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Carcinoma in situ: revisao

Jorge V. Biazus?, Fernando Schuh?

O carcinoma ductal in situ (CDIS) compreende um grupo de lesdes biologicamente e
morfologicamente heterogéneo. A sua incidéncia vem crescendo principalmente devido
aos programas de rastreamento por mamografia, o que contribuiu para 0 aumento do
seu diagnéstico entre pacientes assintomaticas. O achado mais freqiente é de
microcalcificagfes. Quando adequadamente tratados, o prognostico € excelente. O
tratamento do CDIS, entretanto, permanece controverso. O objetivo do tratamento € o
controle local e a prevencdo da progressao para carcinoma invasor. A mastectomia
provavelmente representa um tratamento agressivo especialmente para lesdes pequenas
e detectadas unicamente por mamografia. Ha evidéncias que a cirurgia conservadora da
mama é efetiva para o tratamento de pacientes com CDIS. A radioterapia complementar
a tumorectomia diminui significantemente o risco de recorréncia local. H&4 a necessidade
de esclarecimento quanto a incidéncia da recidiva local e suas implicagfes sempre que
a paciente e seu médico decidirem por tratamento conservador. Somado a isso, é essencial
salientar o excelente prognoéstico independente da abordagem cirdrgica realizada.
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Carcinoma in situ: a review

Ductal carcinoma in situ (DCIS) is a biologically and morphologically heterogeneous
disease. The incidence of DCIS is increasing mainly due to programs of screening
mammography, which result in increased diagnosis of the disease in asymptomatic
patients. The most common finding is of calcifications on mammography. When treated
appropriately, the prognosis of DCIS is excellent. Optimal treatment for DCIS, however,
remains controversial. The objective of the treatment of patients with DCIS is to control
the local disease and prevent subsequent development of invasive cancer. Mastectomy
probably represents an aggressive approach in a substantial number of patients,
especially those with small, mammographically detected lesions. There is evidence
that breast conservation therapy is an effective alternative in the handling of patients
with DCIS. The use of radiotherapy after lumpectomy significantly decreases the risk
for local recurrence. If the patient and her surgeon are in agreement about using breast
conservation therapy, it is necessary to understand incidence and implications of local
recurrence. Moreover, it is also important to underscore the excellent prognosis
independently of the surgical approach used.
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Introducéo

Carcinoma in situ constitui um conjunto
de lesbes da mama caracterizado pela
proliferacdo de células neoplasicas limitadas
pela membrana basal, isto €, auséncia de
invasao do estroma (1,2). Sao divididos em
2 grandes grupos por terem apresentacao
clinica e morfoldgica distintas: o carcinoma
ductal in situ e o carcinoma lobular in situ.

O carcinoma lobular in situ foi descrito
por Foote & Stewart em 1941, mas a
terminologia é considerada impropria, devido
ao carater de risco desta lesdo. E
reconhecido como um indicador biolégico de
aumento de risco para o desenvolvimento de
um tumor invasor; é caracterizado por
multicentricidade e  bilateralidade.
Geralmente, seu diagndéstico se faz por um
achado ocasional de biopsia ou peca de
mamoplastia (1,2). Ndo tem expressao ao
exame clinico, nem pode ser identificada a
macroscopia de peca cirargica (1). O
acompanhamento das pacientes é
considerado fundamental, tendo em vista que
em 25% dos casos podera haver associagéo
com carcinoma invasivo da mesma mama
ou da mama contralateral, mesmo que
tardiamente. Esta revisdo se detera
principalmente ao carcinoma ductal in situ
em razdo de ser a lesdo de maior impacto
clinico entre os carcinomas nao-invasores de
mama.

O carcinoma ductal in situ ou intraductal
(CDIS) corresponde a um grupo heterogéneo
de lesGes com variado potencial de
malignidade. Em raz&o disto, permanece
ainda grande controvérsia quanto a
classificacao e ao tratamento (2).

