de proliferagéo e fracdo de perda
celular pos-mitética. Sofre influéncia de potencialidades genéticas, necrose, apoptose,

resposta imune local e sistémica, fendmenos estes mediados por acdo hormonal,
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principalmente estrogénica (BARROS; BUZAID, 2007). Segundo Fournier et al. (1980), apds
estudar casos de cancer submetidos & mamografia com grande intervalo de tempo entre o
diagndstico e o tratamento final, o tempo médio de duplicacdo tumoral seria de 212 dias.
Entretanto, a taxa de crescimento ndo é constante, sendo maior no inicio, e posteriormente
apresenta um crescimento mais lento (BARROS; BUZAID, 2007).

Por vérias décadas o CDIS tem sido aceito como precursor ndo obrigatério do CDI.
Em 1973, Wellings e Jansen propuseram o CDIS como leséo precursora do cancer de mama
baseado em evidéncia histologica de continuidade gradual observada nos tecidos normais e
anormais da mama. Esta teoria é embasada por multiplos trabalhos cujos objetivos sdo
caracterizar CDIS e CDI em nivel molecular, revelando sua similaridade genética e provavel
origem comum. A presenca de CDIS adjacente ao tumor invasivo leva a pensar em ser esta
lesdo precursora (COWELL et al., 2013).

Estudos com pacientes portadoras de CDIS com bidpsia e acompanhadas apenas,
revelaram que 20 — 50% desta populacdo mais tarde desenvolveriam CDI no mesmo
quadrante (PAGE et al., 1995; SANDERS et al., 2005)

A coexisténcia de CDIS e CDI em um mesmo tumor apresentando subtipos
moleculares semelhantes baseados na presenca de receptores hormonais (RE e RP), HER 2,
EGFR e expressdo de citoqueratinas, também sugere a presenca de um mesmo Processo
evolutivo do CDIS ao CDI. Além disso, o grau nuclear geralmente é concordante entre CDIS
e CDI com morfologia nuclear e ploidia de DNA comparaveis (COWELL et al., 2013).

As teorias de progressdao para doenca invasiva caem em duas categorias: 1)
Consideram invasdo como alteracdo de comportamento que decorre de aberracfes genéticas
nas celulas neoplasicas; 2) Sugerem ser independente de mudancas genéticas adicionais
dentro da lesdo; neste caso o "microambiente™ ou estroma tumoral impulsionaria ativamente a
progressdo. Estudos de expressdo génica revelaram alteracdes celulares em fibroblastos,
células mioepiteliais e leucdcitos. Nao ha alteracdes clonais nessas células nesse processo.
Existiria, portanto, um "ambiente supressor” cuja perda desencadearia a progressao para
tumor invasivo. Além da barreira fisica, as células mioepiteliais secretam varios componentes
presentes na matriz extracelular e inibidores de proteases, como a Maspina, proposta para
inibir a capacidade invasiva de um modo paracrino (COWELL et al., 2013).

Alteracdes epigenéticas herdadas que ndo envolvem alteracdes na sequéncia de DNA
dentro das celulas neoplésicas podem estar envolvidas. A metilagdo do DNA, que geralmente
aumenta quando passa do epitélio normal para o CDIS, é semelhante em CDIS e CDI,

sugerindo ser este fendmeno o primeiro evento da carcinogénese mamaria e nao constituindo
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fator para transicdo do CDIS para CDI. Eventos alternativos podem ser ainda mais
importantes que a metilacdo, como alteragdes na cromatina (COWELL et al., 2013).

A progressdo resultante de alteracBes genéticas poderd ser resultante de uma
heterogeneidade genética intralesional e sele¢do clonal (COWELL et al., 2013).

Apesar dos esforgos para desvendar os fundamentos bioldgicos do fenbmeno de
progressdao e desenvolver biomarcadores preditivos, infelizmente ainda ndo dispomos de
nenhum teste clinico que anteveja quais pacientes sdo propensas a desenvolver doenca
invasiva depois do diagnostico de CDIS.

O tema ainda é bastante controverso e existem resultados conflitantes. Alguns estudos
genéticos com avaliaces de perda da heterozigose em varios locci cromossdmicos e de
hibridizagdo gen6mica comparativa, aplicadas aos carcinomas e lesdes proliferativas
consideradas precursoras, mostraram padrdes distintos de lesdes, indicando a possibilidade de
vias distintas de carcinogénese. As lesGes precursoras de baixo grau apresentam perdas
cromossdmicas em 16q e as de alto grau apresentam ganhos em 18q, 17q e 20q, sendo as
alteracbes em 16g raramente vistas neste grupo de alto grau (CARELLI FILHO;
CARVALHO, 2011).

2.4 FATORES DE RISCO

A etiologia do cancer de mama permanece desconhecida, porém varios fatores de risco
tém sido citados, como idade, histéria familiar de cancer de mama, fatores hormonais, doenca
proliferativa prévia, irradiacdo da regido mamaria em idade jovem, historia pessoal de cancer
de mama e habitos de vida que podem influenciar no risco de aparecimento da doenca
(CHAGAS et al., 2011).

Varios estudos mostram ndo haver diferencas nos fatores de risco entre o CDIS e CDI,
sugerindo uma etiologia comum (MORROW; HARRIS, 2010), apesar de algumas vezes
haver caracteristicas mais fortemente associadas ao CDI que ao CDIS (KERLIKOWSKE,
2010).

Os fatores de risco podem ser classificados de acordo com o risco relativo (RR) ou
odds ratio. Os fatores que conferem um RR maior que quatro sdo considerados como de alto
risco para cancer de mama; os classificados entre dois e quatro sdo de risco moderado e
aqueles com risco menor que dois sdo considerados como de baixo risco (CHAGAS et al.,
2011).
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S&o considerados como de baixo risco: menarca precoce, menopausa tardia,
nuliparidade, primeira gravidez a termo apds 35 anos de idade, reposi¢cdo hormonal,
obesidade, consumo de alcool e lesdo proliferativa sem atipias. Risco Relativo moderado: um
parente de primeiro grau com cancer de mama, exposicdo a radiacdo ionizante em regido
toracica em idade jovem, historia pessoal de cancer de mama, mamas densas. Alto Risco: dois
parentes de primeiro grau com cancer de mama, mutacdo genética, CLIS, CDIS, Hiperplasia
Atipica (CHAGAS et al., 2011).

A idade é o principal fator de risco isolado para o cancer de mama, com incidéncia
crescente diretamente proporcional. O risco de diagnosticar-se um CDIS aumenta de 0,6 por
1.000 exames de rastreamento dos 40-49 anos para 1,3 por 1.000 exames em pacientes dos
70-84 anos (KERLIKOWSKE, 2010). Com o aumento da expectativa de vida da mulher
associado ao envelhecimento populacional, esse tema merece destaque e atencdo por parte dos
servicos de salde (BORGES et al., 2011). Apesar da incidéncia crescente com a idade, tem-se
observado um numero cada vez maior de mulheres jovens com céncer de mama,
principalmente aquelas com historia familiar positiva de neoplasia de mama ou de ovario na
pré-menopausa associada a outros fatores de risco (BARRETO et al., 2006). O CDIS € raro
em mulheres abaixo dos 30 anos, aumenta a partir dos 40 anos e mantém-se estavel apds 0s
60 anos (SACHINI et al., 2012).

Em estudo realizado no MD Anderson, foram analisadas 2.037 pacientes no periodo
de 1996 a 2009 portadoras de CDIS puro e separadas em grupos: menores que 40 anos, entre
40 e 70 anos e maiores que 70 anos. A presenca de historia familiar de cancer de mama e/ou
de ovario estava presente em 64,4% das pacientes com menos de 40 anos. As pacientes mais
jovens mostraram-se mais propensas a ter doenca multicéntrica e multifocal e tendem a
desenvolver mais recidiva locorregional que as idosas. Multicentricidade foi verificada em
29,3% das pacientes abaixo de 40 anos e em apenas 13,3% das pacientes com mais de 70
anos. As recidivas locorregionais também foram mais frequentes nas pacientes jovens que nas
idosas (10,1% e 3,2% respectivamente). Destas, 62,8% ocorreram como CDIS e 37,2% como
carcinoma invasivo, sendo a diferenca mais significativa entre as pacientes submetidas a
setorectomia que ndo foram tratadas com radioterapia adjuvante. Neste estudo ndo foi
evidenciado maior tamanho do tumor em pacientes mais jovens, como mostraram estudos
anteriores. (ALVARADO et al., 2012).

Segundo Anders et al. (2008), o cancer de mama diagnosticado na paciente jovem
caracteriza-se por uma sensibilidade hormonal diminuida (baixa incidéncia de tumores

receptores hormonais positivos), e mais alta expressdo do HER-2. Além disso, esses autores
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compararam o intervalo livre de doencga entre pacientes com idade inferior a 45 anos com o de
pacientes acima de 65 anos, e encontraram uma tendéncia a um menor intervalo livre de
doenca (ILD) e menor sobrevida entre aquelas mais jovens, sendo os piores resultados obtidos
naquelas com idade inferior a 40 anos.

A predisposicdo genética para o cancer de mama é um importante fator de risco (RR=
2,6 vezes), em mulheres com parentes de primeiro grau com cancer de mama (mae, irma ou
filha). Este risco é especialmente aumentado nos casos de cancer na pré-menopausa (RR=3,0)
ou nos casos de cancer bilateral (RR=9,0). Apesar da importancia da historia familiar,
aproximadamente 80% das mulheres portadoras de cancer de mama ndo apresentam histéria
familiar, tratando-se de casos esporadicos, e somente 5% a 20% dos casos podem ser
atribuidos a mutacGes genéticas herdadas, 0s quais, neste caso, se apresentam geralmente
antes dos 50 anos de idade (CHAGAS et al., 2011). A presenca de historico familiar em
parente de primeiro grau com cancer de mama e CDIS apresenta uma associa¢do positiva
(odds ratio 1,97, IC 95%= 1,10 — 3,52) (VIRNIG, 2010), sendo mais pronunciada nas jovens
do que nas idosas (ALVARADO, 2012), porém ndo observamos nesses estudos diferencas
estatisticamente relevantes.

Apenas 5% a 20% das mulheres desenvolvem cancer de mama hereditario, sendo
estes, na maioria das vezes, secundarios as mutacdes nos genes supressores tumorais BRCA 1
e BRCA 2, considerados de alta penetrancia de predisposicdo ao cancer de mama
(CROCAMO, 2011). Também o CDIS tem sido relacionado a mutacdo genética do BRCA 1 e
2 (VIRNIG et al.,, 2010). Os tumores de mama secundarios as alteracGes genéticas com
mutacdo do BRCA 1 apresentam-se frequentemente em mulheres jovens, com caracteristicas
de mau prognostico, como aneuploidia e elevado grau histoldgico, e sdo na sua maioria triplo-
negativos com fendtipo tipo basal (CROCAMO, 2011).

Fatores enddcrinos enddgenos, como idade da menarca, inicio precoce dos ciclos
ovulatorios, menopausa tardia com aumento da duracdo da menacme, paridade e idade da
primeira gestacdo a termo, devem ser investigados na avaliacdo de risco para cancer de mama
(CHAGAS et al., 2011). Varios estudos mostram que a primeira gestacdo tardia, bem como a
nuliparidade aumentam o risco de desenvolvimento do CDIS, enquanto que um maior nimero
de gestacBes a termo esta associado a um risco menor, sendo mais importante a idade da
primeira gestacdo a termo que o nimero de gestacoes (VIRNIG et al., 2010).

Com relacdo aos fatores endocrinos exdgenos, apesar das muitas controvérsias, nao
foram encontradas, em varios estudos, evidéncias de aumento do risco de CDIS em usuarias

ou ex-usuérias de contraceptivos orais (VIRNIG et al., 2010). A associacdo entre Terapia de
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Reposicdo Hormonal (TRH) e cancer de mama vem sendo extensamente estudada. Um grande
estudo de Coorte do Reino Unido encontrou um aumento de 56% do risco de desenvolver
CDIS em usuarias de TRH, quando comparadas as ndo usudrias (REEVES et al., 2006).
Outros estudos mostram que o aumento do risco varia de acordo com o tempo de uso. As
usuarias de TRH por mais de 5 anos tém um RR de desenvolver CDIS de 1,41, enquanto que
aquelas com menos de cinco anos de uso apresentam RR de 0,78 (KERLIKOWSKE et al.,
2003). Os dados, entretanto, sdo conflitantes. Ndo ha referéncia na literatura de nenhum
estudo de base populacional encontrando associagdo entre uso de TRH e incidéncia de CDIS.
Vaérios estudos tém evidenciado a relagdo da TRH com aumento do risco do cancer invasivo
de mama, principalmente quando utilizada por mais de 5 anos, dentre eles o maior estudo
clinico realizado, 0 Women’s Health Initiative (WHI). No entanto, este estudo ndo encontrou
aumento do risco de CDIS associado a TRH (VIRNIG et al., 2010).

