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RESUMO



Marques LC. Estudo da influéncia de caracteristicas clinicas, patolégicas e
moleculares na possibilidade de recorréncia local apds cirurgia conservadora
da mama em pacientes com diagnostico de carcinoma ductal in situ. [Tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

INTRODUCAO A predicdo da possibilidade de recorréncia local (RL) e a
necessidade de radioterapia (RT) de rotina sdo pontos ainda controversos a
respeito da terapia do carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama, tratado por
resseccado segmentar mamaria (RSM) e RT. OBJETIVOS: Avaliar -1. a
influéncia de diversos fatores nas taxas de RL; 2. a eficacia dos nomogramas
do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center para CDIS, original e modificado,
na predig¢ao do risco de RL; 3. a potencialidade do nomograma modificado para
indicacdo de RT adjuvante. METODOS: Estudo retrospectivo com dados
coletados em prontuarios de pacientes com CDIS tratados por RSM (com
margens cirurgicas livres) e RT. Foram analisados fatores clinicos,
histopatolégicos e moleculares. Os nomogramas do MSKCC para CDIS original
(10 parametros) e modificado (9 parametros, com exclusdo de RT) foram
comparados em termos de predicdo de RL, pela analise de curvas ROC.
Pacientes com estimativa de RL > 10% em 10 anos foram consideradas de alto
risco, e < 10% como de baixo risco. Procurou-se analisar também o numero de
casos de RL nas pacientes com baixo e alto risco, para verificar a importancia
da inclusdo ou de omissdo da RT complementar. RESULTADOS: A incidéncia
de RL nos 110 casos estudados foi de 7,3% (8 casos), sendo 62,5% invasivas
e 37,5% in situ. O tempo de seguimento médio foi de 4,8 anos. O risco atuarial
de RL foi de 5,4% em 5 anos e de 10,3% em 10 anos. As variaveis com
impacto estatistico sobre o risco de RL foram a presenga de comedonecrose (p
= 0,03) e distancia exigua do tumor até a margem (p= 0,05). As taxas de RL
em 10 anos foram comparadas pelas AUC das curvas ROC e mostraram
superioridade do nomograma modificado para identifica-las (p= 0,03). Foram
consideradas de alto risco aos 10 anos pelo nomograma modificado 47
pacientes, com 6 RL (12,7%); de baixo risco foram 63, com 2 RL (3,1%),
evidenciando tendéncia estatistica (p= 0,12). CONCLUSOES: 1. entre as
variaveis clinicas, histopatolégicas e moleculares, aquelas que mostraram ser

fatores predisponentes a RL, com significAncia estatistica, foram presenga de



comedonecrose e distancia tumor-margem cirdrgica exigua; 2. 0 nomograma
modificado do MSKCC para CDIS foi significativamente associado ao risco de
RL, enquanto que o nomograma original ndo; 3. 0 nomograma modificado do
MSKCC para CDIS demonstrou ser instrumento util na pratica, para reforcar a

indicacao de RT complementar.

Descritores: Cancer de mama; carcinoma ductal in situ; recidiva local;

nomograma; marcadores bioldgicos; radioterapia.



ABSTRACT



Marques LC. Evaluation of the influence of the clinical, pathological and
molecular characteristics over the possibility of local recurrence after breast-
conserving surgery in patients diagnosed with ductal carcinoma in situ. [Thesis].
S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

INTRODUCTION: The prediction of local recurrence (LR) possibility and the
necessity of routine radiation therapy (RT) are still controversial topics in the
treatment of ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast, managed by breast
conserving surgery (BCS) and RT. OBJECTIVES: Evaluate -1. influence of
several factors over LR rates; 2. the efficiency of the Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) DCIS nomograms, the original and modified, for LR
risk prediction; 3. the potencial role of the modified nomogram for adjuvant RT
recommendation. METHODS: Retrospective study with collected data in the
files of DCIS patients treated by BCS (with clean surgical margins) and RT.
Clinical, pathologic and molecular factors were analised. The MSKCC DCIS
nomograms, the original (10 parameters) and the modified (9 parameters, with
RT exclusion) were compared in terms of LR prediction, through ROC curves
analysis. Patients with LR estimates > 10% in 10 years were considered at
high-risk, whereas estimate < 10% were considered at low-risk. It was also
verified the number of LR cases in patients at low and high-risk, to forecast the
importance of the prescription or omission of adjuvant RT. RESULTS: The
incidence of LR among the 110 studied patients was 7.3% (8 cases), being
62.5% invasives, and 37.5% in situ. Follow-up mean time was 4.8 years. The
actuarial risk for LR in 5 years, was 5.4%, and 10.3% in 10 years. The variables
with statistical impact were comedonecrosis (p = 0.03) and a exiguous tumor-
margin width (p = 0.05). LR rates in 10-years were compared by ROC curves,

AUCs showing the superiority of the modified nomogram (p= 0.03). Forty seven



patients were at high-risk in 10 years by the modified homogram, and among
them 6 developed LR (12.7%), 63 were at low-risk, and 2 (3.1%) had LR,
evidencing a statistical tendency (p= 0.12). CONCLUSIONS: 1.
comodonecrosis and exiguous tumor-margin width were predisposing factors
for LR; 2. the modified MSKCC DCIS nomogram was significantly associated
with LR risk, whereas the original nomogram was not; 3. the modified MSKCC
DCIS nomogram seems to be an useful tool in clinical practice, aiding the

reinforcement of RT recommendation.

Keywords: Breast cancer; ductal carcinoma in situ; local recurrence;

nomogram; biological markers; radiotherapy.



1. INTRODUGAO



O termo carcinoma ductal in situ (CDIS) é definido como a proliferagao de
células epiteliais confinadas ao sistema ducto-lobular, caracterizada por
marcada atipia citoldgica com tendéncia a progressao para carcinoma invasivo
(Figura 1). As células epiteliais anormais possuem caracteristicas semelhantes
ao carcinoma invasor, contudo, estdo restritas aos ductos mamarios, néo
existindo invasdo estromal ou linfatica.” A invaséo é definida morfologicamente
pelo rompimento da barreira da membrana basal subepitelial e a infiltracdo das
células epiteliais malignas no estroma adjacente.?

O numero de mulheres diagnosticadas com CDIS nas ultimas décadas
vem aumentando progressivamente, seguindo a expansao do rastreamento do
cancer de mama (CM) de base populacional. Com o emprego mais frequente
da mamografia, a incidéncia desta neoplasia cresce acentuadamente em todo
o mundo desde a década de 80, especialmente entre as mulheres com idade
superior a 50 anos, representando 20-25% dos casos de tumores de mama
detectados por exames de rastreamento.® Antes dos programas de
rastreamento mamogréafico, a frequéncia de CDIS era baixa, correspondendo a
aproximadamente 2—-3% dos tumores palpaveis; em uma década, a incidéncia
chegou a subir 9 vezes.*®

Nos EUA, a taxa de incidéncia de CDIS cresceu 2,4 vezes na década de
1990, com aproximadamente 30 casos por 100.000 mulheres desde a década
de 1990. Também houve aumento de 4 vezes nos casos na Europa de 1989 a
2011.8

No Brasil pouca informagao foi publicada sobre a epidemiologia do CDIS,
os registros disponiveis sdo deficientes em numero e qualidade. Estima-se que

sua prevaléncia varia entre 6,6 e 8,9% dos casos de CM.”2 Apesar do aumento



na incidéncia, a mortalidade por CDIS apresenta niveis muito baixos,
principalmente em virtude da deteccido de lesdes cada vez menores, melhora
nos tratamentos oferecidos e melhor controle local.®

A maioria das pacientes € clinicamente assintomatica, com mamografia
e/ou ultrassonografia anormais.® Nos poucos casos, cerca de 10%, com
achados ao exame clinico, os principais sinais e sintomas sdo: massa palpavel
(espessamento ou nodularidade), fluxo papilar ou doenga de Paget. No
passado, os CDIS eram diagnosticados quase na sua totalidade na forma
sintomatica, os assintomaticos eram raros.

A apresentagao radiolégica mais encontrada do CDIS é a presencga de
calcificagbes suspeitas na mamografia, o que ocorre em até 75% dos casos
(Figura 2).° Esse achado, as vezes com distribuicdo linear, pode traduzir
indiretamente a proliferagcao da neoplasia intraductal em extensao pelos ductos
mamarios. Os CDIS de alto grau nuclear geralmente se manifestam na forma
de calcificacbes ramificadas, pleomoérficas ou lineares; enquanto os de baixo
grau se apresentam amiude como calcificagdes amorfas. As calcificagdes
exibem padrdao descontinuo algumas vezes, o que pode significar
multifocalidade ou multicentricidade, ou ainda, disseminacdo de uma unica
lesdo em padrao tridimensional.® Holland et al.’® demonstraram que as lesdes
sao continuas quando analisadas em trés dimensdes, na maioria dos casos,
criticando o antigo dogma da multicentricidade do CDIS.

Diante de alteracbes BI-RADS 4 ou 5, a realizagdo de biopsia é
mandatoéria. O diagndstico histopatolégico pode ser obtido por métodos
minimamente invasivos, como as biopsias percutaneas, core biopsy ou bidpsia

a vacuo, guiadas por métodos de imagem, que podem ser ultrassonografia,



mamografia ou ressonancia magnética, a depender do método que melhor
identifica a lesdo."” A puncgéo aspirativa com agulha fina (PAAF) tem pouco
valor, devido a baixa sensibilidade para o diagnéstico de cancer e incapacidade
de diferenciar lesées in situ de invasivas.

Os parametros histologicos como grau nuclear, presenga de
comedonecrose, extensao da lesdo e padroes arquiteturais devem ser incluidos
no relatério de patologia e essas variaveis ajudam na revisdo do comportamento
bioldgico da lesdo.'> A descrigdo patoldgica adequada deve contemplar as
diversas variaveis tumorais associadas, resultando em mais precisdo sobre a
associagao dos achados clinicos, anatomopatolégicos e moleculares com o
comportamento bioldgico e a progressao neoplasica.’

O tratamento do CDIS é focado na remogao cirdrgica completa da doenca
na mama, seguindo indicagcées semelhantes as utilizadas para o manejo do CM
invasivo, com o objetivo de prevenir a RL, principalmente na forma invasiva.
Para esse fim, as opcdes de tratamento apropriadas incluem mastectomia,
adenectomia mamaria ou RSM, com ou sem RT, e terapia enddcrina nos
tumores com expressdo de receptores hormonais. Cada uma dessas opcgoes
nao mostra impacto importante na mortalidade pela doenga, embora as taxas de
RL sejam diferentes de acordo com o tratamento aplicado e as recidivas
invasivas sejam marcadores da possibilidade de metastatizag&o.®

A mastectomia foi o tratamento padrdo durante décadas, todavia, em
funcdo da mutilagdo inerente, é empregada atualmente nos tumores extensos
pelos exames pré-operatorios, multicéntricos ou quando nao €& possivel se
obter margens livres com a cirurgia conservadora. A RL apés mastectomia é

baixa, podendo atingir 2,6% em 10 anos.?