A incidéncia de CDIS aumentou nos
ultimos anos. Na década de 80, correspondia
a 2% dos novos casos de cancer de mama
(3); atualmente, corresponde a 25 - 30% nos
paises desenvolvidos. O aumento também se
explica pelo aprimoramento das técnicas
mamograficas e pela introducdo de
programas de rastreamento por mamografia
para deteccdo de lesBes precoces, nao
palpaveis em mulheres ap6s 40 anos de
idade (1,2).
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Patologia

O CDIS é caracterizado pela proliferacao
de células epiteliais malignas no interior do
sistema ducto-lobular, sem evidéncia, no
entanto, de invasédo do estroma circunjacente
1,2,4).

Dentre as possibilidades de
classificacdo, é aceito para fins praticos
subdividi-lo em 2 subgrupos: o tipo comedo —
crescimento solido intra-epitelial e presenca de
necrose central — , e tipo ndo-comedo — com
padréo arquitetural cribiforme, micropapilar,
papilar e sélido (4). A preferéncia por esta
classificacdo é baseada na observacao de que
0 tipo comedo mostra-se mais maligno
citologicamente, é mais associado com
microinvasdo e mais freqientemente exibe
marcadores bioldgicos indicativos de alto grau
de malignidade que os demais tipos nao-
comedo (5). Lesdes comedonianas
frequentemente sdo receptores estrogénio
negativos, apresentam alto indice proliferativo,
exibem aneuploidia, superexpressao do
oncogene HER-2/ neu (c-erbB2), mutagéo do
gene supressor p53 e angiogénese no estroma
adjacente (5). Outra diferenca entre os 2
subgrupos refere-se a extensao da lesao
guando avaliada sob ponto de vista
mamografico (microcalcificagcbes) e
histopatologico. A extensdo mamogréfica das
calcificacdes nas les6es nao-comedonianas
pode subestimar aquela da avaliagdo do
espécime cirargico quando o estudo
mamografico ndo for complementado por
magnificacdo (6,7). Apesar desses achados,
esta classificacao é limitada e representa uma
simplificacdo da questdo, pois a coexisténcia
destas lesdes e diferengas em comportamento
biolégico dentro dos subgrupos ocorre com
certa frequiéncia (1).

O diagnostico diferencial entre CDIS e
hiperplasia ductal atipica pode ser uma tarefa
ardua para o patologista, principalmente com
lesdes ndo-comedonianas. A distingéo de CDIS
com lesdes francamente invasoras também
pode néo ser percebida. O carcinoma lobular
in situ, em raras ocasioes, pode nédo ser
facilmente diferenciado do CDIS, assim como
pode coexistir na mesma mama ou unidade
ducto-lobular (2).
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Apresentacdao clinica

A apresentagédo clinica mais comum do
CDIS é através de achados anormais em
mamografias, expressos como lesées néo
palpaveis (8) . Apenas 10% dos pacientes
apresentam-se com massas palpaveis. Mais
de 80% dos casos manifestam-se como
microcalcificagdes com ou sem distor¢éo dos
tecidos circunjacentes (7). No Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, foi observado que
85,7% dos CDIS diagnosticados a partir de
agulhamentos de lesdes impalpaveis de
mama, no periodo de mar¢o de 1996 a setembro
de 2000, apresentavam-se unicamente com
microcalcifica¢des (9). Multicentricidade é rara,
e gquando verdadeiramente presente ocorre nas
lesbes micropapilares (7,10).
Aproximadamente 50% dos casos mostram um
padrao de crescimento continuo no interior dos
ductos. A descontinuidade (gap) tem menos de
5 mm de extensdo em 82% dos casos e
depende das caracteristicas de diferenciacao
celular. Das lesfes indiferenciadas, 90%
crescem em um padrdo continuo sem gaps,
enquanto 30% daquelas bem diferenciadas
mostram o mesmo comportamento (1).

Em 1/3 dos comedos e em 25% das
lesbes com 2,5 cm ou mais de extensao ocorre
invasdo oculta (1). Os linfonodos axilares
podem estar comprometidos em até 1% dos
casos, 0 que expressa possivelmente aqueles
em que houve invaséo oculta ou amostragem
incompleta da lesdo (2,11,12). Os casos de
CDIS diagnosticados a partir de lesbes
impalpaveis em uma série de 189 casos nao
demostrou metastases na disseccgéo axilar (1).