Postula-se que fatores enddcrinos sejam enddgenos e/ou exdgenos carecem de um
dano prévio ao genoma para que possam funcionar como fatores iniciadores na formagdo de
um cancer de mama, podendo atuar mais provavelmente como fatores promotores
(GIORDANO et al., 2011).

A densidade do parénquima mamario observada em exames mamograficos, até bem
pouco tempo, parecia ser apenas uma condicdo temporal em resposta aos estimulos
hormonais. Hoje se sabe que as mamas sofrem influéncias bioguimicas locais, moduladas por
fatores de crescimento, bem como em consequéncia do determinismo genético. Atualmente
tem sido sugerido que o padrdo de densidade mamaria a mamografia seja utilizado como
marcador de risco para cancer de mama, além de ser incluido como modelo de predicdo de
risco para acOes preventivas e planejamento de estratégias para o rastreio do cancer de mama
(PEREIRA, 2011). Ha inumeras evidéncias de que o retardo na involucdo do tecido mamario
seria um fator predisponente para o cancer de mama, estando associado tanto ao aumento de
risco para CDI quanto para CDIS (VIRNIG et al., 2010; KERLIKOWSKE, 2010).

A associacdo entre cancer de mama e indice de massa corpdrea vem sendo estudada.
Segundo Kerlikowske et al. (2008), a obesidade pds-menopdausica estd associada a um
aumento do risco de CDIS (RR 1,46), com relacdo as mulheres com peso normal, sem TRH,
ajustadas por raca, idade e realizacdo de exames mamogréaficos. Outros estudos, no entanto,
ndo mostram associacdo entre CDIS e indice de massa corporea, sendo este achado
consistente para Carcinoma Ductal Invasivo em mulheres pds-menopausa (VIRNIG et al.,
2010).
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Novos estudos tém sido avaliados relacionando a incidéncia de CDIS e fatores de risco
como alcool e fumo, hem como o uso de anti-inflamatdrios ndo hormonais, atividade fisica e
uso de beta caroteno na dieta (VIRNIG et al., 2010).

2.5 CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS)

O carcinoma ductal in situ da mama é definido como uma leséo caracterizada pela
presenca de células tumorais confinadas aos ductos mamarios, sem evidéncia a microscopia
Optica de invasdo da membrana basal, portanto sem atingir o estroma do qual se encontra
separado por uma membrana basal intacta e células mioepiteliais. Por varias décadas tem sido
aceito como um precursor ndo obrigatorio do cancer de mama invasivo, podendo progredir
para doenga invasiva em ate 40% dos casos se ndo tratado (COWELL et al., 2013). Recebe
também a denominagdo de carcinoma intraductal. Frequentemente demonstram
heterogeneidade morfologica e arquitetural (LAMBERT et al., 2012) com graus variaveis de
atipias (OLIVEIRA, 2011).

Né&o se constitui entidade biologicamente homogénea, mas um espectro de lesdes com
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e biomoleculares que determinam sua evolucdo e
norteiam a terapéutica (OLIVEIRA, 2011).

Na atualidade constitui cerca de 20 — 30% dos casos de cancer de mama e 30 — 40%
dos casos mamograficamente diagnosticados com um caso de CDIS a cada 1.300 exames de
rastreamento realizados (SIZIOPIKOU, 2013). Sua incidéncia tem aumentado nos ultimos
anos em todas as idades, sendo mais comumente diagnosticado apds os 50 anos em
rastreamento mamografico (VIRNIG et al., 2010). E raro em jovens, ocorrendo em cerca de
4% dos casos de céancer de mama, no entanto esta incidéncia esta aumentando
(KERLIKOWSE, 2010). Estudos mostram que as mulheres mais jovens com CDIS tém mais
probabilidade de apresentar-se clinicamente com tumor palpavel, derrame papilar ou dor, bem
como se tem observado maior tendéncia a realizacdo de mastectomias com reconstrucdo
imediata. Grande parte deste nimero de casos crescente em mulheres jovens deve-se a falta de
rastreamento mamografico nesta faixa etaria (BIJKER et al.; TUNON-DE-LARA et al.,
2011). Estas tendem a apresentar-se com doenga mais agressiva e com maior risco para
recorréncia local. Ndo esta claro se este aumento no risco se deve a propria biologia tumoral,
a presenca de mutagdes genéticas em grande parte dessas pacientes, diferengas no tratamento
instituido, status das margens cirlrgicas ou doenga mais avangada no momento do

diagnéstico. Em pacientes jovens também sdo observados piores perfis bioldgicos, como
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superexpressdo de HER-2, Kl 67 elevado, mutacbes de P53 e uma maior tendéncia a
apresentar negatividade para receptores de estrogeno (RE) e progesterona (RP). A
identificagdo destes fatores associados ao aumento do risco de evolugdo para doenga invasiva
ou mesmo recidiva como CDIS tem sido objeto de muita investigacdo (RODRIGUES et al.,
2003). Apesar do aumento da incidéncia ser observado em quase todos os tipos classificados
como “ndo comedo” e em todas as faixas etarias, o subtipo classificado como “comedo” tende
a manter-se estavel ou diminuir (KERLIKOWSE, 2010; LAMBERT et al., 2012).

No decorrer da histéria do CDIS tém sido propostas diversas classificacOes, alteradas a
medida que avanca o conhecimento da doenga (OLIVEIRA, 2010). Classicamente o CDIS foi
dividido em dois grandes grupos: Comedocarcinoma e Carcinoma ndo comedo. Este ultimo
grupo se subdivide em Carcinoma cribriforme, solido, micropapilar e papilar. Uma Unica
lesdo geralmente apresenta varios subtipos, porém um deles serd predominante. Trabalhos
mostram que o comedocarcinoma € o que mais evolui para carcinoma invasivo (CHAGAS,;
LUNA; OLIVEIRA, 2011). Os parametros histologicos de importancia clinica em CDIS
incluem subtipos arquiteturais, grau nuclear, presenca ou auséncia de microcalcificacfes e
necrose, estimativa do tamanho/medida da lesdo e avaliagdo do status das margens
(SIZIOPIKOU, 2013).

A presenca de necrose corresponde ao encontro de células mortas e debris com cinco
ou mais nucleos cariopicndticos no interior dos ductos, podendo ser encontrada em qualquer
dos subtipos. O tipo “comedo” refere-se a presenca de proliferacdo intraductal solida com
necrose central e é na maioria das vezes de alto grau (BASEGIO; BASEGIO, 2006).

Os tumores classificados como comedocarcinoma sdo compostos por células grandes,
com atipia acentuada, alto grau nuclear, necrose central extensa, geralmente associados a
microcalcificacBes pleomorficas, e apresentam pior prognéstico com maior probabilidade de
evoluir para carcinoma invasivo (SCHUH, 2008). Sdo frequentemente negativos para
expressdo de receptor para estrogénio (RE), mostram amplificacdo para HER 2,
frequentemente aneuploides, tém mutacdes do P53 e apresentam elevado indice proliferativo.
Além disso, angiogénese e focos de microinvasdo sdo comuns e apresentam taxas mais
elevadas de recorréncia local (SIZIOPIKOU, 2013).

O CDIS nao comedo esta mais caracteristicamente associado a lesdes de baixo grau ou
grau intermediario nas quais a necrose geralmente é pequena ou ausente. Sdo frequentemente
positivos para RE e negativos para amplificagcdo de HER 2, negativos para mutagfes do P53,
geralmente ndo sdo aneuploides e apresentam baixo indice proliferativo (SIZIOPIKOU,

2013). Dentre estes o cribriforme € 0 mais comum, o qual em geral se apresenta com células
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de tamanhos e formatos uniformes, com nucleo de localizagdo central (CHAGAS; LUNA;
OLIVEIRA, 2011).

O padréo solido pode ou ndo estar associado a calcifica¢fes, que, quando presentes,
aparecem como estruturas amorfas dentro da massa celular. Quando se apresentam com alto
grau nuclear tém as mesmas implicacfes prognosticas do comedocarcinoma (CHAGAS;
LUNA; OLIVEIRA, 2011).

Os subtipos papilar e micropapilar sdo caracterizados por células neoplésicas de grau
nuclear baixo ou intermediario que crescem no revestimento dos ductos e se projetam para
sua luz em torno de eixos conjuntivo-vasculares, formando prolongamentos intraductais. O
tipo papilar é uma forma mais rara e pode apresentar-se como tumor intracistico associado ou
ndo a microcalcificacbes (CHAGAS; LUNA; OLIVEIRA, 2011).

Nas pacientes de idade jovem, tem sido observado um maior nimero de casos de
CDIS de alto grau quando comparadas com idosas (VIRNIG et al., 2010).

Os critérios diagnosticos ndo sdo especificos, gerando diferenca interobservador
principalmente entre os casos de Hiperplasia Ductal Atipica (HDA) e CDIS de baixo grau. As
duvidas também ocorrem com relacdo aos subtipos histologicos, sendo o maior problema a
falta de reprodutibilidade gerada principalmente pela coexisténcia de diferentes padrdes
arquiteturais em uma mesma lesédo (OLIVEIRA, 2011).

O CDIS pode ser classificado de acordo com o grau nuclear, com sua arquitetura ou
morfologia, grau de diferenciacdo ou ainda utilizando a combinacdo desses fatores
(LAMBERT; PATAMI; MOKBEL, 2012).

Diversas classificacGes tém sido propostas no decorrer da historia do carcinoma in situ
da mama. Dentre elas destaca-se a proposta por Lagios et al. (1989), que publicaram estudos
sugerindo uma relacdo entre os achados histoldgicos e o risco de recorréncia local em
pacientes tratadas com cirurgia conservadora da mama. Nesse estudo o CDIS é classificado de
acordo com o grau nuclear e a presenca de necrose em Grau 1 ou de baixo grau; Grau 2 ou
intermediario; Grau 3 ou alto grau. A partir dessa publicacdo, varias outras classificaces
foram sugeridas buscando uma melhor compreensdo da doenca, das opg¢des terapéuticas e do
prognostico. Merece ainda destaque o estudo de Nottinham, no qual especialistas reunidos
propuseram uma classificacdo baseada na presenca ou auséncia de necrose: Comedo puro;
CDIS com necrose e CDIS sem necrose (BASEGIO; BASEGIO, 2006).

Um grupo de patologistas europeus associados a Organizagdo Europeia para

Investigacdo e Tratamento do Cancer (EORTC) propuseram uma classificacdo baseada na
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diferenciagdo citonuclear (Classificagdo de Holland), em CDIS bem diferenciado,
moderadamente diferenciado ou indiferenciado (BASEGIO; BASEGIO, 2006).

Para Silverstein et al. (1995), fatores como tamanho do tumor, estado das margens e
classificacdo patoldgica poderiam ser usados para quantificar, através de escores, preditores
de recorréncia local e assim nortear o tratamento. A partir desses estudos foi apresentado o
indice Prognostico de Van Nuys (IPVN), que quantifica em escores os fatores prognosticos e
orienta a melhor decisdo terapéutica (OLIVEIRA, 2011). Mais tarde esses mesmos autores
modificaram o IPVN adicionando a idade da paciente como quarto fator de avaliagéo de risco
para recorréncia local, no qual a idade jovem tem uma pontuagdo maior (apresenta maior risco
individualmente) e pacientes idosas tém menor risco (FILASSI; NIMIR; BARROS, 2007).

Quadro 1 — indice Prognostico de Van Nuys (Oliveira, 2011)

PONTOS 1 2 3
Tamanho (mm) <15 16-40 >40
Margem (mm) >10 1-9 <1

Grau nuclear lou?2 lou? 3
comedonecrose Sem comedonecrose Com comedonecrose Com comedonecrose
Idade >60 40 - 60 <40

Fonte: Oliveira, 2011

4 a 6 pontos: Cirurgia Conservadora
7 a 9 pontos: Cirurgia conservadora + Rxt

10 a 12 pontos: Mastectomia

O grande desafio de se instituir uma classificacdo é obter boa reprodutibilidade e
identificar o risco evolutivo das lesdes proliferativas. Tavassoli et al. (1997) introduziram a
denominacdo DIN (Ductal Intraepitelial Neoplasia), agrupando as hiperplasias e CDIS e
excluindo o termo carcinoma, que seria usado apenas para lesGes invasivas, e sugeriram a
seguinte classificacao:

DIN 1la = HDT (Hiperplasia ductal Tipica)

DIN 1b = HDA (Hiperplasia ductal atipica)

DIN 1c = Antigo CDIS grau | (cribiforme, micropapilar)

DIN 2 = Antigo CDIS grau Il (Cribiforme ou micropapilar com necrose ou atipia); inclui
também alguns tipos especiais.