A adenectomia mamaria pode ser realizada em CDIS extensos,
calcificacdes difusas ou multifocalidade. A neoplasia deve ter uma distancia de
pelo menos 2,0 cm do complexo aréolo-papilar e as margens cirurgicas
retroareolares precisam estar livres, de preferéncia também os ductos
intrapapilares. A sobrevida livre de doenga em 10 anos chega quase a 100%,
sendo um procedimento oncologicamente seguro quando sao obedecidos
todos os critérios para sua realizagdo.'*1°

As pacientes tratadas com mastectomia e adenectomia devem ser
submetidas a bidpsia do linfonodo sentinela axilar (BLS), devido ao risco de
subestimacao diagnostica e posterior impossibilidade de avaliagdo adequada
do status axilar.™

Nos ultimos anos, a combinacao de cirurgia conservadora da mama, tipo
RSM, seguida de RT tornou-se a abordagem de tratamento mais utilizada para
mulheres com CDIS, unindo controle local satisfatorio e resultado estético
favoravel.'®

O sucesso do tratamento conservador seguido de RT complementar foi
demonstrado por dois grandes estudos randomizados, o NSABP B-17'" e o
EORTC 10853."8Ambos demonstraram sobrevida global semelhante a
mastectomia, com redugdo em 50% de RL, quando comparados a excisao
tumoral isolada.® A RT é considerada um complemento importante da
cirurgia.'®

Uma revisdo do EBCTCG mostrou que a taxa de RL em 10 anos foi de 28,1%
com cirurgia conservadora isolada em comparagao com 12,9% com RSM e RT,
mostrando redugao superior a 50% na taxa de RL. Esse beneficio foi independente

da idade da paciente, tamanho do tumor e estado das margens.?®



Mesmo em tumores de risco baixo, definidos como tumores de grau 1 ou
2; < 2,5 cm; com margens > 3 mm; em 12 anos de seguimento a taxa de RL foi
de 11,4% versus 2,8% (RSM versus RSM seguida de RT), confirmando o
beneficio da radiagdo adjuvante mesmo na populagdo de baixo risco. No
entanto, o bom controle local nédo resultou em significativa melhora na
mortalidade especifica por cancer de mama.?’

A terapia enddcrina, com o uso de tamoxifeno, aliada a combinacao de
RSM e RT pode reduzir o risco de RL em aproximadamente 30%, com
beneficio do tamoxifeno limitado as mulheres cujo CDIS apresente expressao
de receptores de estrogénio (RE) e/ou progesterona (RP).?? O inibidor da
aromatase, anastrozol, igualmente mostrou reducao do risco de RL em
mulheres com CDIS tratadas com RSM e RT, principalmente em pacientes na
pés-menopausa com idade inferior a 60 anos.?

A taxa de RL é bastante variavel, de acordo com os estudos, porém no
geral ocorre em aproximadamente 12% dos casos tratados com RSM em 15
anos. Essa variabilidade decorre principalmente da falta de padronizagcdo na
avaliagao patoldgica das caracteristicas do CDIS e variabilidade na populagéo
dos estudos.?*

A mortalidade especifica por CM em pacientes com diagnéstico de CDIS
em 10 anos é cerca de 1,1% e em 20 anos de 3,3%.?° De acordo com
Giannakeas et al.?® a mortalidade nas pacientes tratadas com mastectomia foi
2,2%, nas pacientes tratadas com RSM e RT a mortalidade foi de 2,8%,
enquanto naquelas submetidas apenas a RSM a mortalidade foi de 3,4%, sem

diferencga estatistica significante.



Nas pacientes que desenvolvem RL invasiva o risco de morte aumenta.?’
Giannakeas et al.?® compararam a taxa de mortalidade em pacientes com CDIS
sem RL e aqueles que desenvolveram RL invasiva: em 5 anos a taxa de
mortalidade foi de 5,3% no grupo sem RL, ao passo que, nos casos que
recidivaram na forma invasiva a mortalidade foi de 8,4%; em 10 anos foi 9,0%
versus 14,1%; e em 15 anos 11,4% versus 16,1%.

Apesar do bom progndstico, o diagnéstico de CDIS gera impacto
psicoldgico e social relevante nas pacientes e ainda as expde a toxicidade do
tratamento. A morbidade da cirurgia e das terapias adjuvantes e a ansiedade
gerada com o diagnéstico sdo considerados fatores importantes relacionados a
piora da qualidade de vida dessas mulheres.'32°

A despeito da reducao da radicalidade cirurgica no tratamento do CDIS,
de mastectomia para RSM e RT (com ou sem terapia enddcrina), a adicdo de
terapias adjuvantes ainda pode implicar em overtreatment para certas
pacientes. A eventual indicacido indiscriminada de tratamento para todos os
CDIS pode nao trazer beneficio significativo em parte dos casos, uma vez que
nao se traduz em melhora da sobrevida global.®

Embora a histéria natural do CDIS ndo seja totalmente compreendida,
evidéncias claras o apontam como um precursor ndao obrigatério do CM
invasivo e ndo apenas um marcador de risco aumentado.®

Erbas et al.,>® em reviséo sistematica avaliando pacientes com diagndstico
de CDIS apenas por biopsia percutdnea e sem excisdo cirurgica posterior,
encontraram taxa de progressao de até 53% para CM em seguimento médio de
15 anos. Como os resultados dessas biopsias foram inicialmente interpretados

como benignos, as pacientes nao receberam tratamento adequado. Nos estudos



analisados, a frequéncia relatada de CM invasivo subsequente variou de 20 a
53%, indicando que até metade dos casos pode progredir para a forma invasiva
e que o CDIS é mesmo considerado uma variante obrigatéria do CM infiltrativo.
No entanto, desconhece-se a propor¢cao de lesdes pequenas detectadas pela
mamografia, frequentemente encontradas na pratica clinica atual, que poderao
progredir realmente para CM invasivo.®

Sanders et al.3! relataram que 36% dos casos de CDIS, com resultado
equivocadamente benigno, apresentaram evolugdo natural espontadnea para
doencga invasiva no mesmo quadrante da lesao inicial, em seguimento de 47
anos. Segundo estes autores, o0 risco € maior nos primeiros anos apos o
diagnéstico, declinando nos anos subsequentes (75% foram diagnosticadas
nos primeiros 13 anos e 25% posteriormente).

As recorréncias invasivas ipsilaterais sdo 4 vezes mais frequentes que a
incidéncia de CM contralateral em pacientes com CDIS.?®> Corroborando ainda
com esse comportamento de lesao precursora, tem-se a importancia de margens
cirurgicas livres apés RSM. O risco de recorréncia € maior em pacientes com
margens positivas quando comparadas aquelas com margens negativas.%?

Wong et al.,3® em estudo de fase Il, avaliando pacientes com CDIS de
graus baixo e intermediario, tumores pequenos e submetidas a exciséao
cirurgica sem tratamento adjuvante, encontraram neste grupo estimativa de
RL em 10 anos de 15,6%. Em estudo semelhante, Solin et al.>* observaram
taxa de recorréncia de 14,4% para tumores de baixo grau e 24,6% para
tumores de alto grau. Aproximadamente 52% das RL foram na forma invasiva.
Apesar da diferenca na RL, ndo houve diferenca na mortalidade entre os

grupos com e sem RL.



Sagara et al.*® relataram desfechos de 57.222 mulheres com CDIS a
partir dos dados do SEER, das quais 1.169 (2,1%) ndo haviam sido submetidas
a ressecgao cirurgica. A cirurgia nao foi relacionada a diferenca de sobrevida
em mulheres com CDIS de baixo grau, sugerindo que nesses casos vigilancia
ativa poderia ser aplicada.

Tentativas tém sido feitas para identificar um subgrupo de pacientes com
baixo risco de RL, no qual a cirurgia e a RT nao teriam vantagens significativas,
e assim, médicos e pacientes poderiam pesar as vantagens e desvantagens das
opgdes de tratamento. Nesse sentido, varios grupos iniciaram ensaios clinicos
para comparar a vigilancia ativa ao tratamento padrdao-ouro em CDIS de baixo
risco: estudo LORIS3¢ no Reino Unido, estudo LORD? liderado por um grupo
holandés, estudo COMET?® nos Estados Unidos e LORETTA?3® no Japéo.

O overtreatment e o overdiagnosis resultantes do rastreamento
mamografico sdo estimados, hoje, em aproximadamente 20%, principalmente
devido ao acréscimo na identificacdo de casos de CDIS. Levando em
consideragcdo o excelente prognéstico do CDIS, os custos resultantes do
tratamento e a morbidade das terapias, esses estudos tentam identificar um
subgrupo de pacientes que se beneficiaria de uma vigilancia ativa, sem
comprometer os desfechos clinicos.*° Os resultados ainda sido aguardados
para tentar solucionar essa questéao.

No entanto, os critérios de selecdo entre esses ensaios clinicos variam e
apresentam taxas de subestimacao diagndstica que exigem cautela, atingindo
12% de tumores invasivos sincrénicos no espécime cirurgico. Esses achados

sugerem que parametros de elegibilidade mais precisos e robustos séo
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necessarios para garantir que mulheres com carcinoma invasivo sejam
excluidas dos possiveis protocolos de vigilancia ativa.*’

Foco maior na Medicina personalizada levou a uma série de esforcos
para avaliar com precisao o risco de RL para pacientes com CDIS e prever o
beneficio do de-escalonamento da cirurgia e da RT. Atualmente, nenhum fator
isolado é capaz de predizer o comportamento de uma lesao. O dilema de evitar
tratamentos mais agressivos que o necessario tem gerando controvérsias na
literatura, principalmente devido a falta de dados sobre a evolugdo do CDIS.540

Algumas questdes criticas sobre o curso da doenga e sobre a decisdo
terapéutica ainda precisam ser respondidas. Quais os casos que tendem a evoluir
com recorréncia invasiva? Quais 0s casos que poderiam receber conduta
expectante? Quando deveria ser indicada a RT apos RSM?

A recorréncia tumoral tem grande impacto na qualidade de vida das
pacientes com diagnéstico de CDIS da mama. Grande desafio é reconhecer
qual o risco de recorréncia individual através da criacdo de instrumentos
capazes de estratificar o risco. O conhecimento da probabilidade de
progressao de cada lesdao pode auxiliar na escolha de estratégias de
tratamento mais eficientes, oferecendo abordagens personalizadas de acordo
com o comportamento biolégico de cada lesdo e avaliando o beneficio do
tratamento, otimizando os custos e sem acrescentar morbidade as pacientes.
Esta foi a motivacio deste estudo.

Uma ferramenta abrangente e facilmente reprodutivel, capaz de
estratificar o risco individual incorporando todos esses fatores e seu impacto

quando associados, poderia auxiliar na tomada de decisdo para pacientes e
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médicos, especialmente quanto a indicagao de RT complementar apds cirurgia
conservadora da mama.