Tratamento

O estreito entendimento entre 0 médico
e a paciente, a consciéncia do risco, o tipo
histolégico e as condi¢des de seguimento séo
fatores a considerar na tomada da deciséo e
norteiam a indicacdo terapéutica (1). O
tratamento envolve desde excisao isolada,
excisdo seguida por radioterapia até a
mastectomia (1,2). Mastectomia simples é um
tratamento curativo em 98% das pacientes com
CDIS, diagnosticado através de lesfes
palpaveis ou mamografia (1). Apesar de ser
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altamente efetiva, a mastectomia simples é
uma abordagem agressiva para lesées que
podem nao progredir a carcinoma invasor.
Associado a isso, parece um contra-senso que
pacientes com carcinoma invasor em estagios
iniciais possam submeter-se a cirurgia com
preservacao da sua mama enguanto pacientes
com CDIS devam ir a mastectomia. A tendéncia
atual € encontrar uma alternativa dentro do
tratamento conservador com manejo menos
agressivo localmente e, em especial, ndo
mutilante (1). Em razéo disso, a cirurgia
conservadora vem se tornando o tratamento
mais utilizado no manejo do CDIS (11,12).

Sao indicagbes para uma terapéutica
mais agressiva: contra-indicagdo a radioterapia,
tumores multicéntricos, microcalcificacdes
difusas, impossibilidade ou incerteza de obter
margens livres na cirurgia, indisponibilidade de
tratamento radioterapico complementar e
desejo da paciente (2). O tratamento
conservador tem sua indicagao nos casos de
resultado estético aceitavel, margens livres e
adequadas (idealmente 10 mm), acesso a
radioterapia complementar, padrdo mamario
favoravel a seguimento clinico e mamogréfico
e consciéncia do risco por parte da paciente e
do médico (2).

O tratamento mais aceito é a cirurgia
conservadora seguida de radioterapia (11-15).

Fischer et al. em 1993, através dos
resultados do protocolo NSABP B17,
mostraram que a adicdo de radioterapia
complementar associou-se com reducéo
significativa na recidiva local global (84,4% x
73,8%, P = 0,001), bem como reduziu
significativamente o numero de recorréncia na
forma de carcinoma invasor (10,5% x 2,9%, P
< 0,001). Neste estudo, incluiram-se 818
mulheres com diagnéstico de CDIS, alocadas
randomicamente para tratamento com
tumorectomia isolada ou tumorectomia e
radioterapia complementar (50Gy)
acompanhadas por um periodo de seguimento
de 5 anos (11).

Uma analise subsequente, realizada por
Fischer em 1998 e 1999, com atualizacdo dos
dados para o periodo de 8 anos de seguimento,
confirmou os resultados anteriores, além de
definir como fator preditivo para recorréncia o
grau de leséo tipo comedo presente no
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Tabela 1. indice progndstico de Van Nuys

Carcinoma in situ: revisao

Escore 1 Escore2 Escore 3
Tamanho do <ou=15 16 - 40 >ou=41
tumor (mm)
Margem (MM) >ou =10 1-9 <ou=1
Classificagéo Graul-2 Graul-2 Grau 3

Sem comedonecrose

Com comedonecrose

Com comedonecrose

espécime cirurgico (16).

O uso de tamoxifeno, conforme estudo
realizado por Fischer em 1999, reduz a taxa de
recorréncia ipsilateral, bem como a ocorréncia
de novo tumor contralateral e, ainda, reduz a
recidiva na forma de carcinoma invasor (17). A
recomendacao é, portanto, o emprego de
tamoxifeno por 5 anos como tratamento
complementar (2).

A linfadenectomia axilar € desnecessaria
visto que ndo tem papel terapéutico nem
adiciona informagé&o relevante no manejo do
CDIS (2,18).

A recorréncia locorregional em paciente
com CDIS tratados com tumorectomia e
radioterapia é similar a daqueles pacientes com
carcinoma invasor em estagio inicial tratados
com cirurgia conservadora, porém o tempo
para recorréncia locorregional é
significativamente mais longo em pacientes
com CDIS (15). Pacientes com CDIS tratados
com tumorectomia e radioterapia necessitam
de acompanhamento clinico e radiologico
rigoroso mantidos por toda a vida em razéo da
recidiva local ser a maior ameaga a essas
pacientes, especialmente na forma de doencga
invasora (50% dos casos de recorréncia)
(19,20).