DIN 3 = Antigo CDIS grau Ill (CDIS anaplasico com ou sem necrose)
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Entretanto a classificacdo DIN ndo foi aceita pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS). A Classificacdo mais recente da OMS (2012) orienta que seja classificado de acordo
com o grau nuclear em baixo grau, intermediario e alto grau associado as informacdes sobre
presenca e tipo de necrose, padrdo arquitetural, polarizacdo celular, tamanho da leséo,
localizagdo das microcalcificagdes (se localizadas apenas dentro do tumor ou se sdo
encontradas em tecido saudavel ou em ambos) e status das margens cirdrgicas (SCHNITT et
al., 2012).

Os casos considerados como de baixo grau nuclear apresentam as seguintes
caracteristicas: células pequenas, monomorficas; padrdo arquitetural micropapilar, solido ou
cribriforme; nacleos de tamanhos uniformes com cromatina regular; raras mitoses;
microcalcificagfes tipo psamomatosas; necrose incomum. As lesdes de grau intermediario
caracterizam-se por celulas com leve a moderada variabilidade no tamanho, forma e
localizacdo; cromatina grosseira; a polarizagdo ndo é bem desenvolvida como nos casos de
baixo grau nuclear; mitoses podem estar presentes e focos de comedonecrose podem ser
encontrados, porém ndo descaracterizam como de grau intermediario desde que as
caracteristicas nucleares sejam compativeis com este. So classificadas como de alto grau as
lesbes atipicas com padrdo solido, cribriforme ou micropapilar, que apresentam nucleos
pleomdrficos pobremente polarizados, com contornos irregulares; mitoses frequentes bem
como a presenca de comedonecrose. Na mamografia, apresentam-se como microcalcificacdes
amorfas que correspondem a debris necroticos intraluminais; sdo lesdes geralmente maiores
que 5 mm (SCHNITT et al., 2012).

Pode haver heterogeneidade do grau nuclear dentro da mesma biopsia ou dentro de um
espaco ductal, sendo algumas vezes encontradas células com alto grau e baixo grau. Esta
caracteristica deve ser descrita para evitar confusdes sugerindo evolucdo da doenca. Recentes
estudos moleculares e genéticos evidenciaram que a progressdo de baixo grau para alto grau
pode ocorrer em alguns casos, porém sugerem que enquanto ndo forem melhor estudados
devem ser consideradas doengas distintas (SCHNITT et al., 2012).

As lesdes de baixo grau nuclear podem permanecer indolentes e até quando progridem
para carcinomas invasivos, 0s tumores sdo frequentemente de baixo grau e bem diferenciados.
CDIS de baixo grau se assemelha a Hiperplasia Ductal Atipica (HDA), gerando inclusive
divergéncias entre observadores. Este comportamento do CDIS de baixo grau leva a alguns
guestionamentos como a possibilidade de estar havendo over diagndsticos e over tratamentos,
uma vez que muitas das pacientes com CDIS séo tratadas por mastectomia, supertratando uma

patologia que talvez nunca evoluiria para carcinoma invasivo. No entanto, por ndo haver



30

ainda critérios morfologicos e/ou biomarcadores capazes de identificar o real potencial
bioldgico dessas lesdes e da dificuldade de realizar estudos com conduta expectante em
pacientes com diagnostico de CDIS de baixo grau, a conduta € sempre baseada na experiéncia
de cada servico. Ja as lesdes de alto grau nuclear estdo associadas a um rapido crescimento e

progressao mais precoce para cancer invasivo (MASOOD, 2012).
O estudo das caracteristicas moleculares do CDIS como possivel fator progndstico ou
preditivo para invasdo ou para o desenvolvimento de recorréncias locais tem despertado muito
interesse. No cancer de mama invasivo, classificacdes baseadas no seu perfil biolégico
(derivadas do perfil genético e correlacionadas com o perfil imunoistoquimico) sao utilizadas
para avaliar o prognéstico: Luminal A (RE+, HER2-); Luminal B (RE+, HER2+); Basal (RE-,
RP-, HER2 -, EGFR e CK5+); Superexpressdéo do HER2 e normal-like. O subtipo basal
representa aproximadamente 15% dos casos de CDI e esta associado a lesdes de alto grau com
necrose, expressa p63, CK5, CK6, CK14 e CK17 (proteinas expressas em ceélulas
mioepiteliais). J& os tumores luminais raramente ou apenas transitoriamente expressam
citoqueratinas basais (SHEKHAR et al., 2013). Os mesmos perfis foram demonstrados em
CDIS, porém sdo necessarios ainda trabalhos que comprovem se esses perfis influenciam a
probabilidade de uma area de CDIS progredir para doenca invasiva (LAMBERT et al., 2012).
Um questionamento que necessita de resposta é se o CDIS tipo comedo poderia ser
considerado um precursor do tumor subtipo basal-like. Em um trabalho desenvolvido na
Universidade de Detroit foram analisadas as expressdes das proteinas P63, CK5, HER2, RE e
RP em CDIS tipo comedo e ndo comedo. O subtipo comedo ocorreu em aproximadamente
10% dos casos de CDIS e diferiu dos outros subtipos por ser RE-, RP-, HER2+ com alto risco
para progressao e/ou recorréncia local. Foi observado que a superexpressao do HER2 é
diminuida ou perdida em alguns tumores que progridem para lesdes invasivas basal-like.
Nesse trabalho foi identificado um novo subgrupo no qual haveria um precursor comum entre
CDIS comedo e tumor invasivo basal-like sugerindo que no futuro talvez as expressdes de
P63 e HER2 possam ser usadas como marcadores para identificar tumores com possibilidade
de evoluirem para um subgrupo basal-like (SHEKHAR et al., 2013). Em estudo no MD
Anderson foi observado que a amplificacdo do HER2 em CDIS de alto grau sozinho foi mais
pronunciada que quando associada ao carcinoma invasor, porém ainda sd0 necessarios
estudos para definir o papel do HER2 nesse processo de progressdo do CDIS para carcinoma

invasivo (HOQUE et al., 2002).

Com relagdo ao padrdo de crescimento dentro da arvore ductal, este pode ser continuo

em alguns casos (cerca de 50%) e descontinuo em outros, constituindo os “gaps”, ou lacunas.



31

Estes “gaps” geralmente sdo pequenos (menores que 5 mm em 82% dos casos) e relacionam-
se com o grau de diferenciagdo da lesdo. Os CDIS mal diferenciados crescem de forma
continua em 90% dos casos, 0os CDIS bem diferenciados crescem de forma continua em
apenas 30% dos casos e 0s casos moderadamente diferenciados sdo continuos em cerca de
45% dos casos (MORROW; HARRIS, 2010).

Outro parametro histolégico de importante significado clinico no CDIS é o tamanho
ou extensdo da lesdo que, por ser quase sempre uma estimativa, todos os esforgcos devem ser
feitos no sentido de prestar o maximo de informacdes. Quando o CDIS esta presente em uma
Unica lamina, o maior didmetro de envolvimento deve ser medido; quando presente em varias
laminas, o numero de ldminas envolvidas em relacdo ao numero total de laminas examinadas
deve ser descrito, fornecendo uma estimativa do volume tumoral (SIZIOPIKOU, 2013).

Assim como no carcinoma invasivo, no CDIS a avaliacdo das margens é considerada
um importante preditor de recorréncia local. Margens livres representam a auséncia de
neoplasia nas margens de resseccao, porem, apesar do reconhecimento da importancia desta
informacdo, a medida em mm que define como "margem ideal” varia entre grupos e
instituicbes. A medida minima de 2 mm tem sido aceita como ideal para o CDIS. As margens,
quando comprometidas, devem informar se existe comprometimento focal ou difuso
(SIZIOPIKOU, 2013).

Com relagdo ao diagndstico, ndo existem sinais ou sintomas classicos do CDIS. Pode
apresentar-se como tumor palpavel (raro na atualidade), como derrame papilar uniductal
espontaneo, hemorragico ou tipo “agua de rocha”, ou ainda como doenga de Paget do mamilo
(CARELLI FILHO; CARVALHO, 2011). Mais frequentemente corresponde a um achado em
mamografia de rotina. Existem evidéncias consideraveis de que a deteccdo do CDIS é maior
no rastreio inicial do que nos exames subsequentes (VIRNIG et al., 2010), sendo de 80 a 85%
dos casos diagnosticados através da mamografia e o restante como alteracGes ao exame
clinico (KERLIKOWSKE, 2010).

O diagnostico por imagem € na maioria das vezes feito pela presenca de
microcalcificaces em mulheres assintomaticas que se submetem a exames de rotina. Estes
sinais podem ocorrer isolados ou em associacao, onde as microcalcificacfes agrupadas sao 0s
sinais mamograficos mais frequentes, presentes em torno de 80% dos casos (CHAGAS,;
LUNA; OLIVEIRA, 2011). As calcificagdes usualmente apresentam-se lineares, seguindo o
trajeto ductal, ou como focos granulares moldados pelas ramificagGes ductais, e podem ser
diagnosticadas através de bidpsia de fragmento (core biopsy), biopsia assistida a vacuo

(mamotomia) ou excisadas atraves de marcacdo pré-cirdrgica (com agulha de Kopans ou
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cirurgia radioguiada - ROLL). Cerca de 96 % das lesdes de CDIS identificadas na mamografia
sdo diagnosticadas pela biopsia das microcalcifica¢cdes (KERLIKOWSKE, 2010).

Uma pratica que se consolida a cada dia é a complementacdo do estudo nos casos de
CDIS detectados pela mamografia com a ressonancia nuclear magnética (RNM) das mamas,
método que prescinde da presenca de microcalcificacfes e que melhor avalia a extensdo do
CDIS, gracas a caracteristica que esta lesdo possui de reforcar o sinal do contraste
paramagnético (CHAGAS; LUNA; OLIVEIRA, 2011). A RMN mostra-se mais sensivel que
a mamografia para detectar doenga multicéntrica e estimar o tamanho do tumor (VIRNIG et
al., 2010). Em recente estudo prospectivo, demonstrou-se que a RNM das mamas €
significativamente mais sensivel que a mamografia, para detectar a presenca de CDIS (92%
versus 56%), com uma sensibilidade de 98% para CDIS de alto grau (LAMBERT, 2012).

A Ultrassonografia pode ser usada como complemento a mamografia nos casos de
mamas densas, na diferenciagdo de nodulos solidos e cisticos, na avaliacdo de lesdes
papiliferas, pacientes gestantes ou lactantes ou na marcacdo pré-operatoria de lesdes
nodulares (BASEGIO, 2006).

O diagnéstico histopatolégico acurado é o parametro mais importante para a decisao
terapéutica, em que a informacdo da extensdo da lesdo, status das margens cirdrgicas, grau
histolégico, padrdo arquitetural, presenca de necrose e avaliagdo das caracteristicas
imunoistoquimicas sdo importantes para avaliar o risco de recidiva local e progressdo para
doenca invasiva (AMICHETTI; VIDALLI, 2012).

O principal objetivo do tratamento do CDIS € a prevencdo do cancer invasivo; no
entanto, devido as diferencas na sua biologia, o tratamento deve ser individualizado de acordo
com a clinica e as caracteristcas patologicas (ALVARADO et al., 2012), porém identificar os
pacientes de maior risco para recidiva local e/ou progressdo para tumor invasivo continua
sendo um desafio (OLIVEIRA, 2011).

O tamanho da lesdo isoladamente ndo determina o tipo de tratamento, devendo ser
avaliada a presenca de multicentricidade, caracteristicas anatomopatologicas de mau
prognostico, relacdo tamanho do tumor x tamanho da mama e o desejo da paciente (FILASSI;
NIMIR; BARROS, 2007).

Com o aumento da incidéncia do CDIS, cada vez mais se necessita lidar com essa
doenca cujas opcdes terapéuticas vdo desde uma resseccdo segmentar, associada ou ndo a
radioterapia, até a mastectomia com abordagem axilar, preferencialmente utilizando-se a
técnica do linfonodo sentinela (VIRNIG et al., 2010; ALVARADO et al., 2012). A indicacdo

de realizar bidpsia do linfonodo sentinela restringe-se aos casos de doenca extensa onde ha
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necessidade de mastectomia ou nos casos onde ha suspeita de microinvasdo (CARELLI
FILHO; CARVALHO, 2011). Durante muitos anos a mastectomia foi considerada o
tratamento padrdo, porém com o crescente emprego das cirurgias conservadoras para o
carcinoma invasivo, passou-se a usar também para os casos de CDIS. Os resultados do estudo
NSABP B 17 (FISHER et al., 1993) mostraram que a adicdo da radioterapia ap0s excisdo da
lesdo reduzia significativamente a taxa de recorréncia local quando comparada a excisdo
apenas. Resultados semelhantes foram obtidos pelo estudo 10.853 do grupo europeu EORTC
(FENTIMAN et al., 2000). A recidiva local em mulheres idosas submetidas a cirurgia
conservadora sem radioterapia ndo apresentou diferencas significativas com relacdo as que
utilizaram radioterapia complementar, mostrando que a radioterapia pode ser eliminada com
seguranca em algumas pacientes idosas selecionadas (HO et al., 2011). No entanto, nas
pacientes jovens, a auséncia de radioterapia apds cirurgia conservadora esta associada a
indices elevados de recorréncia local (ALVARADO et al., 2012).