Nomogramas sao modelos matematicos que auxiliam a prever os desfechos
clinicos de um individuo. Rudloff et al.*> do Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) criaram um modelo para estimar o risco de RL em 5 e 10 anos
apos o diagnostico, baseado em casuistica de 1.681 pacientes, avaliando a
possibilidade de RL a partir de 10 caracteristicas relacionadas a aspectos clinicos,
morfoldgicos e tratamento realizado denominado MSKCC DCIS Nomogram.

No nosso trabalho, uma coorte de pacientes com diagnéstico de CDIS
submetidas a RSM e RT foi analisada quanto as caracteristicas clinicas,
patolégicas e moleculares eventualmente associadas ao aumento do risco de
RL. Como estratégia de avaliagao do risco de RL, testamos em nossa amostra
a aplicagao clinica do nomograma desenvolvido pelo MSKCC e uma verséao
modificada desta plataforma, com a omissdo da variavel RT, no sentido de
analisar a possibilidade de RL, e com isso personalizar a indicacdo do

tratamento radioterapico.
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Figura 1 — Carcinoma ductal in situ com comedonecrose, grau nuclear 3.
Coloragdo em HE, aumento 200X (Cortesia Dra. Luciana Gurgel).
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Figura 2 — Calcificagdes pleomoérficas com distribuicdo segmentar. Exame
anatomopatolégico: carcinoma ductal in situ, grau nuclear 3, com
comedonecrose.



2. OBJETIVOS



15

2.1 Objetivo geral

Determinar fatores clinicos, anatomopatolégicos e moleculares
associados ao aparecimento de recidivas locais (invasivas e in situ) em
pacientes com diagndstico de carcinoma ductal in situ da mama, submetidas a

cirurgia conservadora e radioterapia complementar.

2.2 Objetivos especificos

1) Analisar a possibilidade de predi¢cao de risco de recidivas locais pelos

seguintes fatores:

a) Clinicos:
— idade
— estado manopausal
— apresentacgao clinica
— apresentacgao radiolégica
— histdrico familiar de cancer de mama
— ano do diagndstico

— tratamento adjuvante
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b) Histopatolégicos:
— grau nuclear
— presencga de comedonecrose
— extensao da lesao
— padrao arquitetural

— estado das margens cirurgicas

c) Marcadores moleculares:
— receptor de estrogénio
— receptor de progesterona

— expressao de HER 2

2) Avaliar a probabilidade de recidiva local pelo nomograma MSKCC DCIS.
3) Testar a possibilidade de usar um nomograma MSKCC DCIS modificado

para a recomendacao de radioterapia adjuvante.



3. REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Avaliagao histopatoldégica e molecular do carcinoma ductal in situ

A correta descricado do exame anatomopatoldgico do CDIS é fundamental
para o planejamento terapéutico. O laudo histopatoldgico adequado, de acordo
com o Colégio Americano de Patologia, deve incluir o relato do tamanho da
lesdo, grau nuclear, presenca e tipo de necrose, padrdo morfolégico
arquitetural, presenca e extensdo de calcificagdes (para correlagédo
clinica/radioldgica), distdncia do tumor as margens cirurgicas e perfil

imunohistoquimico dos receptores hormonais.*3

Grau nuclear

Com base em caracteristicas nucleares, incluindo o tamanho do nucleo,
polarizacao celular, presenga e tamanho do nucléolo, distribuicdo da cromatina
e frequéncia das figuras de mitose, o CDIS é classificado em 3 graus: grau 1
(baixo grau): células monomorficas, pequenas, nucleos monétonos, cromatina
fina e dispersa, raras figuras de mitose (Figura 3); grau 2 (grau intermediario):
células com moderada variabilidade no tamanho, forma, proeminéncia do
nucléolo e condensagao da cromatina (Figura 4); grau 3: (alto grau): células
atipicas, pleomorfismo nuclear intenso, cromatina irregular e grosseira,
nucléolos proeminentes, figuras de mitose sdo comuns (Figura 5).

A classificagao patoldgica do grau nuclear tem grande variabilidade entre
os patologistas, ja que os critérios sdo subjetivos, principalmente no grau

intermediario.** Os sistemas de classificagdo mais modernos tendem a utilizar
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0 grau nuclear em combinagdo com outras variaveis, como a presenga de

necrose para graduag&o.*®

Padrao arquitetural

E a forma de classificacdo baseada em caracteristicas celulares e padrao
de crescimento. Pode ser do tipo soélido, micropapilar, cribriforme, papilifero
(Figura 6).

O CDIS é extremamente diversificado histologicamente, tanto no que diz
respeito ao grau nuclear, quanto a arquitetura. Ha variedade de padrbes de
crescimento, embora comumente mais de um padrao esteja presente na
mesma lesdo. O padrdao misto ocorre em mais de 60% dos casos. Essa
classificagado tem pouca implicagdo progndstica e minima repercussao clinica,

além de baixa reprodutibilidade.*?

Presenca e tipo de necrose

A necrose pode ser classificada em central (comedonecrose) ou focal
(pontual). Na comedonecrose a por¢ao central de um espacgo intraductal
comprometido é preenchida por células mortas e debris celulares. A presenca
de necrose é correlacionada com o achado de calcificagbes na mamografia, ou
seja, a maioria das areas de necrose é calcificada (Figura 7). Embora a
necrose central esteja mais relacionada com alto grau nuclear, ela também
pode ocorrer nos graus baixo ou intermediario; este tipo de necrose geralmente
aparece como calcificagdes de padrao linear na mamografia. A necrose pontual
(ndo comedo) ocorre quando o processo acomete individualmente células

apoptoticas e é caracterizada por pequenos focos na luz intraductal.*® A
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avaliacdo da presengca de comedonecrose também apresenta alto grau de
variabilidade interobservadores. A proporcdo do didmetro do ducto com
necrose necessaria para o diagnostico de comedonecrose oscila amplamente

entre os patologistas de mama, até mesmo entre os especializados.*’

Tamanho

A extensdo é a estimativa do volume de tecido mamario comprometido
por CDIS. Embora n&o seja importante para o estadiamento, a mensuragao da
lesdo € necessaria para o manejo do paciente. A medi¢ao precisa da extensao
€ geralmente dificil, pois o CDIS envolve a arvore ductal através de complexo
padrao de ramificacdo tridimensional; outro aspecto que também dificulta a
mensuracao exata é que o sistema ductal e o tecido circundante sdo altamente
compressiveis, com isso, as amostras podem ser distorcidas durante a cirurgia
ou durante o processamento do tecido para a analise, ou comprimidas durante
a radiografia da peca cirurgica. Embora a medigao precisa muitas vezes nao
seja exequivel, uma estimativa o mais realista possivel da extensdo do CDIS

reveste-se de importancia pratica.’?43

A heterogeneidade ao longo de uma unica lesdo do CDIS pode também
prejudicar a reprodutibilidade da avaliagdo morfoldgica. A discordancia
observada entre os patologistas na avaliagdo anatomopatolégica pode explicar
o poder progndstico variavel dessas diferentes caracteristicas histopatologicas
nos diversos estudos. Marcadores progndsticos adequados requerem robustez
de avaliacao, isto é, alta reprodutibilidade e, portanto, baixa discordancia

interobservadores.46:48:49
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A analise molecular igualmente deve ser realizada, uma vez que, é fator
preditivo de resposta e progndstico. Os subtipos moleculares, determinados por
imunohistoquimica (IHQ), da mesma forma que os tumores invasivos, séo
baseados na expressao de RE, RP, superexpressao de HER2, expressao do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) e citoqueratinas basais
(CK5/6).

No CDIS esses biomarcadores também refletem o comportamento
biolégico da doenga. RE, RP e HER2 sdo os marcadores moleculares mais
estudados tanto nos CM infiltrativos, quanto nos CDIS. Comumente, os mais
utilizados em tumores in situ incluem RE e RP, devido ao papel da terapia
enddcrina no manejo terapéutico.’® HER2 e Ki 67 sdo menos frequentemente
relatados nos laudos histopatolégicos, porém possuem importancia na predi¢gao
do progndstico.'25

De acordo com esses parametros os CDIS podem ser categorizados
como Luminal A (RE+/RP+/HER2-), Luminal B (RE+/RP+/HER2+), HER2
superexpresso (RE-/RP-/HER2+) e triplo-negativos (RE-/RP-/HER2-); fenétipos
moleculares semelhantes aos observados no CM invasivo usando marcadores
de IHQ (Figura 8).%253

O RE pertence a familia de receptores de hormbnios nucleares, que
funcionam como fatores de transcricdo quando estdo unidos aos seus
respectivos ligantes. Os RE e RP sao partes de vias complexas de sinalizagao
que interagem com multiplas vias de sobrevivéncia e proliferagdo na célula e
desempenham papel critico no desenvolvimento e progressédo do CM. Eles

provaram ser Uteis como fatores progndsticos e, mais importante ainda, como
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fatores preditivos de resposta a hormonioterapia, no manejo clinico dos
pacientes.’?44

A frequéncia de RE no CDIS puro é semelhante ao CM invasivo:
aproximadamente 70%, assim como a expressdao de RP (aproximadamente
60%).5" Os RE estdo mais associados com baixo grau nuclear e outras
caracteristicas biolégicas favoraveis, principalmente quando em combinagéo
com alta expressao de RP. O status RE negativo é considerado um preditor
para a RL.

Em geral, semelhante ao CM invasivo, para se obter beneficio da terapia
enddécrina a amostra deve ter coloragao nuclear em pelo menos 1% das células
tumorais. A informacdo de positividade para RE e RP é imprescindivel para
escolha desse tratamento adjuvante.’%3

O oncogene HER2 estd envolvido na regulacdo da proliferagao,
sobrevivéncia, motilidade e invasao celular. A expressdo de HER2 também
esta vinculada a promogao da carcinogénese, contribuindo para a diminuigéo
da adesao celular e aumento da motilidade das células tumorais.*

Os subtipos HER2, aproximadamente 30% dos casos, e triplo-negativos
sdo 0s mais relacionados ao alto grau nuclear e outas caracteristicas de pior
progndstico, com maior chance de recorréncia e tumor invasivo sincrénico'?%3.
Segundo Doebar et al.’* essas pacientes apresentam idade jovem e lesdes
extensas.

A superexpressao de HER2 no CDIS esta implicada em maior taxa de RL
e menor tempo até a recorréncia. O significado terapéutico do HER2 nos
tumores in situ é considerado promissor, contudo, por ora, € objeto de

estudo.55:56
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O estudo NSABP B-43°¢ foi o primeiro estudo de fase lll, randomizado,
cujo objetivo foi avaliar o papel do trastuzumab na sobrevida livre de doenca,
no intervalo livre de recorréncia e na sobrevida global, em casos de CDIS apés
RSM com margens livres, comparado ao uso de RT isoladamente. Seus
resultados preliminares mostraram redugao da recorréncia de 19%, porém sem
diferenga estatisticamente significativa quando comparado ao grupo sem uso
do trastuzumab.