Vérios autores (21-29) tém relatado que
0 grau nuclear, a presenca ou ndo de
comedonecrose, o tamanho do tumor e o limite
das margens sao importantes fatores preditivos
para recorréncia ap0s manejo primario
conservador.

Na tentativa de padronizar condutas
foram adotado os parametros do indice
Prognéstico de Van Nuys (IPVN) propostos por
Silverstein et al. em 1996 (30) (tabela 1).
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Este indice divide as categorias em
relacédo ao baixo risco (3-4), grau intermediario
(5-7) e ao alto risco (8-9) de recorréncia apds
tratamento conservador. E um importante
instrumento para avaliagdo no tratamento do
CDIS e deve ser utilizado para melhorar os
indices de sucesso cirlrgico bem como a
sobrevida das pacientes (2,30).

Silverstein et al. (30) verificarm em 1996
gue quando o IPVN era de valor 3 ou 4, a taxa
de recorréncia local ndo diferiu se a retirada do
tumor foi complementada ou n&o por
radioterapia. Pacientes com escore 5, 6 ou 7
tiveram nitido beneficio com acréscimo de
radioterapia complementar a tumorectomia, e
pacientes com escore de 8 ou 9 apresentaram
altas taxas de recorréncia, indicando assim
mastectomia como melhor opcao terapéutica.
O IPVN, por incluir margem cirdrgica de
seguranga entre seus parametros, permite que
o tratamento cirdrgico influencie decisivamente
na reducdo do escore. E possivel, assim,
reduzir o escore através da reexcisdo ou
ampliacdo de margens nos casos de margens
pontuadas com 2 ou 3 no IPVN. Dessa forma,
um paciente com escore 8 ou 9 poderia mudar
de faixa de risco, realizando assim um
tratamento conservador com baixo risco de
recidiva local (2).

A associagdo da idade com o risco de
recorréncia local apos cirurgia conservadora
vem sendo demonstrada em varios estudos
(31-32). Em razé&o disto, recentemente vem
sendo proposto uma modificacdo do IPVN,
acrescentando-se a idade como um dos
parametros de pontuacdo. Pacientes jovens
receberiam escore maior em relagdo a
pacientes com idade mais avancada por
apresentarem maior recorréncia local.
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Quanto ao manejo do carcinoma lobular
in situ, esta definido que n&o é preciso realizar
abordagem cirlrgica, e ndo estdo indicadas
radioterapia nem quimioterapia. Pacientes
portadoras destas lesdes apresentam redugéo
significativa na taxa de cancer com o uso de
tamoxifeno. Apos o diagnostico, deve-se realizar
controle clinico semestral e mamografias
anuais (2).

Concluséao

O CDIS esté entre as lesdes de mama
mais estudadas na atualidade, frente ao
aumento de incidéncia de seu diagndéstico as
custas dos programas de deteccéo precoce do
cancer de mama através da mamografia de
rotina apos os 40 anos.

O seu tratamento visa o controle local e
prevencdo da evolugcdo a carcinoma invasor.
Sempre que possivel, o tratamento conservador
€ indicado, e deve ser complementado com
radioterapia. Quando indicado mastectomia,
procura-se considerar sempre a possibilidade
de realizar a reconstrugcdo mamaria imediata.
Toda paciente deve ser orientada para o uso
de tamoxifeno adjuvante com o objetivo de
diminuir a recorréncia local e recidiva na forma
de céancer invasor.

O IPVN vem como uma proposta para
selecionar grupos de paciente com maior ou
menor risco de recorréncia e dessa forma
estabelecer uma padronizacgdo de conduta.

Apesar do CDIS apresentar um excelente
prognostico independente da abordagem
terapéutica, a maior ameaga desta leséo € a
possibilidade de recidiva local, principalmente
se na forma de doenca invasora. O sucesso
do tratamento é assegurado através da
avaliacao clinica e mamogréfica periddica,
assim como do adequado entendimento da
paciente sobre a incidéncia de recidiva local e
suas implicacbes
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