Diversos estudos tém avaliado o uso de tamoxifeno e raloxifeno na prevencdo do
CDIS. Em mulheres de alto risco, foram evidenciadas reduges estatisticamente significativas
tanto em relagdo ao carcinoma invasivo quanto ao CDIS associado ao uso de Tamoxifeno
(VIRNIG et al., 2010). Em um grande estudo (IBIS 1) envolvendo mais de 7.000 mulheres de
alto risco entre 35 e 70 anos, randomizadas para tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos ou placebo,
observou-se que 0 grupo gque usou tamoxifeno mostrou uma reducao de 69% de CDIS em 50
meses, porém o efeito protetor do tamoxifeno com relacdo a CDIS nédo foi observado apos 4
anos de suspensdo da droga, embora o efeito preventivo para carcinoma invasivo tenha sido
mantido (CUZICK et al., 2007). Em outro estudo (STAR), com mais de 19.000 mulheres que
foram randomizadas para tamoxifeno ou raloxifeno para prevencdo do cancer de mama, foi
observado que as mulheres que usaram tamoxifeno tiveram metade da incidéncia de
carcinomas in situ (CDIS e CLIS), portanto 50% menos que o grupo do raloxifeno. A reducédo
na incidéncia do cancer de mama invasivo ocorreu em cerca de 50% dos casos (VOGEL et
al., 2006). Os trabalhos mostram que o raloxifeno é tdo efetivo quanto o tamoxifeno na
reducdo do risco de cancer de mama invasivo, porém apresenta um maior risco de
desenvolver doenca in situ quando comparado com CDI (VIRNIG et al., 2010).

Como fatores prognosticos e preditivos, sdo importantes o tamanho da lesdo, o grau
nuclear, a presenca de necrose, o subtipo histoldgico, o status das margens e seu perfil
molecular. O tamanho da leséo e a extenséo das margens livres sdo importantes na defini¢do
do tratamento conservador (OLIVEIRA, 2011; CHAGAS; LUNA; OLIVEIRA, 2011).
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O céncer de mama é uma doenca heterogénea em que o progndstico é variavel mesmo
em tumores com caracteristicas histologicas semelhantes necessitando de tratamento

individualizado e respeitando a individualidade de cada caso.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 LOCAIS DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital de Céncer de Pernambuco (HCP) e Hospital
Napoledo Laureano em Jodo Pessoa, através dos respectivos Departamentos de Patologia.

Ambos os Hospitais sdo referéncias no tratamento oncoldgico, nivel terciario do
Sistema Unico de Saude, realizando tratamentos cirdrgicos e terapias adjuvantes nas pacientes
tratadas nessas entidades.

3.2 POPULACAO

A populagdo deste estudo consistiu de pacientes do sexo feminino, portadoras de
carcinoma ductal in situ da mama (CDIS), com idade igual ou inferior a 40 anos e igual ou
superior a 65 anos, atendidas e tratadas no Hospital de Cancer de Pernambuco ou Hospital
Napoledo Laureano em Jodo Pessoa — PB, entre janeiro de 2003 e dezembro de 2012, e cujos
dados estavam disponiveis nos arquivos das Instituicdes pesquisadas. Foram obtidas as
aprovagbes necessarias pelos respectivos Comités de Etica em Pesquisa (CEP), sendo
dispensado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por ndo haver contato
direto com as pacientes, ndo havendo, portanto, qualquer agressdo a sua integridade fisica,
uma vez que todas as amostras bioldgicas estudadas foram provenientes dos arquivos

hospitalares. Foi apresentado o termo de confidencialidade.

3.3 SELECAO DA AMOSTRA

Critérios de inclusdo:
Ser paciente tratada no HCP ou HNL, devido a CDIS;
Prontuarios nos quais constavam as caracteristicas clinicas, radioldgicas e laudos
anatomopatoldgicos das lesdes;
Diagnostico de CDIS e idade igual ou inferior a 40 anos ou idade igual ou superior a 65 anos
no momento do atendimento.

Critérios de excluséo:
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Prontuérios incompletos em que ndo constavam caracteristicas clinicas e radioldgicas das
lesdes;

Pacientes portadoras de carcinoma invasivo associado;

Pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante por outro tumor;

Biopsias realizadas devido a recidiva tumoral;

Impossibilidade de avaliacdo imunoistoquimica

3.4 DESENHO E TIPO DE ESTUDO

Estudo retrospectivo, observacional transversal, realizado por meio de dados coletados
de prontuérios e analise de material arquivado nos Departamentos de Patologia dos Hospitais
pesquisados.

3.5 METODO

Ap6s aprovacdo pelos respectivos Comités de Etica em Pesquisa, foi acessado o
banco de dados dos Departamentos de Patologia e selecionados os casos de Carcinomas
Ductais In Situ da mama atendidos e tratados entre janeiro de 2003 e dezembro de 2012 no
Hospital de Cancer de Pernambuco e Hospital Napoledo Laureano em Jodo Pessoa, servicos
de referéncia que compBem a rede terciaria de atencdo a sadde do SUS.

Um total de 482 pacientes com diagndsticos de CDIS foram catalogadas. A partir
dai, foram excluidos os casos que apresentavam doenca invasiva associada, 0S casos cujos
prontuarios ndo apresentavam as informacdes necessdrias ao estudo e quando havia
impossibilidade de avaliacdo das ldaminas e/ou do material armazenado. Foram selecionadas
384 pacientes com diagndstico de Carcinoma Ductal in situ puro da mama e divididas em trés
grupos: Grupo de Jovens, Grupo de Idosas e Grupo de Faixa Etaria Intermediaria (FEI). Das
pacientes selecionadas, 47(12%) apresentavam idade igual ou inferior a 40 anos (Grupo de
Jovens), 71 (19%) com idade superior ou igual a 65 anos (Grupo de ldosas) e 266
encontravam-se na faixa etaria compreendida entre 41 e 64 anos.

As pacientes dos grupos de jovens e idosas foram elegiveis ao estudo
correspondendo a um total de 118 pacientes pesquisadas. Varidveis relacionadas as
caracteristicas dos dois grupos foram analisadas e anotadas em ficha padrdo elaboradas

especificamente para este fim (em anexo), nas quais constam informag6es referentes a idade
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ao diagnostico, apresentacdo clinica, aspectos radioldgicos, tipo de tratamento realizado,
laudos histopatoldgicos e imunoistoquimicos. Na auséncia de resultados de avaliacéo
imunoistoquimica no prontuario, foram selecionados, no arquivo do departamento de
Patologia do respectivo Hospital, um bloco representativo do tumor para analise e avaliagdo
dos receptores de estrogenos (RE) e de progesterona (RP), bem como da proteina HER 2. As
preparacGes histoldgicas foram revisadas pelo pesquisador e professor colaborador para
avaliacdo dos parametros histopatoldgicos, tendo por base a classificacdo histolégica da OMS
mais recente (2012). Para analise imunoistoquimica, foram utilizados os critérios propostos
pela ASCO/CAP para avaliagdo dos receptores hormonais e do HER 2.

Os dados foram computados e analisados através de estatistica descritiva utilizando-se
0s testes do Qui-quadrado, Teste exato de Fischer e Mann Whitney. Foi utilizado o modelo de
regressao logistica para evitar o confundimento na analise de associacao.

A confidencialidade das informagdes obtidas nos prontuarios foi mantida e repassada
para uma ficha-padrdo, mantendo-se o sigilo das informacGes pessoais. Os dados analisados
foram apresentados de forma impessoal, com tabelas ou graficos semelhantes as informacdes

anuais publicadas pelo Registro Hospitalar de Cancer.
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4 RESULTADOS

4.1 ARTIGO ORIGINAL — CARACTERIZACAO DO CARCINOMA DUCTAL IN SITU
DA MAMA EM PACIENTES JOVENS E IDOSAS: DIFERENCAS CLINICO-
PATOLOGICAS E IMUNOISTOQUIMICAS

Jeane S. Nogueira

Manuela Figueirda

Maria do Carmo C. de Abreu Lima
Alexandre Rolim da Paz

RESUMO: Este estudo retrospectivo visa avaliar as caracteristicas do Carcinoma ductal in
situ da mama em pacientes jovens e idosas identificando as potenciais diferencas em sua
forma de apresentacdo clinica, radiologica, histopatologica e imunoistoquimica. Métodos:
Foram estudadas 118 pacientes com idade menor ou igual a 40 anos e maior ou igual a 65
anos, num periodo de dez anos (2003 a 2012), tratadas em Servicos Oncologicos de
Referéncia (Hospital de Cancer de Pernambuco e Hospital Napoledo Laureano em Jodo
Pessoa). As informacdes referentes a apresentacédo clinicorradioldgica, estudo histopatolégico
e imunoistoquimico foram computadas e analisadas atraves de estatistica descritiva utilizando-
se os testes do Qui-quadrado, Teste exato de Fisher e Mann-Whitney. Resultados: Pacientes
jovens apresentam diferencas em relacdo as idosas principalmente quanto a apresentacédo
clinicorradioldgica, grau nuclear, percentual de recidivas e tipo de tratamento instituido.
Conclusdes: A idade parece constituir um fator de risco importante, havendo necessidade de
tratamento diferenciado quando analisado em conjunto com outras caracteristicas que

colaboram para aparecimento de recidiva local e/ou evolucéo para doenca invasiva.

ABSTRACT: This retrospective study was to evaluate the characteristics of ductal carcinoma
in situ of the breast in young and elderly patients identifying potential differences in their
clinical presentation, radiological, histopathological and immunohistochemical. Methods:
118 patients were studied aged less than or equal to 40 years and greater than or equal to 65
years in a period of ten years (2003-2012) treated in Reference of Cancer Services
(Pernambuco Cancer Hospital and Hospital Napoleon Laureano in John person). The
information on clinical and radiological presentation, histopathology and
immunohistochemistry were computed and analyzed by descriptive statistics using the Chi-

square test, Fisher exact test and Mann-Whitney.



39

Results: Young patients differ with regard to elderly mainly on the clinical and radiological
presentation, nuclear grade, rate of recurrence and type of treatment given.

Conclusions: Age seems to be an important risk factor, requiring different treatment when
analyzed together with other features that contribute to the emergence of local recurrence and

/ or progression to invasive disease.

Introducéo

O carcinoma ductal in situ da mama é definido como uma leséo caracterizada pela
presenca de células tumorais confinadas aos ductos da mama, sem evidéncia a microscopia
Optica de invasdo da membrana basal, portanto sem atingir o estroma do qual se encontra
separado por uma membrana basal intacta e células mioepiteliais. Por varias décadas tem sido
aceito como um precursor ndo obrigatorio do cancer de mama invasivo, podendo progredir
para doenca invasiva em até 40% dos casos se nao tratados (COWELL et al., 2013). Recebe
também a denominacdo de carcinoma intraductal. Assume diversos tipos de arranjo e
apresenta graus variaveis de atipias (OLIVEIRA, 2011). N&o se constitui entidade
biologicamente homogénea, mas um espectro de lesbes com caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e biomoleculares que determinam sua evolucdo e norteiam a terapéutica
(OLIVEIRA, 2011).

Pacientes jovens parecem apresentar-se com doenca mais agressiva e muitos estudos
tém demonstrado alto risco para recorréncia local. As taxas de recorréncia para pacientes
jovens chegam a 30%, enquanto que nas idosas chegam a cerca de 10% (TUNON-DE-LARA
et al., 2011). Ndo esta claro se este aumento no risco se deve a diferencas no tratamento,
como status das margens cirdrgicas, doenca mais avancada no momento do diagnostico, a
propria biologia tumoral ou a maior frequéncia de mutacBes genéticas nas pacientes
acometidas em idade jovem. A identificacdo destes fatores associada ao aumento do risco de
evolucao para doenca invasiva ou recidiva como CDIS tem sido objeto de muita investigacédo
e os resultados sdo conflitantes (RODRIGUES et al., 2003).