Outrossim, a quantificacdo do Ki67, marcador de divisdo celular, também
€ apontada como preditor de RL, embora n&o seja colocada nos laudos de
patologia com frequéncia. A alta expressao de Ki67 pode estar implicada em
maior risco de RL invasiva e n&o invasiva. A taxa de recidiva pode aumentar
em até 60% nos casos com alta expressao, em comparagao com o grupo de
baixa expressao, levantando a hipétese de que seja um biomarcador valioso
para estratificagéo de risco.'>%’

A classificagdo molecular em subtipos pode relacionar-se com o grau
nuclear. CDIS de baixo grau geralmente sdo tumores RE positivos e fenétipo
luminal, enquanto os de alto grau se apresentam como tumores RE negativos,
HER2 superexpressos e fenotipo basal-like.

Os CDIS com tumor invasivo sincrénico tém maior taxa de tumores HER2
superexpressos e RP negativo ou baixo, sugerindo a participagdo do HER2 na
iniciacdo e na progressao tumorais. A amplificagdo do HER2 pode aumentar
até 3 o risco de RL, em relagdo aos tumores HER2 negativos e também esta
ligada a maior extensao tumoral.5".%6

Aguiar et al.®® encontraram significativa correspondéncia entre o grau

nuclear, expressdo de RE/RP, expressdo de HER2 e perfil molecular entre os
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componentes in situ e invasivos sincronicos. Isso sugere que, fatores prognésticos
e preditivos podem ser determinados na fase pré-invasiva da doenca.

Os biomarcadores estabelecidos que hoje sdo mais usados para a
tomada de decisao clinica sdo RE e RP. Eles devem ser considerados para a
escolha de terapia enddcrina adjuvante ja que, além de indicadores
prognosticos, tém papel como preditores de resposta ao tratamento. Os outros
biomarcadores, como HER2 e o marcador de proliferagdo Ki67 tém significado

progndstico, entretanto seu uso clinico é considerado experimental.’?

3.2 O estagio pré-infiltrativo da evolugao do cancer de mama

O CDIS é considerado uma entidade precursora nao obrigatéria do CM
invasivo. Alguns modelos evolutivos foram propostos para descrever essa
progressao. 59,6061

Existem varios modelos tedricos que buscam explicar a carcinogénese
mamaria. Um deles considera que haja evolucgéo linear de lesdes hiperplasicas
até tornarem-se invasoras. O processo desencadeia mutagdes genéticas e/ou
epigenéticas aleatdrias em qualquer célula epitelial, conferindo capacidade de
proliferacdo descontrolada e resisténcia a apoptose; esse é conhecido como
modelo estocastico. A capacidade de invasao é considerada caracteristica
adquirida através das alteragdes genéticas durante a evolugao tumoral. Com a
progressao tumoral, ocorrem alteragdes genéticas adicionais e mudangas no

microambiente, levando a heterogeneidade intratumoral.80:61.62.63



25

Outra teoria sugere que alteragbes genéticas produzem um clone
neoplasico, com capacidade de auto-renovagdo e de gerar progenitores
distintos, sem haver progressao, evoluindo para uma das duas linhagens de
células neoplasicas: a das células epiteliais luminais, que expressam RE; e das
células mioepiteliais, que formam tumores basaldides sem expressao de RE.
Esse € o0 modelo baseado em células-tronco, que sao células indiferenciadas
com capacidade de auto-renovacgado e diferenciagdo em diversas linhagens,
sendo a origem de todos os tumores.64.65

O outro modelo de carcinogénese, conhecido como modelo ramificado, é
baseado na evidéncia de que CDIS de baixo e alto grau e os carcinomas
invasivos tém perfis moleculares diferentes e, portanto, evoluem por meio de
vias evolutivas distintas.®” CDIS de baixo grau tém menor nimero de
alteracgdes genéticas, sao geralmente dipldides ou quase dipldides, expressam
RE e RP. Em contraste, os CDIS de alto grau séo geralmente aneupléides com
perfis genéticos complexos e instabilidade gendmica.*

Singletary et al.?® descreveram um modelo no qual, os estagios iniciais do
processo de carcinogénese, incluindo as lesdes hiperplasica e CDIS de baixo
grau, sao caracterizados por ativagdo da telomerase (enzima que confere
capacidade de imortalizagao as células) e desregulagao das ciclinas (proteinas
reguladoras do ciclo celular). A partir dai, ocorrem sucessivas alteragdes
genbmicas com ativagdo de protoncogenes, como o HER2, e inativagcdo de
genes supressores tumorais, como o p53. Nas células alteradas inicia-se,
entdo, uma série de transformagdes com expressao de receptores como os de

fatores de crescimento e do fator de crescimento insulina-simile.
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Wellings e Jensen®” propuseram uma teoria na qual as lesdes ductais
hiperplasicas benignas s&o precursoras dos CM invasivos. Esse modelo
postula que o evento iniciador na célula epitelial da unidade ducto-lobular
terminal da origem a atipia epitelial plana (AEP). A proliferacédo desta leséo
origina a hiperplasia ductal atipica (HDA), proliferagéo epitelial monétona que
preenche e distende os ductos e acinos formando arranjos complexos do tipo
cribriforme, micropapilar e solido com rigidez arquitetural, caracterizada por
atipia citolégica de baixo grau. Com base neste modelo, a transicdo de um
estagio para o seguinte depende principalmente do acumulo de mutagdes
genéticas aleatdrias. De fato, mulheres com diagnéstico de HDA apresentam
risco aumentado para CDIS e CM invasivo.

A andlise matematica feita por Sontag e Axelrod,®® publicada em 2005,
pds em xeque o tradicional modelo linear. Os autores analisaram 4 modelos
diferentes de progressao do CDIS para CM invasivo, para verificar qual deles
melhor descrevia as observacdes clinicas. Os modelos linear, nao linear e
ramificado descrevem o CDIS como progenitor do CM infiltrativo, com
diferentes graus de CDIS progredindo para diferentes graus de CM. A via
paralela, ao contrario, descreve CDIS e CM como derivando da célula
progenitora comum e progredindo através de graus diferentes em paralelo.
Sontag e Axelrod®® descobriram que cada uma das 4 vias poderia descrever,
em graus variados, as frequéncias observadas com as quais diferentes graus
de CDIS e CM eram encontrados juntos em tumores heterogéneos. No entanto,
a via paralela parece corresponder de maneira mais segura as observagdes

clinicas.
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Outro modelo de progressédo tumoral aponta mais teorias. O modelo de
linhagem independente (semelhante ao modelo de via paralela), com base em
simulagdées matematicas das frequéncias observadas do grau nuclear do CDIS
e do grau histolégico da doenga invasiva na mesma amostra de bidpsia,
propde que populagbdes celulares in situ e invasivas surgem de diferentes
linhagens celulares e se desenvolvem paralelamente e independentemente
entre si.®

Em apoio a essa teoria, Narod e Sopik®® afirmaram que pequenos
aglomerados de células neoplasicas com capacidade metastatica se espalham
concomitantemente através de varias vias para diferentes 6rgaos e, portanto,
pode originar CDIS, CM invasivo e depdsitos metastaticos simultaneamente.

Outra teoria propde a hiperplasia ductal usual (HDU) como estagio
intermediario entre a progressao de AEP para CDIS e como precursor de CDIS
de baixo grau, porém nio das lesdes de alto grau.®®

As alteragdes genéticas relacionadas a transformagcdo maligna sao
basicamente de 4 tipos: mudanca na sequéncia de nucleotideos, desvios
citogenéticos do numero de cromossomos diploides, rearranjos cromossdmicos
e amplificagdo, com a produg¢ao de multiplas copias do mesmo gene.

Acredita-se que essas alteragdes genéticas, necessarias no processo de
carcinogénese, possam ser combinadas com fenébmenos de metilagdo da base
citosina do DNA em lesdes precursoras, culminando em fenétipo de progresséo
convergente, muitas vezes ndo se perpetuando essas alteragées nas células
invasivas.

Hernandez et al.”® ilustraram essa teoria avaliando a concordancia de

PIK3CA em lesbes in situ e invasivas sincronicas. A mutacdo do PIK3CA
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diminuiu de 49% nos CDIS para 25% no componente invasivo. Essas
alteracbes modificam o microambiente e o estroma tumoral, tornando-os
favoraveis aos mecanismos de invasdo, alterando a funcdo da transicéo
epitélio-mesénquima e de células como os fibroblastos, células mesenquimais
e leucaocitos.

Com a invasdo, o tumor em expansdo depende da neoangiogénese
estimulada por hipdxia e por fatores fabricados nos fibroblastos associados ao
tumor e por macréfagos, como COX-2 (ciclo-oxigenase 2), interleucina 6/8 e
VEGEF (fator de crescimento endotelial vascular). Na transi¢ao para a invaséo,
as metaloproteases da matriz extracelular passam a se elevar nas células
estromais.4471.72.73

Uma vez submetidas as alteragdes iniciadoras, as células geneticamente
modificadas passam a se multiplicar, estimuladas por fatores promotores, entre
0s quais, os hormoénios esteroides, que sao 0s mais importantes relacionados a
carcinogénese mamaria.’*

A transicdo para invasdo requer a participacdo de fatores genéticos,
hormonais e modificagdes no microambiente tumoral. A infiltracdo é
consequéncia da interacdo de todas essas alteracdes. Provavelmente esses
eventos atuam sinergicamente sob modulagdo do processo de imunoedi¢ao
tumoral.”3.75.76

Esses modelos ilustram a complexidade potencial do processo de invasao
no CDIS e indicam que lesdes indolentes podem se tornar invasivas por meio

de uma combinagéo de mais de um dos mecanismos propostos.®%77
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3.3 Alteragoes genéticas na progressao tumoral do carcinoma ductal in situ

O CDIS abrange um grupo biologicamente heterogéneo de lesbes que
diferem em relacdo a apresentacao clinica, caracteristicas histoldgicas, perfis
de biomarcadores moleculares, anormalidades genéticas e potencial de
progressao, resultando no comportamento variavel de cada tipo tumoral.

O fendbmeno responsavel pela progressao das lesbes mamarias até o CM
invasivo permanece pouco esclarecido. Fatores envolvendo proliferagao
celular, apoptose, perda da heterozigose, degradagao da matriz extracelular e
perda da adeséo celular, estdo envolvidos nesse processo.%0.70.77

Nos CDIS ja existem alteracbes genéticas que sdo tipicas de lesdes
invasivas, significando que a instabilidade gendmica é evento precoce na
carcinogénese mamaria. Numerosas linhas de evidéncia demonstram que o
CDIS é precursor do CM e que ele abriga aberragdes genéticas semelhantes
as encontradas nos tumores infiltrativos sincrénicos e metacrénicos. Embora
esses achados sugiram um padrao de evolugao linear, existe a hipétese de que
a progressao da doencga in situ para a invasiva ndo seja necessariamente
conduzida apenas por aberragdes genéticas especificas nas células do
CD|8.62’73’77

Considera-se que células individuais dentro do mesmo ducto acumulam
diferentes aberragbes genéticas; entretanto, apenas uma subpopulagdo de
células com perfil genético especifico é capaz de superar a selegéo evolutiva e
invadir o tecido adjacente. Esse modelo € apoiado por estudos que relatam alta

concordancia genética entre lesbes in situ e invasivas.*4
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No modelo de invasdo multiclonal, varios clones tém a capacidade de se
evadir dos ductos e migrar para os tecidos adjacentes tornando-se CM
invasivos. Casasent et al.”” demonstraram, usando sequenciamento génico de
célula unica, que a maioria das mutagdes e aberragdes no numero de copias
evoluiu dentro dos ductos, antes do processo de invasdo. Mudancas nas
frequéncias clonais foram observadas, sugerindo que alguns genoétipos séo
mais propensos a invasdo que outros. Os mesmos subclones estavam
presentes nas regides in situ e nas invasoras, sem alteragcbes adicionais no
numero de copias adquiridas durante a invasao e poucas mutacdes especificas
da invasao.