A idade € o principal fator de risco isolado para o cancer de mama, com incidéncia
crescente diretamente proporcional. O risco de diagnosticar-se um CDIS aumenta de 0,6 por
1.000 exames de rastreamento dos 40-49 anos para 1,3 por 1.000 exames em pacientes dos
70-84 anos (KERLIKOWSKE, 2010). Com o aumento da expectativa de vida da mulher

associado ao envelhecimento populacional, esse tema merece destaque e atencdo por parte dos
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servicos de salde (BORGES et al., 2011). O CDIS é raro em mulheres abaixo dos 30 anos,
aumenta a partir dos 40 anos e mantém-se estavel apds os 60 anos (SACHINI et al., 2012).

Classicamente, o CDIS foi dividido em dois grandes grupos: Comedocarcinoma e
Carcinoma ndao comedo, este Ultimo grupo se subdividindo em Carcinoma cribriforme, sélido,
micropapilar e papilar. Uma Unica lesdo geralmente apresenta varios subtipos, porém um
deles sera predominante. Trabalhos mostram que o comedocarcinoma é o que mais evolui
para carcinoma invasivo (CHAGAS; LUNA; OLIVEIRA, 2010). A classificagdo mais recente
(OMS, 2012) orienta que sejam classificados, de acordo com o grau nuclear, em baixo grau,
intermediario e alto grau; informando sobre presenca de necrose, padrdo arquitetural,
polarizacdo celular, tamanho da leséo, presenca de microcalcificagdes e status das margens
(SCHNITT et al., 2012).

Nas pacientes de idade jovem, foi observado um maior nimero de casos de CDIS de
alto grau quando comparadas com idosas (VIRNIG et al., 2010).

Com relagéo ao diagnostico clinico, ndo existem sinais ou sintomas classicos do CDIS.
Pode apresentar-se como tumor palpavel (raro na atualidade), como derrame papilar uniductal
espontaneo, hemorragico ou tipo “agua de rocha” ou ainda como doenga de Paget do mamilo
(CARELLI FILHO; CARVALHO, 2011). Mais frequentemente corresponde a um achado em
mamografia de rotina. Com o incremento no screening mamografico, houve um aumento no
diagnostico do CDIS, representando atualmente de 20 a 30% de todos os canceres de mama
detectados (CHAGAS; LUNA; OLIVEIRA, 2011). Existem evidéncias consideraveis de que
a deteccdo do CDIS é maior no rastreio inicial do que nos exames subsequentes (VIRNIG et
al., 2010).

O diagnéstico por imagem €, na maioria das vezes, feito pela presenca de
microcalcificaces em mulheres assintomaticas que se submetem a exames de rotina. Esses
sinais podem ocorrer isolados ou em associacdo, sendo as microcalcificagdes agrupadas os
sinais mamograficos mais frequentes, em torno de 80% dos casos (CHAGAS; LUNA,;
OLIVEIRA, 2011).

Uma prética que se consolida a cada dia é a complementacdo do estudo nos casos de
CDIS detectados pela mamografia com a ressondncia magnética (RNM), método que
prescinde da presenca de microcalcificacdes e que melhor avalia a extensdo do CDIS, gracas a
caracteristica que esta lesdo possui de reforcar o sinal do contraste paramagnético (CHAGAS;
LUNA; OLIVEIRA, 2011). A RMN mostra-se mais sensivel que a mamografia para detectar

doenca multicéntrica e estimar o tamanho do tumor. A mamografia apresenta uma
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sensibilidade de 26 — 40% e a RNM de 42% a 94% (VIRNIG et al., 2010). A sensibilidade da
RNM das mamas chega a 98% para CDIS de alto grau (LAMBERT, 2012).

A Ultrassonografia pode ser usada como complemento a mamografia nos casos de
mamas densas, na diferenciacdo de nddulos sélidos e cisticos, na avaliagdo de lesdes
papiliferas, pacientes gestantes ou lactantes ou na marcagdo pré-operatéria de lesdes
nodulares (BASEGIO, 2006).

O diagnostico histoldgico pode ser feito pela biopsia de fragmento (core biopsy) ou
bidpsia assistida a vacuo (mamotomia) ou por exerese cirtrgica das areas suspeitas através de
marcacdo pré-cirirgica com agulhamento ou cirurgia radioguiada (CARELLI FILHO;
CARVALHO, 2011). O diagnostico histopatoldgico acurado tem sido um dos parametros
mais importantes para a decisdo terapéutica, em que a informacdo da extensdo da lesdo, status
das margens cirargicas, grau histologico, padrdo arquitetural, presenca de necrose e avaliacao
imunoistoquimica do tumor sdo importantes para avaliar o risco de recidiva local e progressao
para doenga invasiva (AMICHETTI; VIDALLI, 2012).

O principal objetivo do tratamento do CDIS é a prevengdo do cancer invasivo, no
entanto, devido as diferencas na sua biologia, o tratamento deve ser individualizado de acordo
com a clinica e caracteristicas patologicas (ALVARADO et al., 2011), porém identificar os
pacientes de maior risco para recidiva local e/ou progressdo para tumor invasivo continua
sendo um desafio (OLIVEIRA, 2011).

Com o aumento da incidéncia do CDIS, cada vez mais se necessita lidar com essa
doenca cujas opcdes terapéuticas vdo desde uma resseccdo segmentar, associada ou ndo a
radioterapia, até a mastectomia com abordagem axilar preferencialmente utilizando-se a
técnica do linfonodo sentinela (VIRNIG et al., 2010; ALVARADO et al., 2012). A indicacdo
de realizar linfonodo sentinela restringe-se aos casos de doenca extensa em que ha
necessidade de mastectomia ou nos casos em que ha suspeita de microinvasdo (CARELLI
FILHO; CARVALHO, 2011). Durante muitos anos a mastectomia foi considerada o
tratamento padrdo, porém, com o crescente emprego das cirurgias conservadoras para 0
carcinoma invasivo, passou-se a usar também para o0s casos de CDIS. Os resultados do estudo
NSABP B 17 (FISHER et al., 1993) mostraram que a adi¢do da radioterapia ap0s excisdo da
lesdo reduzia significativamente a taxa de recorréncia local quando comparada a excisdo
apenas. Resultados semelhantes foram obtidos pelo estudo 10853 do grupo europeu EORTC
(FENTIMAN et al., 2000). Estudos recentes (HO et al., 2011) evidenciaram que a recidiva
local em mulheres idosas submetidas a cirurgia conservadora sem radioterapia ndo apresentou

diferencas com relagdo as que utilizaram radioterapia complementar, mostrando que a
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radioterapia pode ser eliminada com seguranca em algumas pacientes idosas selecionadas. No
entanto, nas pacientes jovens, a auséncia de radioterapia apés cirurgia conservadora esta
associada a indices altos de recorréncia local (ALVARADO et al., 2012).

Diversos estudos tém avaliado o uso de tamoxifeno e raloxifeno na prevencdo do
CDIS. Em mulheres de alto risco foram evidenciadas redugdes estatisticamente significativas
tanto em relagcdo ao carcinoma invasivo quanto ao CDIS associado ao uso de tamoxifeno
(VIRNIG et al., 2010). Em um grande estudo (IBIS 1) envolvendo mais de 7.000 mulheres de
alto risco entre 35 e 70 anos, randomizadas para tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos ou placebo,
observou-se que 0 grupo que usou tamoxifeno mostrou uma reducédo de 69% de CDIS em 50
meses, porém o efeito protetor do tamoxifeno ndo foi observado ap6s 4 anos de suspensdo da
droga, embora o efeito preventivo para carcinoma invasivo tivesse sido mantido (CUZICK et
al., 2007). Em outro estudo (STAR) com mais de 19.000 mulheres que foram randomizadas
para tamoxifeno ou raloxifeno para prevencdo do cancer de mama foi observado que as
mulheres que usaram tamoxifeno tiveram metade da incidéncia de carcinoma in situ (CDIS e
CLIS) com relacdo ao grupo que usou raloxifeno. A reducdo na incidéncia do cancer de mama
invasivo ocorreu em cerca de 50% dos casos (VOGEL et al., 2006). O raloxifeno é tdo efetivo
qguanto o tamoxifeno na reducdo do risco de cancer de mama invasivo, mas os trabalhos
mostram um maior risco, apesar de estatisticamente nao significante, de desenvolver doenca
ndo invasiva (VIRNIG et al., 2010).

A avaliacdo do CDIS, no que tange aos seus aspectos clinicos, radiologicos,
histopatoldgicos e imunoistoquimicos nas pacientes de idade jovem e nas idosas despertou
interesse no sentido de avaliar suas caracteristicas, uma vez que a literatura oferece um vasto
arsenal bibliografico com relacdo ao carcinoma invasivo e seu comportamento nos extremos
de idade, porém poucos trabalhos tratam desse assunto com relacdo ao CDIS nessas faixas

etérias.

Meétodos

Foram catalogadas 482 pacientes com diagnosticos de CDIS, e ap6s a exclusdo dos
casos associados a doenca invasiva, dos casos cujos prontuarios ndo apresentavam as
informacGes necessarias ao estudo e quando havia impossibilidade de avaliacdo das laminas
e/ou do material armazenado, foram selecionados 384 casos. A coleta foi realizada através do
banco de dados dos Departamentos de Patologia e selecionados os casos de Carcinomas

Ductais In Situ da mama atendidos e tratados, entre janeiro de 2003 e dezembro de 2012, no
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Hospital de Céancer de Pernambuco e Hospital Napoledo Laureano em Jodo Pessoa, servicos
de referéncia que compB8em a rede terciaria de atencao a satde do SUS.

Das 384 pacientes com diagnéstico de Carcinoma Ductal in situ puro da mama,
realizou-se uma divisdo em trés grupos: Grupo de Jovens, Grupo de ldosas e Grupo de Faixa
Etéria Intermediaria (FEI). Das pacientes selecionadas, 47(12%) apresentavam idade igual ou
inferior a 40 anos (Grupo de Jovens), 71 (19%) com idade superior ou igual a 65 anos (Grupo
de ldosas) e 266 encontravam-se na faixa etaria compreendida entre 41 e 64 anos.

As pacientes dos grupos de jovens e idosas foram elegiveis ao estudo correspondendo
a um total de 118 pacientes pesquisadas. As variaveis relacionadas as caracteristicas dos dois
grupos foram: idade ao diagnostico, apresentacdo clinica, aspectos radioldgicos, tipo de
tratamento realizado, laudos histopatologicos e imunoistoquimicos.

Os dados foram computados e analisados através de estatistica descritiva utilizando-se
os testes do Qui-quadrado, Teste exato de Fisher e Mann-Whitney. Foi utilizado o modelo de

regressao logistica para evitar o confundimento na analise de associacao.

Resultados

Das 118 pacientes com diagnostico de Carcinoma Ductal in situ da mama, 47
apresentavam idade menor ou igual a 40 anos e 71 pacientes apresentavam idade maior ou
igual a 65 anos.

A idade média no momento do diagndstico, no grupo de Jovens, foi de 35 anos e 8
meses (Intervalo de 23 a 40 anos), e no grupo de Idosas, a idade média foi de 71 anos e 3
meses (Intervalo de 65 a 86 anos).

N&o houve diferencas na idade da menarca nos dois grupos (P = 0,889), bem como na
idade do primeiro parto e nimero de filhos (Quadro 1). Com relacdo a amamentacdo, em
ambos 0s grupos, prevaleceu a ndo amamentacdo. A idade média da menopausa foi de 49
anos, com intervalo de 42 a 54 anos. Das 71 pacientes idosas, apenas 20 fizeram uso da
terapia de reposicdo hormonal por um tempo médio de 20,4 meses, em que 0 tempo Minimo
de uso foi 6 meses e 0 maximo 60 meses. A presenca de historia familiar de cancer de mama
foi mais evidente no grupo de pacientes jovens, apesar da diferenca ndo ter sido muito

significante.
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Quadro 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes com CDIS em estudo retrospectivo
Caracteristicas Estatistica Jovens Adultos Valor-P
Casos Frequéncia 47 71 0,027
|dade Média 35,8 71,3 0,001"
IC 95% 34,6a37,0 70,1a72,6
Min. — Max. 23 -40 65 - 86
Média 12,60 12,65 0,889'
Idade da menarca IC 95% 12,0a 13,1 12,1a13,2
Min. — Max. 9-17 9-18
Amamentacao Sim 15 18
Néo 32 53 0,025
Idade no primeiro parto Média 22,30 20,55
IC 95% 2102236 |196a215 |0,999""
Min — Max 16 - 35 15-28
0 4 6
Numero de filhos la3 35 29 0,996
4 acima 9 36
Idade da menopausa Média - 49,0
IC 95% - 48,4 a 49,7 -
Min. — Max. - 42 - 54
HF Sim 13 9 0,041
Né&o 34 62
Tempo de uso de terapia Uso - 20
hormonal (meses) Média - 20,4 -
IC 95% - 13,7a27,1
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Min. — Max - 6 - 60

Fonte: A autora (2013); t= Teste t; MW — Teste de Mann-Whitney

Nas pacientes jovens, o CDIS apresenta-se mais comumente como alteragcbes ao
exame clinico e/ou alteracBes ao exame de ultrassonografia. Neste estudo, observamos que
ndo houve diferencas estatisticamente significantes usando o teste exato de Fisher, na
apresentacdo inicial nos dois grupos gquanto aos achados clinicos (P= 0,578). No grupo de
pacientes idosas, também se observou um percentual elevado de mulheres que se
apresentaram com alteragdes clinicas como queixa inicial. Talvez isto se explique pelos casos
selecionados: pacientes provenientes de hospitais publicos da rede terciaria, nos quais a maior
demanda é de pacientes sintomaticas ja triadas para atendimento especializado (Tabela 1).