Varias comparagdes entre o perfil genético do CDIS e do CM infiltrativo
tém sido feitas para identificar biomarcadores genéticos que possam contribuir
para a progressao da doenga, usando uma variedade de tecnologias. O
confronto dessas caracteristicas genéticas de tumores in situ e invasivos
sincronicos, mostram padrao semelhante de modificagdes gendmicas. Como
exemplo, a expressao génica das lesdes de alto grau difere das de baixo grau,
sendo muito semelhantes ao tumor invasivo quando ha acometimento
sincronico. As lesdes de baixo grau frequentemente exibem perda do 16q e
17p, ganho no 1q; enquanto, as de alto grau apresentam perda do 13q e
amplificacdo do 17912 e 11q13.44

A anadlise genbmica das lesdes sincrbnicas identifica mutagdes que nao
sao detectadas em tumores in situ puros, de forma a permitir a especulacéo de
que algum grau de selegéo clonal ocorra durante a invasdo.”"®

Um dos principais impulsionadores das mudangas na expressao génica

sdo as modificagdes epigenéticas, que envolvem mecanismos biolégicos de
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alteragcdo da expressao génica sem alterar o DNA subjacente. A mudancga
epigenética mais estudada no CDIS é a metilagdo do DNA, que normalmente
atua para reprimir a transcricdo de genes. Como exemplo, 0 aumento da
metilacdo de um subconjunto de genes promotores (TWIST1, FOXC1 e
HOXA10) foi vinculado a progresséo invasiva.’®"®

Mutagbes somaticas tém sido pesquisadas em CDIS. Entre os genes
mais frequentemente mutados estdao o PIK3CA e TP53, alterados em torno de
20% dos casos, seguidos por GATA3 e MLL3. Acredita-se que PIK3CA e TP53
estejam envolvidos com a iniciagdo genética e a proteina p53 seja mais
atuante nas neoplasias de alto grau e com expressdo de HER2.5'-80 Mardekian
et al.”® encontraram mutagdes somaticas recorrentes em 5 genes: PIK3CA,
TP53, AKT1, GATA3 e MAP3K1 que regulam vias de ativacédo de proliferagcéo
celular.

O p53 é um gene supressor tumoral, localizado no brago curto do
cromossomo 17, sua proteina regula o ciclo celular e a apoptose. A
desregulacdo do gene p53 esta presente nos estagios iniciais da
carcinogénese mamaria. Em aproximadamente 20% dos casos de CDIS essa
mutacao esta presente, especialmente nos tipos comedo e de alto grau. Mao et
al.8% analisaram a presenca de mutagdo no p53 em lesdes nao invasivas da
mama. Nos casos de HDU, ndo foi detectada nenhuma mutacdo; nas
hiperplasias atipicas 12,7% apresentaram mutagdo e nos CDIS 21,6%,
sugerindo que a mutagao do p53 ocorre antes da invasao.

A expressao de GATA3 costuma ser alta em células luminais maduras e
muito baixa nas células-tronco. No CM invasivo, o GATA3 é marcador de

tumores RE positivos, enquanto os RE negativos com alto grau histolégico,
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comprometimento linfonodal e alto potencial para metastase possuem baixa
expressdo®'. No CDIS a mutacdo do GATA3 e sua ndo preservagdo esta
vinculada aos tumores de alto risco para RL.82

A perda da expressdao do GATA3 ocorre no processo de progressao
tumoral com atuagao critica na migragao e invasdo de células neoplasicas.
Variantes GATA3 com capacidade de ligacdo ao DNA alterado levam a
expressao reduzida de genes codificadores de RP e aumento da expressao de
genes envolvidos na transigdo epitélio-mesénquima.?? Assellin-Labat et al.®?
mostraram alta expressdao de GATA3 no CDIS em mulheres com melhor
sobrevida livre de recorréncia. O silenciamento epigenético € o mecanismo que
melhor explica a perda da expressao do GATAS.

O gene CDH1 é responsavel pela expressao da proteina E-caderina e
estd envolvido no processo de progressdao tumoral. A E-caderina € uma
proteina transmembrana responsavel pela adesao celular calcio-dependente,
com importante contribuicdo no processo de migracao celular. A diminuicdo da
expressao desta proteina esta ligada a progressédo das lesdes neoplasicas na
mama de CDIS para CM invasor, alto grau nuclear, lesdes mais indiferenciadas
e com pior prognostico. A hipermetilagdo € o processo que explica a perda
progressiva da express&o de CDH1.848%

Facina et al.8¢ observaram que ha redugio gradativa da expresséo de E-
caderina quando se comparou adenose esclerosante, CDIS e carcinoma
invasivo tipo nao especial, esse decréscimo ocorreu de acordo com o estado
da leséo (benigna versus maligna).

Outro gene relacionado é o MMP2, responsavel pela expressdo das

metaloproteinases da matriz extracelular. Essas enzimas atuam no processo
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de carcinogénese, pois degradam a membrana basal, facilitando a invaséo
celular, angiogénese e metastase. Durante a transigdo para o CM invasivo, as
células do estroma mostram expressdo aumentada de varias
metaloproteinases.”48587

Diminuicdo da expressao de E-caderina e aumento da expressado dos
genes relacionados as metaloproteinases, especialmente MMP2, sé&o
reconhecidos como o0s principais mediadores da transicido epitélio-
mesénquima, mecanismo basico para a invasio do estroma.+88

Possivelmente, as alteragbes de expressao génica que ocorrem no CDIS
sejam basicamente oriundas de fendmenos epigenéticos. A metilagcdo do DNA,
a modificacdo nas histonas e os microRNAs sdo os eventos epigenéticos
conhecidos no momento para a regulacdo génica da carcinogénese. Essas
alteracdes dependem também de fatores ambientais e de estilo de vida.8:858°
Segundo Fiegl et al.®® esses eventos sdo mais frequentes em CDIS com
amplificagdo do gene HER2 que nos HER2 negativos.

Os microRNAs sao pequenos fragmentos de RNA, com 19 a 24
nucleotideos, que atuam para silenciar mMRNA especificos, e assim, modular a
expressdo génica, podendo funcionar como supressores ou promotores
tumorais a depender da mensagem que silenciam.®” Hannafon et al.®!
identificaram alguns microRNAs envolvidos no processo de tumorigénese,
quando comparadas as amostras teciduais de pacientes com CDIS submetidas
a excisao cirurgica e pacientes com lesdes benignas; mic 125b, que atua como
supressor tumoral, esta pouco presente nos CDIS, ja mic 182 e 183, que atuam

como promotor, estdo superexpressos.
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As analises de CDIS puro e com CM invasivo sincronico mostram que
algumas variantes sdo semelhantes entre CDIS e CM sincronos, apoiando a
hipétese de relagao clonal entre os estagios do tumor e possivel selecéo de
subclones durante a progressdao. PIK3CA e TP53 sdo os genes mais
frequentemente mutados e as alteragbes provavelmente devem ocorrer no
estagio in situ ou possivelmente antes.%?

Algumas diferengas qualitativas s&o encontradas entre CDIS e CM
invasivo. Relatos sobre a prevaléncia de superexpressdo do HER2 e
amplificagdo do gene HER2 fornecem exemplos em que s&o observadas
diferengcas gendmicas claras entre tumores invasivos adjacentes e lesdes in
Situ puras ou lesdes in situ sincronicas; a amplificagdo do oncogene € mais
frequente em CDIS puro quando comparada as lesées sincronicas.®®

Em alguns tumores com superexpressao de HER2, verificou-se que a
amplificacdo do mesmo estava presente no CDIS, mas ndo em eventual area
de invasao concomitante e, alguns casos de CDIS mostraram heterogeneidade
intratumoral da expressao de HER2. Esses dados indicam que a amplificagao
do HERZ2 pode ter sido perdida durante a progressao para a doenga invasiva.
Existem bases a favor da evolugdo fenotipica convergente na progressao
tumoral e é plausivel que a progressdo do CDIS para o CM invasivo também
constitua um fendtipo convergente podendo ser causada por numerosos
mecanismos genéticos ou epigenéticos.5%78.93,94

O potencial para a progressao invasiva nao é aleatério e é provavelmente
estabelecido na fase pré-infiltrativa; porém, alteragcbes de transcricdo da

mensagem genética pode nao ser controlada apenas por fatores genémicos,
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ressaltando que a modificagcdo do microambiente tumoral, em especial do

estroma, tem participagédo na evolugdo da tumorigénese.?7:92

3.4 O microambiente e o processo de invasao e progressao tumoral

A progressao do epitélio mamario normal para CDIS ou CM infiltrativo é
caracterizada por alteracbes nas células mioepiteliais, células do estroma e
suprimento vascular.”

As células mioepiteliais (Figura 9) sofrem regulagcdo negativa de muitos
genes, resultando na perda de sua habilidade de supressao tumoral e
permitindo que as células epiteliais invadam a membrana basal. A perda da
camada de células mioepiteliais caracteriza o processo de invasido tumoral. A
angiogénese estimulada pela hipdxia local do tecido em proliferagéo
neoplasica, e os fatores de crescimento, elaborados por fibroblastos e
macrofagos associados ao tumor, sustentam o crescimento neoplasico em
expansdo.?’49°

A progressao do CDIS para CM invasivo comega com interagdes entre
células epiteliais luminais neoplasicas e as células mioepiteliais. A expansao da
neoplasia no estroma é impulsionada por alteragcbes gendmicas nas células
malignas e também é resultado de interagbes com o microambiente tumoral
que inclui células miopeiteliais, estromais, espagos vasculares e células
imunoldgicas. As alteragdes nessas células fazem parte de intricado processo

de progressao tumoral que ainda requer melhor elucidagdo. O microambiente
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imune tumoral sofre varias alteragées durante a carcinogénese e a perda da
funcdo supressora das células mioepiteliais € evento chave na progresséo
tumoral do CDIS.274

Fungao precipua do sistema imunoldgico € a manutengdo da homeostase
tecidual por imunovigilancia continua. O surgimento de respostas imunes que
envolvem a ativagao coordenada de células imunes inatas e adaptativas pode
eliminar tumores incipientes.®

Nas situagdbes em que a eliminacdo € incompleta, a transformacéao
neoplasica das células é capaz de escapar do controle imunoldgico. A
imunoedicdo, que é a resposta imune desencadeada pelo tumor, define a
progressao maligna, com base no contato de células imunoldgicas e tumorais,
em 3 fases: eliminacao, equilibrio e escape. Atualmente sabe-se que mesmo
em estagios avangados da doencga, os parametros imunoldgicos, como
composicao e densidade do infiltrado inflamatério, influenciam direta ou
indiretamente no progndstico do paciente oncoldgico.?°51.97

Como ja foi dito, o desenvolvimento e a progressdo do tumor dependem
da influéncia das células tumorais e seu microambiente, incluindo as células de
defesa imunoldgica.?® A infiltragdo das células imunes no estroma e no tumor,
pode promover o crescimento tumoral e a progressdo neoplasica. A resposta
imune do hospedeiro tem importante fungdo na progresséo tumoral do CM e na
resposta a terapia sistémica. Linfécitos infiltrantes, tanto os intratumorais (TILs)
quanto os presentes no tecido conjuntivo, refletem a resposta imune adaptativa
do hospedeiro e estdo ligados a melhora dos desfechos oncoldgicos nos

tumores invasivos.99.100,101
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Man et al.’® vislumbraram que uma série de eventos, incluindo a
infiltracdo de células imunes T citotoxicas no sitio danificado da membrana
basal, contribui para a liberacdo de enzimas que destroem a camada de
células mioepiteliais contribuindo para a progressao.

A infiltragcdo de linfocitos T pode desencadear resposta antitumoral
através dos linfécitos T citotoxicos CD8+, enquanto a resposta
imunossupressora ocorre através das células T reguladoras CD4 + FOXP3 +
(Tregs), linfocitos B. O papel dos TILs no CM invasivo é bem validado, com alta
densidade de TILs ligada a melhor resposta a terapia adjuvante ou
neoadjuvante e prognostico favoravel, especialmente nos subtipos triplo-
negativo e HER2 superexpresso. No entanto, existem dados conflitantes para o
significado dos TILs no progndstico do CDIS, com alguns estudos apontando
como fator desfavoravel.7.98.99.103

O desenvolvimento do microambiente imunossupressor € um componente
relevante da imunoedigdo tumoral. A proteina programada de morte celular
(PD-1) envia sinais inibitérios para as células T para suprimir a resposta
antitumoral. PD-1 funciona principalmente por meio de seu ligante PD-L1, que
€ expresso em uma variedade de células imunes, como células apresentadoras
de antigenos, linfécitos T e B ativados e células tumorais. '3

A associagao contraditéria dos TlLs como marcador de bom prognéstico
no CM invasivo, e de mau prognéstico no CDIS, significa que o contato direto
entre células tumorais invasivas e células imunoldgicas leva a destruicdo de
células tumorais e, portanto, melhor prognéstico no CM infiltrativo; enquanto no
CDIS, a reacao inflamatéria densa poderia fornecer um caminho para a

destruicdo da camada mioepitelial circundante e da membrana basal. Essa
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facilitagdo da infiltragcdo de células tumorais no estroma subjacente seria
aumentada pelas proteinas imunossupressoras produzidas pelas células
neoplasicas para escapar da destruicdo pela imunidade do hospedeiro e
garantir a manutengdo das células tumorais invasivas. Os tumores de
comportamento biolégico mais agressivo apresentam alto grau de instabilidade
genbmica e, consequentemente, maior capacidade de liberar neoantigenos e
citocinas, aptos para estimular as células imunes e favorecer o surgimento do
microambiente imunossupressor.®”-%

A importancia do infiltrado inflamatério no CDIS motivou a padronizagao
de sua avaliacdo nesses tumores. Nao sé a presenca, todavia também a
composigao do infiltrado inflamatério, tem significado progndstico (Figura 9).%

A modificagdo do microambiente tumoral interage para promover a
progressao do CDIS para invasao. A alta expressao de infiltrado inflamatério no
estroma, que representa maior imunogenicidade do tumor, é vista como
tradugdo de caracteristicas de pior prognostico e biologia tumoral mais
agressiva, como por exemplo, maior grau nuclear, presengca de
comedonecrose, positividade para HERZ2, receptores hormonais negativos e
menor tempo até a recidiva.%1%4

O tipo de resposta imune reflete a divisdo dos carcinomas invasivos em
subgrupos com diferentes progndsticos. A resposta imune inata (Th1),
caracterizada por resposta inflamatéria rapida, envolve células T CD8
citoliticas, linfécitos T helper 1, células NK (natural killer) e parece proteger
contra o desenvolvimento e a progressao tumorais. De fato, a resposta Th1 cria
um microambiente supressor tumoral e esta presente em tumores com melhor

prognostico. A resposta humoral adaptativa (Th2) é composta por linfocitos T e



39

B que se tornam ativados diante da exposicado a antigenos especificos e
secretam citocinas que estimulam o crescimento tumoral (IL 4 e 6, TNFa);
diante dessa caracteristica pré-tumorigénica, manifesta-se em tumores com
comportamento mais agressivo.'04.105

Kristensen et al.’® sugeriram que, assim como os correspondentes
infiltrativos, os CDIS do tipo basal-like sao caracterizados por alta expressao de
genes relacionados a resposta Th2 e baixa relagdo Th1/Th2.

Assumindo que os subtipos HER2 e triplo-negativo tém velocidade de
proliferacdo superior, a hipoxia e a privacdo de nutrientes do microambiente
intraductal promovem a liberagdo de antigenos, resultando em subsequente
maior recrutamento de células imunes para o microambiente tumoral. Isso
sugere que a proépria biologia da doenga tem fungdo na indugado dos TlLs e,
assim, na progressao para infiltragéo.53:104.107

Alta expressao estromal de FOXP3 + e PD-L1 + favorecem a RL em
pacientes com CDIS tratados com RSM. Ja a infiltracdo intratumoral e sua
composicdo nao mostra significativa correlagdo com o comportamento
biolégico.'%3

Nos tumores in situ, com posterior invasao precoce, ha denso infiltrado
inflamatdrio circundando o foco de microinvasdo. A presenca de acentuada
resposta imune nos CDIS com caracteristicas histopatolégicas desfavoraveis
significa que as células neoplasicas conseguem resistir ao ataque imunolégico
e tornam-se aptas a utilizar as citocinas inflamatérias, produzidas por essas
células, para facilitar a invasao tumoral.%°:190

A infiltracdo imune tumoral também foi relacionada diretamente com a

assinatura genética Oncotype DX DCIS, mostrando recurrence score mais
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agressivo nos tumores mais imunogénicos.'® Knopfelmacher et al.’®®
associaram o escore do Oncotype DX DCIS com algumas caracteristicas
histopatolégicas em pacientes com diagnoéstico de CDIS apés RSM. A
presenca de abundante infiltrado inflamatério peritumoral foi significativamente
mais frequente em tumores de alto risco no Oncotype DX DCIS. Embora nao
existam genes diretamente concatenados ao sistema imunolégico no escore
para CDIS, esses resultados demonstram que alteragbes genéticas no
microambiente podem promover maior atividade inflamatdria e progressao para
invasao estromal.

De acordo com a composicdo do infiltrado inflamatdrio estromal do CDIS,
Toss et al.’? elaboraram uma classificacdo dos tumores in situ em tumores de
alto risco e com infiltrado inflamatério denso (e expressao estromal de PD-L1),
com maior risco de RL; e tumores de alto risco com infiltrado inflamatério
estromal escasso, cujo comportamento biolégico é mais indolente. O
microambiente imune interfere na estratificacdo de risco do CDIS e nas
diretrizes de manejo. A implementacdo dessa avaliagdo na pratica clinica
poderia contribuir para tomada de decisdo, proporcionando avaliacdo mais
abrangente dos CDIS.

A limitacado na identificacdo de alteragdes genéticas nas células malignas
do CDIS que podem prever invasdo, sugere que compreensdo do
microambiente e seu relacionamento com as células neoplasicas podem ajudar
a decifrar o mecanismo de invasdo com o potencial de melhorar o manejo da
paciente. O infiltrado imune pode servir como potencial biomarcador preditivo e

prognéstico, clareando a relagao entre cancer e sistema imunoldégico.



41

3.5 Fatores associados a recorréncia local no carcinoma ductal in situ

Os preditores de RL apés RSM para CDIS tém sido extensivamente
estudados, no entanto, a recidiva do tumor de mama ipsilateral € multifatorial e
envolve fatores relacionados ao paciente, ao tumor e ao tratamento.

Margens cirurgicas comprometidas, lesbes de alto grau, presenca de
comedonecrose, idade ao diagnéstico inferior a 40 anos e lesdes extensas séo
caracteristicas que repercutem no aumento do risco de RL. A influéncia relativa
desses fatores permanece controversa, e indices especificos (por exemplo, o
indice prognéstico de Van Nuys) e nomogramas foram desenvolvidos para
tentar incorporar preditores independentes de recorréncia em algum
instrumento clinicamente til para guiar o tratamento. "

Quando as pacientes sao estratificadas de acordo com grau nuclear, por
exemplo, a sobrevida livre de RL invasiva ultrapassa 98% para os tumores de
baixo grau que nao foram submetidos a cirurgia, conforme relatado por Sagara
et al.®

Wong et al.3® avaliando pacientes com CDIS de graus baixo e
intermediario, tumores pequenos e submetidas a RSM sem tratamento
adjuvante encontraram neste grupo taxa de RL em 10 anos de 15,6%. O
estudo ECOG-ACRIN E5194 avaliou o papel da RSM como tratamento local
unico em dois grupos de CDIS detectado por rastreamento: baixo e alto grau. A
RL em 12 anos foi 14,4% no grupo de baixo grau e 24,6% no grupo de alto

grau.34
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Em uma metanalise baseada em 12 estudos, incluindo mais de 10.000
pacientes, Wang et al.’'? avaliaram os efeitos de variaveis relevantes, como
biomarcadores e método de detecgdo, como preditores de RL em CDIS. Seus
achados sugerem que margens comprometidas, presenga de comedonecrose,
alto grau nuclear, tamanho do tumor, multifocalidade ou tumores que sé&o
diagnosticados na forma sintomatica estdo relacionados a maior risco de RL,
resultados semelhantes aos de Zhang et al.''3 Além disso, as pacientes com
CDIS RE negativos, RP negativos ou com superexpressao do HER2 tém maior
probabilidade de recorréncia ipsilateral, quando comparados aqueles que nao
apresentam essas caracteristicas.