O CDIS apresenta-se como alteragcbes a mamografia de rastreamento em mulheres
acima dos 50 anos, na maioria dos casos. No presente estudo, foi observado que os achados
mamograficos exibiram uma diferenca estatisticamente significante (P=0,001) entre o0s
grupos. Nas pacientes jovens o CDIS apresenta-se a mamografia em 61,7 % dos casos, € no
grupo de Idosas em 98,6% das vezes apresentam alteracdes mamograficas (Tabela 1). A
Ultrassonografia € bastante usada para complementar os achados da mamografia ou como
método de avaliagdo mamaria nas pacientes jovens nas quais 0 exame apresenta maior
sensibilidade e especificidade, dai uma diferenca estatisticamente significante (P=0,039) entre
0 grupo de Jovens (63,8% apresentaram alteracbes a Ultrassonografia) e o grupo de idosas
(43,7% apresentaram alteracdes). Em ambos os grupos o valor de P foi calculado segundo o

teste exato de Fisher (Tabela 1).

Tabela 1 - Métodos de Deteccdo

Apresentacdo inicial | Jovens Idosas Valor-p
Exame Clinico (%) 57,4 52,1 0,578
Mamografia (%) 61,7 98,6 0,001
USG (%) 63,8 43,7 0,039

Fonte: A autora (2013)

Quanto a apresentacdo clinica, das 47 pacientes jovens, 20 apresentaram-se
assintomaticas, com alteragdes em exame de imagem. Dentre as pacientes sintomaéticas, a
maioria tinha como queixa clinica a presenca de nddulo (21), seguido de derrame papilar (3),

dor (1), abaulamento (1) e nédulo associado a derrame papilar. Das 71 pacientes idosas, 34




46

encontravam-se assintomaticas e, assim como no grupo de jovens, a queixa de nodulo foi

mais frequente (24), seguida de derrame papilar (7), lesbes eczematoides sugestivas de doenga

de Paget do mamilo (3) e Paget associado a nodulo (1), como pode ser visto na tabela 2,

abaixo.

As principais formas de apresentacdo nos exames de imagem foram nodulo,

microcalcificacbes e assimetria focal em ambos os grupos, porém, no grupo de pacientes

jovens, apenas 29 apresentaram alteragdes mamograficas e no grupo de idosas 70 pacientes

(98,6%), mostraram alteragcdes em exame de mamografia.

Tabela 2: Principais achados clinicos e radioldgicos nas pacientes portadoras de CDIS

Exame Resultado Jovens Idosas
Sem queixas 20 34
Nédulo 21 24
Derrame papilar 3 7
Dor 1 0
Clinica Paget 0 3
Outros * 1 2
Nodulo + Derrame papilar 1 0
Nodulo + Paget 0 1
Total 47 71
Nodulo 8 28
Microcalcificacdo 9 21
Assimetria focal 6 13
Distorcdo arquitetural 1 1
Mamografia | Microc. + Nodulo 1 2
Microc+Assimetria focal 4 3
Microcalc. + Dist. arquit. 0 1
Assimetria focal + Dist. arquit. 0 1




Total 29 70
Ndédulo 29 30
USG Distorgéo de arq. 1 0
Outros 0 1
Total 30 31

Fonte: A autora (2013)

*Qutros: ECM (Exame clinico das mamas) - abaulamentos
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A abordagem diagnostica de cada caso depende da sua forma de apresentacdo, como

podemos observar na Figura 1, que segue. A resseccdo cirlrgica da area acometida foi o

procedimento mais frequente nos dois grupos. Isto se deve ao tipo de apresentacéo da leséo. A

core biopsy pode ser realizada guiada por USG ou por estereotaxia nas lesdes impalpaveis e

dispensa o0 uso de métodos propedéuticos complementares nas lesdes palpaveis. O

procedimento de mamotomia tem sua principal indicacdo nas lesdes representadas por

microcalcificagGes, porém, por ser um método relativamente recente e de um custo muito

elevado, seu uso em servi¢co publico ainda € muito restrito. A PAAF (Puncdo Aspirativa com

Agulha Fina) ndo se presta para diagnostico definitivo, uma vez que a diferenciacdo entre

tumores in situ e invasivo € prejudicada, sendo util para orientar a abordagem cirdrgica

buscando diagndstico definitivo.

Figura 1: Abordagem diagndstica
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No nosso estudo, o tamanho médio das les6es foi de 2,21 cm nas jovens e 2,12 cm nas
idosas, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos. Na tabela 3, a seguir, compara-se 0
valor do tamanho do tumor em jovens e idosas utilizando o teste ndo paramétrico de Mann-

Whitney, onde observamos que ndo ha diferenca estatistica significante.

Tabela 3 - Tamanho médio das lesdes

Grupo Meédia DP Minimo Méximo | Valor-P
Jovens 2,31 1,05 0,80 5,60
Idosas 2,15 0,97 0,50 4,80 0,684

Fonte: A autora (2013)

As caracteristicas histopatologicas de ambos os grupos quanto ao padrdo arquitetural
encontram-se na Tabela 4, abaixo. Os dados foram comparados usando-se o Teste nao
paramétrico de Mann-Whitney (MW) para célculo do valor de P, observando-se que néo
houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Os subtipos histoldgicos

mais frequentes foram: Solido, Cribriforme e Comedo.

Tabela 4 - Padrdo arquitetural

Padrao arquitetural | Jovens Idosas | Valor-P
Solido 30 41

Cribiforme 31 37

Comedo 23 32

Papilar 5 9 0,645MW
Micropapilar 11 24

Aderente 2 2

Apaocrino 1 0

Fonte: A autora (2013)

Na maioria dos casos foi encontrado mais de um subtipo histolégico na mesma leséo,
sendo as associacGes mais frequentes as apresentadas na Tabela 5, a seguir. Esta diversidade

arquitetural é responsavel por grande variabilidade inter-observador nos laudos de CDIS.
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Tabela 5 - Principais associagdes de subtipos histologicos do CDIS

Padrao arquitetural n %
Sélido + Cribiforme + Comedo 17 14,4
Sélido + Cribiforme 13 11,0
Sélido + Comedo 12 10,2
Cribiforme + Micropapilar 10 8,5
Soélido + Micropapilar 9 7,6
Outros 57 48,3
Total Total 118 100,0

Fonte: A autora (2013)

Como podemos observar na Tabela 6, a seguir, a maioria das pacientes (81%)
apresentam dois ou trés subtipos associados, ou seja, aproximadamente 4 em cada 5 pacientes

apresentaram lesdes com dois ou trés subtipos.

Tabela 6 - NUmero de subtipos histoldégicos em um mesmo paciente

NuUmero de subtipos n %
Uma 20 16,9
Dois 50 42.4
Trés 46 39,0
Quatro 2 1,7
Total 118 100,0

Fonte: A autora (2013)

A avaliacdo do grau nuclear tem sido usada sozinha ou em combinacdo com a
presenca de necrose e avaliacdo das microcalcificacfes para fornecer dados que norteiam a
terapéutica. O grau nuclear deve ser descrito como baixo, intermediario e alto grau.

Como pode ser visto na Tabela 7, abaixo, houve diferenca estatistica (P=0,049) nos
grupos estudados, sendo a frequéncia do grau nuclear baixo e intermediario maior no grupo de
pacientes idosas, 0 que é compativel com a literatura onde é descrita a presenca de lesées com

grau nuclear alto mais comum em pacientes abaixo dos 40 anos.
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Quanto & presenga e ao tipo de necrose, ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os grupos, assim como a distribui¢do das microcalcificagdes (Tabela 7).

Tabela 7 - Caracteristicas histologicas

Caracteristicas Estatistica | Jovens | Idosas | Valor-
P

Dentro 10 17

MicrocalcificacGes Fora 18 22 0,742
Né&o 19 32

Necrose Sim 31 39 0,233
Né&o 16 32
Focal 9 19

Tipo de necrose MF* 21 20 0,113
MF ext 1 0
Alto 29 29

Grau Nuclear Baixo 6 20 0,049
Intermediario | 12 22

Fonte: A autora (2013)

*MF = multifocal

Como podemos observar na Tabela 7, houve uma diferenca significativa nos grupos

com relacdo ao RE, o que € relevante, pois vai determinar a terapéutica sistémica adjuvante.

Com relacdo a RP, também houve diferenca, porém ndo tdo significativa. Quanto ao HER/2,

ndo houve diferenca estatisticamente significativa. A avaliacdo destes parametros tem seu

significado também quando fazemos a classificacdo dos tumores in situ, assim como nos

casos de tumores invasivos nos subtipos moleculares Luminal A, Luminal B, HER/2 e basal-

like. Também se observam diferencas nesses subtipos entre 0 CDIS e cancer invasivo.

Tabela 8 - Perfil imunoistoquimico

Marcadores

Positivos/Negativos

Jovens

Idosos

Valor-P

RE N

26

21

0,005
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21 50

RP 31 30 0,012
16 41
13 21

HER?2 9 25 0,137
8 11
17 14

Fonte: A autora (2013)

No presente estudo, as pacientes foram submetidas a Ressec¢des cirurgicas da area

acometida. Aquelas que apresentaram margens comprometidas e/ou doenca multifocal ou

multicéntrica ou, ainda, fatores de mau prognostico, como presenca de comedocarcinoma ou

lesOes de alto grau, foram submetidas a Mastectomia. Neste caso, a avaliagdo do status axilar

através da bidpsia do linfonodo sentinela foi realizada, uma vez que estas lesdes podem

apresentar focos de microinvasdo ndo detectados inicialmente. A excisdo completa com

margens livres é o fator mais importante na reducdo do risco para recidiva local.

Tabela 9 - Terapia adjuvante

Tratamento Presente Jovens Idosos Valor-P

TAMOXIFEN Sim 25 24 0,090
Né&o 22 46

RXT Sim 30 48 0,671
Né&o 17 23

Recidiva Sim 39 66 0,133

Fonte: A autora (2013)

O uso da Radioterapia nas pacientes submetidas a cirurgia conservadora, no nosso

estudo, ndo mostrou diferencas significativas quanto a recidiva local do ponto de vista

estatistico. Como podemos observar na Tabela 10, abaixo, 0 uso do Tamoxifem confere

protecédo contra recidiva com um odds ratio de 9,7. Ou seja, quase dez vezes menos chances

de desenvolver recidiva nas usuarias de Tamoxifen.
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Tamoxifen Recidiva Jovem Idoso
Sim Sim 1 1 Tamoxifen x Recidiva
Sim Néo 21 46 Valor-P 0,022
Né&o Sim 7 4 Odds Ratio 9,7
Né&o Né&o 18 20 IC 95% 2,0a45/4
Fonte: A autora (2013)
Tabela 11 - Avaliacdo de Recidivas com uso de RXT
RxT Recidiva Jovem Idoso
Sim Sim 4 2 RxT x Recidiva
Sim Nao 13 21 Valor-P 0,245
Né&o Sim 4 3 Odds Ratio 1,8
Né&o Né&o 26 45 IC 95% 0,6al7

Fonte: A autora (2013)

N&o se comprovou associacdo significativa entre a RXT e a recidiva. Para avaliar o

efeito devido ao confundimento, utilizou-se 0 modelo de regressdo logistica com variavel

dependente binaria, sendo a recidiva e as variaveis independentes da idade (jovem e idosa),

Tamoxifen e RxT. O resultado apresentou R? Nagelkirke 24,0%, com o teste geral (Omnibus

test) com valor - P < 0,05, mostrando que o modelo ¢é significativo (todos os parametros do

modelo ndo sdo o vetor nulo). O teste de Hosmer-Lemeshow apresentou valor P = 0,933,

mostrando modelo adequado (ou seja: a classificacdo do modelo e a realmente observada para

a recidiva sdo estatisticamente iguais).