A relagcdo entre taxas mais altas de RL e margens comprometidas no
CDIS foi confirmada em varios estudos.®>3? As Sociedades Americanas de
Cirurgia Oncoldgica, Oncologia e Radioterapia estabeleceram como critério
para margens livres, apds cirurgia conservadora para CDIS, distancia do tumor
até a margem > 2,0 mm. A escolha do limiar de 2,0 mm em substituicdo ao
conceito de auséncia do tumor na tinta (como é aceito para os carcinomas
invasivos) foi baseada em evidéncia de reducgéo estatisticamente significativa
na RL para o ponto de corte de 2,0 mm em comparac¢do com 0 ou 1,0 mm.32

A histéria natural do CDIS ainda permanece desconhecida e, por isso, a
recomendacgao atual é o tratamento cirurgico de todos os casos. O objetivo do
tratamento é o controle local, reduzindo a chance de RL, seja na forma in situ
ou invasiva. A escolha do tratamento local ndo afeta a sobrevida global
relacionada a doencga; portanto, a aceitagao individual do paciente quanto ao

potencial de reducao de risco de RL deve ser considerada.?>13
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A incerteza sobre o tratamento mais adequado para mulheres com CDIS
levou ao ensaio clinico NSABP B-17. O objetivo desse estudo foi testar a
hipétese de que a excisdo do CDIS com margens livres seguida por
radioterapia seria mais efetiva que a RSM isolada na reducéo de risco de RL.
As pacientes foram randomizadas em 2 grupos: RSM versus RSM seguida de
RT (50Gy). No seguimento de 8 anos, a RL nas pacientes tratadas apenas com
cirurgia foi de 26,8% e nas que receberam RT foi 12,1%. A incidéncia anual
média de RL foi reduzida em 52% com a indicagdo de RT. A taxa RL in situ foi
reduzida em 47% e a taxa de CM invasivo em 71%."7.114

Determinadas caracteristicas anatomopatolégicas foram analisadas de
acordo com o risco de RL; a presenca de comedonecrose foi um fator
independente para o aumento do risco de recidiva.?%14

O estudo do grupo EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) avaliou mais de 1000 mulheres que foram randomizadas
para RT complementar apos RSM versus apenas RSM. A analise em 10 anos
ap6s o tratamento mostrou beneficio da RT de 47% de redugdo da RL no
grupo que recebeu esse tratamento. Nao houve diferenga na sobrevida livre de
doenga a distancia."’® Na andlise multivariada, os principais fatores ligados a
recorréncia foram: idade < 40 anos, lesdes sintomaticas, CDIS de alto grau,
padrao arquitetural sélido ou cribriforme, margens cirdrgicas comprometidas e
nao receber RT adjuvante.

O beneficio da RT foi analisado em revisao sistematica que incluiu 4
grandes estudos randomizados envolvendo pacientes com CDIS e que foram
submetidas a RSM. Nesses ensaios clinicos houve beneficio significativo da

RT para reducgao da taxa de RL de 28,1% para 12,9%. No entanto, ndo houve



44

impacto na sobrevida global. O uso da dose de radiagao de refor¢go (boost)
demonstrou pequena redugdo na RL, mas estatisticamente significativa.2°

Em determinado grupo de pacientes com doenga de pequeno volume,
baixo grau e detectada por rastreamento, a RL pode ser muito rara, o que
poderia ndo justificar a recomendacao de RT, ja que esse tratamento parece
nao demonstrar impacto na sobrevida global, pelo menos em termos gerais.''®

O custo e a inconveniéncia de 5 a 6 semanas de tratamentos diarios,
além de efeitos adversos a curto e longo prazo, como por exemplo
radiodermites, telangiectasias, dor, fadiga, cardiotoxicidade e
pneumotoxicidade, devem ser pensados quando da indicagado de RT adjuvante.
Ademais, os tratamentos adjuvantes s&o de alto custo, principalmente quando
se raciocina em base de estratégias de saude publica.'”

Apds o tratamento local, a decisdo de administrar terapia enddécrina para
reduzir o risco de CM subsequente depende da escolha da terapia local inicial
e do status do receptor hormonal do tumor. O modulador seletivo do receptor
de estrogénio, tamoxifeno, foi estudado como terapia adjuvante em mulheres
com CDIS que foram submetidas a RSM e tratamento com RT. No ensaio
NSABP B-24'18 o tamoxifeno reduziu a probabilidade de RL invasiva em 43% e
nao invasiva em 31%. Houve reducgao de risco absoluto de 3% na sobrevida
livre de eventos no grupo que usou a droga.

Os fatores que mais impactaram na RL foram: idade inferior a 49 anos,
presenca de comedonecrose, margens comprometidas e tumor palpavel na

apresentacéo inicial.
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O estudo UK/ANZ'"® evidenciou beneficio do tamoxifeno em recorréncia
contralateral, ficando a reducdo de eventos ipsilaterais restrita apenas as
pacientes nas quais nao havia sido realizada RT.

Os inibidores da aromatase foram avaliados no estudo IBIS II-DCIS que
mostrou nao inferioridade do anastrozol em relagdo ao tamoxifeno na redugao
da RL, principalmente nas pacientes com menos de 60 anos de idade.??

No entanto, esses estudos nao revelaram reducdo no pequeno risco de
pacientes com CDIS desenvolverem doenga metastatica ou morrerem por CM,
levando a preocupacdo com os possiveis efeitos adversos do tratamento
adjuvante.

Pacientes em terapia enddcrina podem experimentar queda importante da
qualidade de vida com os efeitos adversos oriundos do tratamento (como
osteoporose, fraturas, tromboembolismo) o que pode prejudicar a adesédo ao
farmaco.’” Em pacientes idosas a adesdo a hormonioterapia chega a cair de
67% no primeiro ano apds o diagndstico para 30% no quinto ano.'?® A
avaliagao adequada do risco de RL poderia ajudar a planejar estratégias mais
eficientes de tratamento para essas pacientes.

Por isso, muitas tentativas foram feitas para usar caracteristicas
clinicopatoldgicas classicas (por exemplo, idade do paciente, distdncia do
tumor até a margem, grau nuclear e tamanho) com o objetivo de identificar
pacientes com baixo risco de RL apds cirurgia conservadora, candidatas ao de-
escalonamento do tratamento. Contudo, ndo ha acordo sobre a melhor forma

de combinar esses fatores em uma Unica ferramenta.
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3.6 Modelos para estratificagao do risco de recorréncia local

Existem diferentes abordagens para estratificar o CDIS em grupos
prognésticos, incluindo nomogramas baseados em fatores clinico-patolégicos,
assinaturas de expressdao génica e marcadores de proliferacdo. Todos
demonstraram correlagdo com a recorréncia da doenca, contudo, nenhum
deles identificou com precisao pacientes que nao se beneficiariam de terapias
adjuvantes para controle local.?!

Os métodos de avaliacao do risco de recidiva, disponiveis até o momento,
demonstraram ter valor limitado na previsdao de RL. Esforgos para introduzir
novas variaveis prognoésticas moleculares do CDIS nao ofereceram resultados
consistentes. Além disso, os modelos de assinaturas genéticas nao séao
econdmicos e nao levam em consideracdo o microambiente estromal do tumor.
Portanto, existe necessidade clinica, ndo atendida, de novas ferramentas para
melhorar a estratificagéo de risco de recorréncia do CDIS."??

Uma das primeiras estratégias nesse sentido foi o indice de progndstico
Van Nuys, que leva em consideragao 4 variaveis com pontuagdes diferentes
(tamanho do tumor, distdncia do tumor até as margens, grau
nuclear/comedonecrose e idade da paciente). A pontuacgao total varia entre 4 a
12 pontos, sendo considerados os tumores de baixo risco quando a pontuacao
€ inferior a 6. Nestes casos, a taxa de RL é de 1% em 5 anos e 3% em 10
anos, possibilitando a omissdo da RT.'?® Entretanto, esses dados foram
retirados de analises retrospectivas, ndo consistentes com os dados atuais da

literatura.2?
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Os nomogramas sao ferramentas graficas baseadas em dados
estatisticos que fornecem a probabilidade de determinados desfechos
acontecerem, gerando resultado individual baseado em dados especificos do
paciente, ou seja, estimam o risco absoluto através da analise de variaveis
envolvidas no evento.'?*

Pesquisadores do MKSCC identificaram 10 preditores independentes de
risco de RL em pacientes com CDIS. Rudloff et al.*?> desenvolveram um
nomograma para estimar o risco de RL ap6s RSM nesses pacientes que utiliza
10 variaveis clinicas, patolégicas e de tratamento que foram combinadas para
estimar a probabilidade de RL (in situ ou invasiva) individual, em 5 e 10 anos
apo6s tratamento cirurgico conservador. O modelo foi validado internamente e
externamente_111,125,126,127,128

O uso das assinaturas genéticas melhorou a selegcéo de tratamento para
pacientes com cancer, caracterizando o potencial biolégico dos tumores de
maneira mais precisa do que pode ser realizado usando apenas caracteristicas
anatomopatolégicas classicas. O Oncotype DX DCIS (escore de 12 genes) é
um teste progndstico que foi desenvolvido para determinar o risco de RL em 10
anos apos cirurgia conservadora inicial sem RT. O DCIS score consiste em 7
genes tumorais e 5 genes de referéncia. Esse teste molecular foi desenvolvido
e validado para uso clinico através de dois ensaios clinicos independentes
destacando a reprodutibilidade do teste.'?® O escore relata valor numérico que
varia de 0 a 100 e grupos de risco assim descritos: baixo risco (0-38), risco
intermediario (39-54) e alto risco (55-100).

Segundo Alvarado et al.,’”® o uso da assinatura genética modificou a

indicagdo de radioterapia em 31,3% de mulheres submetidas a cirurgia
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conservadora. Porém, o custo efetividade é questionavel, devido ao alto custo
de realizacao do teste.'3'

Integrar algumas caracteristicas clinicas relacionadas ao risco de RL
como idade, tamanho do tumor e ano do diagnéstico ao DCIS score melhorou
a predicéo de risco. Rakovitch et al.'®? retificaram o DCIS score com a adicado
dessas variaveis que foram estatisticamente relacionadas a RL; 17,7% de
pacientes com alto risco foram identificadas usando o DCIS score, enquanto o
escore refinado conseguiu identificar 26% de paciente com alto risco.

Na comparagao com o nomograma do MSKCC, o escore refinado DCIS
mostrou concordancia com o uso do nomograma em aproximadamente 92%
dos casos em pacientes com tumores < 2.5 cm e mulheres com idade superior
a 50 anos, mostrando a importancia de integrar a analise genética, informagdes
anatomopatoldgicas do tumor.'33

O Decision Score (DCISion RT) foi outro teste desenvolvido para
pacientes com CDIS. O escore é derivado de 7 genes relacionados ao tumor
combinados com 4 fatores clinicos e patolégicos (idade da paciente, tamanho
do tumor, status da margem e apresentacgao clinica). A classificacdo se da em
grupos de baixo risco e alto risco, auxiliando nas decisdes terapéuticas. A
utilizacdo dessas ferramentas moleculares permanece uma escolha individual,
beneficiando principalmente as pacientes cujo tratamento pode ser alterado por
esses resultados. 34135136

Apesar de a mortalidade ap6és CDIS ser baixa, em torno de 3% em 20
anos, pacientes que apresentam RL tém risco de morte aumentado em até 18
vezes.?® Ndo se sabe até que ponto esta mortalidade é consequéncia direta da

recorréncia invasiva, ou se o alto potencial de metastatizagdo ja4 estava
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estabelecido desde o inicio. O trabalho de Narod et al., surpreendentemente,
nao demonstrou que a prevencgao de recorréncias invasivas por meio de RT ou
cirurgia mamaria extensa (mastectomia) reduza o risco de mortalidade
especifica por CM.2526.27.69 No entanto, Giannakeas et al.,>” do mesmo grupo
académico, mostraram que o uso de RT em pacientes com RSM reduziu o
risco de morte em 23%.