De acordo com a Tabela 11, o Grau Nuclear, a Margem e o uso do Tamoxifen tém

efeito significante sobre a recidiva local. Com relacdo ao grau nuclear, hd 15,4 vezes menos

chances de ocorrer recidiva quando o grau € baixo ou intermediario. A margem livre protege

contra a recidiva diminuindo em 16,6 (=1/0,06) sua chance. A Radioterapia ndo apresentou,

neste estudo, chance significante de alteracdo na recidiva.
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Tabela 12 - Regressdo logistica

IC a 95%
Variavel |B EP Wald | gl Sig. Odds

L.inf. | L.Sup
RXT(1) -1,082 | 0,668 |2,62 1 0,105 |0,339 |0,091 | 1,256
Tamoxifen | 2,425 [0,836 |[8,422 |1 0,004 | 11,304 |2,197 |58,152
Grupo -0,628 | 0,647 |0,94 1 0,332 |0,534 |0,15 1,898
Constant | -2,002 | 1,238 |2,614 |1 0,106 | 0,135

Fonte: A autora (2013)

O resultado da analise da recidiva pela regressao logistica apresentada na Tabela 12
mostra que ha aproximadamente 11 vezes mais chance de ocorrer a recidiva sem o uso do
Tamoxifen, ndo se detectando significancia estatistica do efeito da idade e do uso da RXxT.
Este resultado confirma os apresentados nas Tabelas 10 e 11.

Na Tabela 13, abaixo, observamos a relagdo de alguns fatores prognosticos com a

presenca de recidivas locais.

Tabela 13 - Avaliacdo de Recidivas

Variavel Categoria Recidiva Valor- | Odds Ratioe
S N P 1IC 95%

Grau nuclear Baixo+ Intermediario 1 59 0,001 15,4

Alto 12 46 19a122,7
Margem Livre 11 35 0,001 0,06

Comprometida 1 51 0,08 a2 0,50
RXT Sim 6 34 0,360 1,8

Néo 7 71 0,6 a5,7
Tamoxifen Sim 2 67 0,002 0,103

Néo 11 38 0,02 a 0,49

Fonte: A autora (2013)
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Discussao

O CDIS tem sido cada vez mais diagnosticado, provavelmente como consequéncia do
incremento no rastreamento mamografico e melhora na qualidade técnica dos exames. Os
fatores de risco para o surgimento dessa patologia sdo semelhantes aqueles estudados para o
carcinoma invasivo, como nuliparidade e primeiro parto tardio. O uso de Terapia de
Reposi¢do Hormonal (TRH) ¢ indicativa de risco para CDIS quando realizada por periodos
longos. As usuarias de TRH por mais de 5 anos tém um RR de desenvolver CDIS de 1,41;
enquanto que aquelas com menos de cinco anos de uso apresentam RR de 0,78
(KERLIKOWSKE et al., 2003). Os dados, entretanto, sdo conflitantes: em alguns trabalhos
ndo ha referéncia de nenhum estudo de base populacional encontrando associagédo entre uso
de TRH e incidéncia de CDIS. Varios estudos tém evidenciado a relagdo da TRH com
aumento do risco do cancer invasivo de mama, principalmente quando utilizada por mais de 5
anos, dentre eles o maior estudo clinico realizado, 0 Women'’s Health Initiative (WHI). No
entanto, esse estudo ndo encontrou aumento do risco de CDIS associado a TRH (VIRNIG et
al., 2010). No presente estudo, a média de tempo de uso da TRH foi de 20,4 meses, abaixo do
tempo considerado de risco para desenvolvimento de cancer de mama.

De acordo com a literatura, a presenca de historia familiar de cancer de mama € mais
pronunciada nas jovens que nas idosas (ALVARADO, 2012), porém ndo observamos
diferencas estatisticamente relevantes.

As mulheres abaixo dos 40 anos geralmente ndo se submetem a exames mamograficos
de rotina, exceto aquelas que apresentam risco elevado para cancer de mama, por isso as
mulheres mais jovens tendem a apresentar-se clinicamente com tumor palpavel. Segundo
Alvarado et al. (2012), das mulheres com menos de 40 anos estudadas, 56,1% apresentaram
sinais clinicos de doenca, enquanto que nas pacientes idosas apenas 13,9 a 15%, apresentaram
esses sinais. No nosso estudo, ndo houve diferencgas entre 0s grupos, talvez porque, como sao
pacientes provenientes de hospitais publicos da rede terciaria, a maior demanda € de pacientes
sintomaticas ja triadas para atendimento especializado. As pacientes idosas apresentaram-se
sintomaticas em 52% dos casos e as jovens em 57,4 %. Na presenca de tumoracgdes palpaveis,
0 risco de ter doenca invasiva associada, multicentricidade e chances de recorréncia local é
maior que nos casos de doenca impalpavel (LEE, 2012).

Quando comparamos o0s achados mamograficos nos dois grupos, observa-se acentuada
diferenca (P=0,001): nas pacientes idosas, as lesdes estavam presentes na mamografia em

98,6 % dos casos e em 61,7 % apenas nas pacientes jovens. Em ambos 0s grupos a queixa
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mais frequente foi a presenca de nddulo, seja como achado clinico ou radioldgico, seguida de
microcalcificacbes. A presenca de microcalcificacbes pleomdrficas, com tamanhos e
densidades variadas, agrupadas, ocupando trajetos lineares, é fortemente sugestiva de CDIS.
Por tratar-se de lesbes impalpaveis, na maioria das vezes, a mamotomia € indicada para
avaliacdo das microcalcificagdes. Na impossibilidade de realiz&-la, as pacientes sdo
submetidas a abordagem cirdrgica com resseccdo da area acometida com marcacdo pré-
cirlrgica, seja guiada por estereotaxia com colocacdo do fio de Kopans ou radioguiada. A
core biopsy foi realizada nas lesbes impalpaveis cujos achados ndo eram apenas
microcalcificacbes, e também nas lesbes palpaveis. Ndo houve diferencas na abordagem
diagndstica entre 0s grupos.

As microcalcificacBes frequentemente estdo associadas a presenca de comedonecrose,
porém podem ser encontradas em todos os subtipos histologicos. Segundo Schnitt et al.
(2012), a presenca das microcalcificages deve ser descrita se elas se encontrarem apenas
dentro da leséo, fora da lesdo ou em ambas. Observando estas caracteristicas nos grupos em
estudo, ndo houve diferencas estatisticamente significantes quanto a apresentacdo das
microcalcificaces.

Os subtipos histologicos mais comumente encontrados, tanto no grupo de jovens como
no de idosas, foram solido, cribriforme e comedo. Em cerca de 80% dos casos houve
associacdo de dois ou trés subtipos histologicos huma mesma lesdo. Com a instituicdo de
cirurgias conservadoras, existe a necessidade de identificacdo e mensuragdo corretas, bem
como a avaliacdo de multicentricidade e multifocalidade comuns nas jovens, com o objetivo
de reduzir o risco de recidiva local. Pacientes jovens tendem a apresentar tumores com
tamanhos maiores, alto grau e com comedonecrose. Estas caracteristicas levam a um maior
numero de indicacdes de Mastectomias com reconstrucdes imediatas neste grupo de
pacientes.

O tratamento do CDIS ¢é basicamente cirargico, cujas opg¢des terapéuticas vao desde
uma resseccao segmentar, associada ou nao a radioterapia, até a mastectomia com abordagem
axilar, preferencialmente utilizando-se a técnica do linfonodo sentinela (VIRNIG et al., 2010;
ALVARADO et al., 2012). A indicacdo de realizar linfonodo sentinela restringe-se aos casos
de doenca extensa em que ha necessidade de mastectomia ou nos casos onde ha suspeita de
microinvasdo (CARELLI FILHO; CARVALHO, 2011). Durante muitos anos a mastectomia
foi considerada o tratamento padrdo, porém, com 0 crescente emprego das cirurgias
conservadoras para 0 carcinoma invasivo, passou-se a usar também para os casos de CDIS.
Os resultados do estudo NSABP B 17 (FISHER et al., 1993) mostraram que a adi¢do da
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radioterapia apds excisdo da lesdo reduzia significativamente a taxa de recorréncia local
quando comparada a excisdo apenas. Resultados semelhantes foram obtidos pelo estudo
10853 do grupo europeu EORTC (FENTIMAN et al., 2000). Estudos recentes (HO et al.,
2011) evidenciaram que as recidivas locais em mulheres idosas submetidas a cirurgia
conservadora sem radioterapia ndo apresentaram diferencas com relacdo as que utilizaram
radioterapia complementar, mostrando que a radioterapia pode ser eliminada com seguranca
em algumas pacientes idosas selecionadas. No entanto, nas pacientes jovens, a auséncia de
radioterapia ap0s cirurgia conservadora esta associada a indices inaceitavelmente altos de
recorréncia local (ALVARADO et al., 2012). Neste estudo ndo foram observadas diferencas
estatisticamente relevantes com relacéo ao uso da Radioterapia.

Diversos estudos tém avaliado o uso de tamoxifeno e raloxifeno na prevencéo do
CDIS. Em mulheres de alto risco, foram evidenciadas redugfes estatisticamente significativas
tanto em relacdo ao carcinoma invasivo quanto ao CDIS associado ao uso de Tamoxifeno
(VIRNIG et al., 2010). Em um grande estudo (IBIS 1) envolvendo mais de 7.000 mulheres de
alto risco, entre 35 e 70 anos, randomizadas para tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos ou
placebo, observou-se que o grupo do tamoxifeno mostrou uma reducdo de 69% de CDIS em
50 meses, porém o efeito protetor do tamoxifeno ndo foi observado apos 4 anos de suspensao
da droga, embora o efeito preventivo para carcinoma invasivo tenha se mantido (CUZICK et
al., 2007). Em outro estudo (STAR) com mais de 19.000 mulheres que foram randomizadas
para tamoxifeno ou raloxifeno para prevencdo do cancer de mama, foi observado que as
mulheres que usaram tamoxifeno tiveram metade da incidéncia de carcinoma in situ (CDIS e
CLIS) com relacdo ao grupo do raloxifeno. A reducdo na incidéncia do cancer de mama
invasivo ocorreu em cerca de 50% dos casos (VOGEL et al., 2006). O raloxifeno é tao efetivo
guanto o tamoxifeno na reducdo do risco de cancer de mama invasivo, mas os trabalhos
mostram um maior risco, apesar de estatisticamente nao significante, de desenvolver doenca
ndo invasiva (VIRNIG et al., 2010).

Como fatores progndsticos, sdao importantes o tamanho da lesdo, o grau nuclear, a
presenca de necrose, o subtipo histoldgico e a extensdo das margens livres.

O cancer de mama é uma doenca heterogénea em que o progndstico € variavel mesmo
em tumores com caracteristicas histologicas semelhantes. Ha muito tempo, a idade da
paciente é tida como uma variavel importante, com as mais idosas apresentando um melhor
prognostico, enquanto que as pacientes mais jovens costumam apresentar um comportamento
mais agressivo e um pior progndstico, sendo a idade abaixo dos 45 anos considerada um

importante fator para diminuicdo da sobrevida (CHAGAS, 2011).
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Segundo Anders et al. (2008), o cancer de mama diagnosticado na paciente jovem
caracteriza-se por uma sensibilidade hormonal diminuida (baixa incidéncia de tumores
receptores hormonais positivos), e mais alta expressdo do HER-2. Além disso, esses autores
compararam o intervalo livre de doenca entre pacientes com idade inferior a 45 anos com o de
pacientes acima de 65 anos, e encontraram uma tendéncia a um menor intervalo livre de
doenca (ILD) e menor sobrevida entre aquelas mais jovens, sendo os piores resultados obtidos
naquelas com idade inferior a 40 anos. Varios fatores estdo envolvidos nessa tendéncia a um
pior prognostico em pacientes jovens. O baixo indice de suspeigdo clinica da doenca, a
dificuldade durante o exame de mamas densas, a ndo realizacdo do rastreamento mamografico
nesse grupo de pacientes sdo fatores que retardam o diagndéstico e, por conseguinte, pioram o
prognostico. Associado a isto, existe a propria biologia tumoral, com tumores negativos para

receptores hormonais mais frequentes em jovens.
Concluséao
A idade constitui um importante fator de risco para CDIS da mama, uma vez que tanto

nas suas formas de apresentacdo quanto no comportamento bioldgico, esse tipo de céncer

apresenta-se mais agressivo nas pacientes jovens que nas idosas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A avaliagdo do CDIS, no que tange aos seus aspectos clinicos, radioldgicos,
histopatoldgicos e imunoistoquimicos nas pacientes de idade jovem e idosa, despertou
interesse no sentido de avaliar suas caracteristicas, uma vez que a literatura oferece um vasto
arsenal com relagdo ao carcinoma invasivo e seu comportamento nos extremos de idade,
porém poucos trabalhos tratam deste assunto com relacdo ao CDIS. Observando que existem
diferencas tanto nas suas formas de apresentacdo quanto no seu potencial bioldgico, tal fato
nos estimula a aprofundar o estudo desta patologia no sentido de melhor caracterizar o CDIS
em pacientes cujas caracteristicas relacionadas as faixas etarias direcionariam para um
tratamento individualizado com uma maior sobrevida e qualidade de vida. A busca por
marcadores que possam indicar qual ou quais lesbes possuem potencial para evoluirem para
lesbes invasivas nos faz acreditar que no futuro poderemos interromper um processo

evolutivo oncoldgico com tratamentos individualizados.
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ANEXO A - FICHA PADRAO PARA COLETA DE DADOS

FICHA-PADRAO DE PACIENTES COM CDIS COM MENOS DE 40 ANOS E

MAIORES QUE 65 ANOS
PERIODO: 2002 — 2012

INFORMACOES GERAIS:”

Ano:

Idade (por ocasifo do diagndstico):
Hospital:

Numero do prontudrio:

Nome:

Contato:

INFORMACOES CLINICAS:

Menarca:
Numero de filhos: Amamentagdo: ( )sim  ( )ndo
Idade ao primeiro parto:
Menopausa:
TRH: ( )sim ( )nfo
Tempo : Drogas:

MOTIVO DO ATENDIMENTO

() Queixa clinica ( )Alteragoes radioldgicas

() nédulo () microcalcificagdes
( )derrame papilar () nédulo
( )Paget () assimetria focal

( )outros () distorgfo de arquitetura

TIPO DE BIOPSIA:

Tempo:

( ) Core ( ) mamotomia ( )espécime cirlirgico 1- segmento de mama

2- mastectomia

TAMANHO DO TUMOR:

PRESENCA DE MICROCALCIFICACOES:
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() dentro do tumor () tecido circunvizinho ( ) ambos

SUBTIPO HISTOLOGICO

Grau nuclear : ( )baixo ( )intermediario ( )alto

Necrose: () sim (' )ndo

Padréo arquitetural:

Polarizag@o celular:

Margens: () livres mm () comprometidas

LAUDOS ANATOMOPATOLOGICOS N°:

MARCADORES:

RE ( )positivo ( )negativo
RP ( )positivo ( ) negativo
HER2( )+ ( )++ ( )+++

TIPO DE TRATAMENTO CIRURGICO:

() quadrantectomia  ( )mastectomia
Abordagem axilar: (' )no ( )sim 1=LS 2=EAT

TERAPIA ADJUVANTE:

QT ( )sim  ( )nfo

RXT ( )sim  ( )nfo

TMX ( )sim  ( )nfo
Raloxifeno ( )sim  ( )no
RECIDIVA: ( )sim ( )ndo
Histologia recidiva ( )CDIS

( )CDI

OBSERVACOES:
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asi FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. Nimero de Suijeitos de Pesquisa:
CARACTERIZAGCAO DO CARCINOMA DUCTAL IN SITU DA MAMA EM PACIENTES JOVENS 50
E IDOSAS: DIFERENCAS CLINICO-PATOLOGICAS E IMUNOISTOQUIMICAS.

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

JEANE SANDRA NOGUEIRA

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

619.273.414-34 PAULO FRANCA MARINHO, 310 MIRAMAR BLOCO A APTO 1003 JOAO PESSOA PARAIBA 58032150
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRA (83) 3226-9554 jeanenogueira@oi.com.br

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a
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Aceito as responsabilidades pela condug&o cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagéo do mesmo.
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Assinatura

INSTITUIGAO PROPONENTE
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16. Telefone: 17. Outro Telefone:
(81) 3217-8000
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA _
DE COMBATE AO CANCER- & W”‘“
sPCC :

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERIZACAO DO CARCINOMA DUCTAL IN SITU DA MAMA EM PACIENTES
JOVENS E IDOSAS: DIFERENGAS CLINICO-PATOLOGICAS E
IMUNOISTOQUIMICAS.

Pesquisador: JEANE SANDRA NOGUEIRA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 10976413.4.0000.5205

Instituicdo Proponente: SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE COMBATE AO CANCER -SPCC
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 271.295
Data da Relatoria: 12/03/2013

Apresentacao do Projeto:

A partir do banco de dados dos respectivos Departamentos de Patologia, serdo levantados os casos de
cancer de mama diagnosticados em mulheres antes dos 40 anos e apds os 65 anos em um periodo de dez
anos (2002 a 2012). Dentre estes, serdo selecionados os casos de CDIS. Os dados seréo coletados a partir
de prontuarios médicos, utilizando-se ficha-padrdo elaborada especificamente para este fim (apéndice).
Serado consultados os dados referentes a idade ao diagnéstico, apresentacao clinica, aspectos radiologicos,
tipo de tratamento realizado, laudos histopatolégicos e imunoistoquimicos. Na auséncia de avaliagao
imunoistoquimica, sera selecionado no arquivo do hospital um bloco representativo do tumor para posterior
andlise (avaliagdo dos receptores de estrégenos ¢, RE e de progesterona ¢, RP) e da proteina do HER 2. As
preparagdes histologicas serdo revisadas pelo pesquisador e professor orientador para avaliagdo dos
parametros histopatolégicos, tendo por base a classificagdo histolégica da OMS mais recente (2012). Para
analise imunoistoquimica serdo utilizados os critérios propostos pela ASCO/CAP para avaliagéo dos
receptores hormonais e do HER 2. Métodos de Analise: Os dados serdo analisados pelo pesquisador e seu
orientador, anotados, computados em formulario especifico e analisados afravés de estatistica descritiva e
estudo de associagdo através do teste do Qui-quadrado. Em todos os casos,sera considerado como nivel

de significancia para rejeicdo da hipétese nula o valor
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UF: PE Municipio: RECIFE
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA
DE COMBATE AO CANCER- £ 3G - ™
SPCC :

Continuagao do Parecer: 271.295

de p0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar a apresentagdo do carcinoma ductal in situ da mama entre pacientes jovens e idosas, com
relagdo as caracteristicas clinico-patolégicas e imunoistoquimicas

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Nao ocorrera qualquer agressao a integridade fisica dos pacientes, pois todas as amostras
biolégicas a serem estudadas serdo provenientes dos
arquivos dos hospitais.
Beneficios: As informagdes obtidas com este estudo poderao ajudar a melhor definir a terapéutica em casos
de CDIS nos extremos de idade (pacientes jovens e
idosas)

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

PESQUISA VIAVEL E RELEVANTE, NO ENTANTO EXISTE A NECESSIDADE DE REALIZAR AS
SEGUINTES CONSIDERAGOES:

- anexar as duas cartas de anuéncia em nome dos dois Hospitais( hospital de Cancer de Pernambuco e
Hospital Napoledo);

- anexar termo de confidencialidade;

- METODOLOGIA:

1 acrescentar que a pesquisa sera realizada em prontuarios médicos;

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS: nio esta de acordo com a metodologia proposta, com o
detalhamento da pesquisa e tao pouco com a justificativa da despensa do TCLE.Esclarecer e Justificar
melhor a Metodologia de Analise de dados.

Ex: alterar na Metodologia proposta que o estudo sera realizado em prontudrios e ndo com pacientes;
Esclarecer na Metodologia de Analise de dados o seguinte trecho..” Na ausencia de avaliacao
imunoistoquimica, sera selecionado no arquivo do Hospital um bloco representativo histopatoldgicos e
imunoistoquimico"? serdo obtidas informagdes apenas dos prontudrios dos pacientes.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
NAO HAVERA NECESSIDADE DO TERMO DE CONCENTIMENTO, POR NAO HAVER CONTATO
DIRETO COM O PACIENTE, APENAS SERAO COLETADOS DADOS EXISTENTES EM SEU
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SOCIEDADE PERNAMBUCANA
DE COMBATE AO CANCER- £ Qgiotqrerma
SPCC i

Continuagdo do Parecer: 271.295

Recomendacgées:

ACIMA CITADAS

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

EXISTE A NECESSIDADE DE REALIZAR AS SEGUINTES CONSIDERACOES:

- anexar as duas cartas de anuéncia em nome dos dois Hospitais( hospital de Cancer de Pernambuco e
Hospital Napoleao);

- anexar termo de confidencialidade;

- METODOLOGIA:

1 acrescentar que a pesquisa sera realizada em prontuario médico;

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS: n#o est4 de acordo com a metodologia proposta, com o
detalhamento da pesquisa e t3o pouco com a justificativa da despensa do TCLE.Esdarecer e Justificar
melhor a Metodologia de Andlise de dados.

- Quem ira arcar com os custos da pesquisa caso necessite do uso do bloco?.

- Quem e onde serdo realizados os estudos da imunohistoquimica.

Situagdo do Parecer:

Pendente
N ita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

RECIFE, 14 de Maio de 2013

Assinador por:

ISABEL CRISTINA LEAL
(Coordenador)
Enderego: Av. Cruz Cabugg, 1597
Bairro: Santo Amaro CEP: 50.040-000
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (813)217-8197 Fax: (813)217-8197 E-mail: cep@hcp.org.br
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ANEXO D - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Eu, Jeane Sandra Nogueira, brasileira, casada, médica, inscrito(a) no CPF/ MF
sob 0 n° 619.273.414-34, abaixo firmado, assumo o compromisso de manter
confidencialidade e sigilo sobre todas as informagbes técnicas e outras
relacionadas ao projeto de pesquisa intitulado “CARACTERIZACAO DO
CARCINOMA DUCTAL IN SITU DA MAMA EM PACIENTES JOVENS E
IDOSAS: DIFERENCAS CLINICO PATOLOGICAS E IMUNOISTOQUIMICAS”
a que tiver acesso nas dependéncias dos Departamentos do Hospital de
Cancer de Pernambuco.

Por este termo de confidencialidade e sigilo comprometo-me:

1. A n&o utilizar as informagdes confidenciais a que tiver acesso, para gerar
beneficio préprio exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de
terceiros;

2. A néo efetuar nenhuma gravacéo ou copia da documentacéo confidencial a
que tiver acesso;

3. A nédo apropriar-se para si ou para outrem de material confidencial e/ou
sigiloso que venha a ser disponivel;

4. Utilizar as informages obtidas Unica e exclusivamente para a execucéo do
presente projeto;

5. As informagbes somente seréo divulgadas de forma andénima, ndo havendo

exposicdo de nenhum dos sujeitos elencados.

Recife, 07 de janeiro de 2013

%nc@om Kf@@guw\a

Jeane Sandra Nogueira

Pesquisadora
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ANEXO E - CARTA DE ANUENCIA

HCP

HOSPITAL
DE CANCER
DE PERNAMBUCO

CARTA DE ANUENCIA

Eu, Dr. Frederico Tavares de Lima, Diretor Técnico do Hospital de Cancer de
Pernambuco, estou ciente e de acordo com a realizagdo da pesquisa intitulada:
“CARACTERIZAGAO DO CARCINOMA DUCTAL IN SITU DA MAMA EM
PACIENTES JOVENS E IDOSAS: DIFERENGAS CLINICO-PATOLOGICAS E
IMUNOISTOQUIMICAS”, que sera desenvolvida pela Aluna do Programa de Pés-
Graduag@o em Patologia da Universidade Federal de Pernambuco; Jeane Sandra
Nogueira, sob a orientagéo da Prof? Dra®. Maria do Carmo Carvalho de Abreu e Lima

com inicio apds aprovago do Comité de Etica em Pesquisa.

Recife, 21 de dezembro de 2012.

Hospital% Cancer de Pernambuco

Dr. Frederico Tavares
CRM - 5441
Diretor Técnico
Hospiai de Cincarde Parnambued
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ANEXO F - PARECER DA COMISSAO DE ETICA MEDICA DO HNL

W@Hospltal
= Napoleao
Laureano

Ceutre; de Estudos Mirio Krieff

PARECER DO DA COMISSAO DE ETICA MEDICA DO HNL

Avaliamos o Projeto de Pesquisa “CARACTERIZACAO DO
CARCINOMA IN SITU DA MAMA EM PACIENTES JOVENS E IDOSOS:
DIFERENCAS CLINICO-PATOLOGICAS E IMUNOISTOQUIMICA.”, ¢, em
nossa avaliacdo, o Hospital Napoledo Laureano podera participar como institui¢io
colaboradora do referido projeto; ressaltamos ainda que o projeto em questdo nio
utilizara seres humanos e tera como orientadora Dr* Prof* Maria do Carmo Carvalho
de Abreu e Lima.
Solicito parecer da direcdo geral do Hospital Napoledo Laureano

quanto adequacdo do referido projeto as necessidades de rotina dessa instituico.

Jodo Pessoa, 03 de julho de 2014.

Dr. Igor Lemos Duarte
Pres. do CEMAK
Pres. da Comissdo de Etica Médica do HNL
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