De acordo com esta revisao, pode-se notar que uma vez detectado o
CDIS, o tratamento atualmente € obrigatério e os instrumentos clinicos
disponiveis ndo permitem ainda uma estratificacido de risco precisa, de modo
que a multimodalidade do tratamento possa ser adaptada ao risco de RL e
progressao para doenga invasiva.

As estratégias de manejo atuais s&o derivadas principalmente de
informagdes de fatores clinicos e histopatolégicos. Com a crescente
caracterizagao molecular das lesbes pré-invasivas, os dados disponiveis sobre
o impacto de fatores como RE, RP, HER2, indicadores de atividade
proliferativa, marcadores de células mioepiteliais, TlLs e as diversas
combinagdes com os fatores anatomoclinicos podem fornecer informacdes
adicionais sobre o prognéstico e beneficios de tratamentos adjuvantes como
RT e terapia enddcrina, mas ainda estdo longe da perfeigéo.

A definicdo de tratamento adjuvante em pacientes de baixo risco ainda é
pouco precisa e as opcdes de tratamento podem estar associadas a efeitos
adversos a curto prazo e longo prazo (por exemplo, cardiotoxicidade) afetando
a mortalidade por todas as causas. A predicdo de risco no futuro
provavelmente sera alcancada pela integracdo de fatores convencionais e

moleculares, que devem ser incorporados em modelos preditivos validados



50

para ajudar na tomada de decisao clinica. Esses marcadores podem auxiliar na
escolha do tratamento ideal para cada tipo de tumor baseado na biologia

tumoral.

3.7 Nomograma do Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Ao contrario das previsdes de risco utilizando caracteristicas isoladas, os
modelos baseados em nomogramas sao capazes de considerar
simultaneamente multiplas variaveis de risco do individuo, identificando fatores
que contribuem para a discriminacao, informacao e calibragdo mais fina do
risco individual para determinado desfecho. Sua representacao grafica simples
pode ser utilizada para aconselhamento e seguimento de pacientes e aplicagao
em estudos cientificos. A criagdo de um nomograma exige a escolha da
amostra, especificacdo do desfecho, selecdo de variaveis relacionadas,
discriminacdo do modelo estatistico e validag&o.?124

Nomogramas sao amplamente usados para avaliar prognostico de
cancer, principalmente devido a sua capacidade de reduzir modelos preditivos
estatisticos em unica estimativa numérica da probabilidade do evento, como
morte ou recorréncia, que € adaptada ao perfil do paciente.

A RL invasiva apos o tratamento de CDIS pode ocorrer em até 50% dos
casos, aumentando o risco de morte por CM nessas pacientes.?> O objetivo do
tratamento do CDIS é reduzir as chances de recorréncia. A indicacao de RT e

terapia enddcrina (em tumores com receptores hormonais positivos) mostrou
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beneficio na taxa de RL, mas o impacto desses tratamentos na mortalidade,
por ora, &€ controverso. As decisdes acerca do tratamento devem individualizar
0s casos, equilibrando os riscos de recorréncia da doenca, bem como custos e
efeitos adversos do tratamento.2®

Nesse sentido, acredita-se que um subgrupo de pacientes com melhor
prognoéstico e chances menores de RL possa ser poupado de tratamentos
excessivos. Por outro lado, a abordagem unica para o manejo do CDIS parece
ser contraditéoria a heterogeneidade biolégica desses tumores e para a
tendéncia atual de tratamentos oncoldgicos personalizados. Assim,
pesquisadores do MSKCC desenvolveram um nomograma para prever a
probabilidade individual, em estimativa de risco continua, de RL em 5 e 10 para
auxiliar na decisao terapéutica individualizada de pacientes com CDIS
manejadas com RSM.#?

Os pesquisadores desenvolveram o nomograma com base em 10 fatores
prognoésticos derivados da analise multivariada de dados retrospectivos de
1.681 pacientes com CDIS que foram submetidas a RSM de 1991 a 2006 no
MSKCC. Essas variaveis foram: idade ao diagndstico, historia familiar de
cancer de mama, apresentacdo da doenga (se clinica ou apenas radioldgica),
grau nuclear, presenga de comedonecrose, estado das margens, numero de
excisdes cirurgicas, ano da cirurgia, radioterapia e terapia enddcrina.

O desfecho clinico foi a presenga de RL. As probabilidades de RL foram
estimadas usando o método de Kaplan-Meier e as comparacbes foram
avaliadas usando o teste de log-rank. O modelo final foi escolhido com base na

significancia clinica e estatistica das variaveis.*?
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As probabilidades previstas em 5 e 10 anos de RL foram calculadas para
cada paciente usando o modelo de regressao de Cox. Para estimar o risco,
foram calculados pontos para cada um dos 10 parametros. A soma de todos os
pontos permitiu a determinacdo de uma linha reta que pode ser desenhada a
partir do eixo denominado “pontos totais” até o eixo 5 e 10 anos de RL.

A predicdo de RL em 5 e 10 anos para o0 nomograma mostrou na
validacao interna dos autores boa calibracdo do modelo com alta correlagao da
probabilidade prevista pelo nomograma e probabilidade estimada pelo método
de Kaplan-Meier.

A calculadora de risco esta disponivel gratuitamente no site: http://nomogr
ams.mskcc.org/breast/DuctalCarcinomalnSituRecurrencePage.aspx.

A precisao do MSKCC DCIS Nomogram foi validada em populacdes
independentes, constituindo um total de aproximadamente 2.500 pacientes.
Esses estudos de validacdo externa do nomograma mostraram resultados
distintos.1111125’126’127

Pesquisadores do MD Anderson Cancer Center publicaram estudo
utilizando o nomograma com amostra de 794 pacientes. Nesse estudo a
maioria das pacientes realizou RT adjuvante (71%) e teve seguimento mais
longo que as pacientes utilizadas no estudo do MSKCC."?” A taxa de RL foi de
4,7% em 5 anos e 10,4% em 10 anos. As caracteristicas estatisticamente
relacionadas a RL foram omisséo de terapia enddcrina e apresentacao clinica.
O nomograma apresentou desempenho subdétimo, principalmente por
superestimar o beneficio da RT, além disso, a maioria dos pacientes teve

apenas uma excisao cirdrgica. O mesmo foi encontrado por Wang et al.,""" uma
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vez que, a maioria das pacientes realizou RT (95,1%) e nao fez mais que 2
excisdes (97,1%), assim como no estudo de Sweldens et al.'26

A utilizacdo do nomograma mostrou estimativas de RL quase plenamente
concordantes com o Oncotype DCIS Refined, reforcando a importancia de
acrescentar a analise do risco as carateristicas tumorais que de alguma forma
refletem o microambiente do CDIS."33

Ressalta-se a facil acessibilidade do nomograma online e gratuito, quando
comparado a assinatura genética com custo aproximado de U$ 4.000.
Atualmente, a avaliacdo de variaveis clinicas para predicdo de risco de
recorréncia persiste sendo considerada um instrumento util e com bom custo-

efetividade.3¢
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Figura 3 — Carcinoma ductal in situ, grau nuclear 1, padrao cribriforme, sem
comedonecrose. Coloragdo em HE, aumento 100X (Cortesia Dra. Luciana
Gurgel).
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padrao cribriforme, sem

grau nuclear 2,

Figura 4 — Carcinoma ductal in situ

aumento 100X (Cortesia Dra. Luciana

comedonecrose. Coloragdo em HE

Gurgel).
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Figura 5 — Carcinoma ductal in situ, grau nuclear 3, com comedonecrose.
Coloragao em HE, aumento 400X (Cortesia Dra. Luciana Gurgel).
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Figura 6 — Classificagao dos padrdes arquiteturais no carcinoma ductal in situ.
A) padréo solido, grau nuclear 2, sem comedonecrose. Coloragédo HE, aumento
400X. B) padrao cribriforme, grau nuclear 2, com comedonecrose. Coloragéo
HE, aumento 100X. C) padrdo micropapilar, grau nuclear 2, com
comedonecrose. Coloragdao HE, aumento 200X. D) padrdo papilifero, grau

nuclear 2, sem comedonecrose. Coloragao HE, aumento 100X (Cortesia Dra.
Luciana Gurgel).
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Carcinoma ductal in situ, grau nuclear 3 com comedonecrose e

Figura 7 —

aumento 100X (Cortesia Dra.

a0 HE,

Coloracg

inflamatoério.

intenso infiltrado
Luciana Gurgel).
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Figura 8 — Carcinoma ductal in situ, com positividade para HER 2 (HER 2 3+)
por imunohistoquimica. Aumento 200X (Cortesia Dra. Luciana Gurgel).
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Figura 9 — Carcinoma ductal in situ, grau nuclear 2, padrao solido, sem
comedonecrose, com intenso infiltrado inflamatdrio e barreira de células
mioepiteliais. Coloragdo HE, aumento 400X (Cortesia Dra. Luciana Gurgel).



4. METODOS
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Este estudo é do tipo observacional retrospectivo, com analise de
prontuarios e relatdrios anatomopatolégicos de pacientes com diagndstico de
CDIS de mama, provenientes de um Servico especializado em Mastologia,
Clinica Prof. Alfredo Barros, Sado Paulo (SP). A escolha do tratamento
adjuvante foi discutida por equipe multidisciplinar com expertise em patologia
mamaria.

As pacientes com diagndstico final de CDIS, que foram submetidas a
RSM seguida de RT, de 1993 a 2018, foram identificadas no banco de dados
do servigo. Dados demograficos, clinicos, anatomopatologicos e de seguimento

foram extraidos das fichas de documentacao clinica.

4.1 Variaveis do estudo

Os dados pesquisados foram: idade da paciente no momento do
diagndstico, status menopausal, apresentacdo clinica, apresentagéo
radiolégica, histéria familiar, data do diagndstico, padrao arquitetural do CDIS,
grau nuclear, presenca de comedonecrose, tamanho da lesdao no laudo
anatomopatolégico, estado das margens, receptores hormonais, HER2, se a
paciente recebeu RT ou hormonioterapia adjuvante, tipo de droga utilizada na
hormonioterapia e o tempo de uso, data da recidiva, tipo de recidiva e
sobrevida.

A idade foi registrada como variavel continua. Histéria familiar foi

considerada positiva se parentes de primeiro ou segundo grau tiveram
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diagndstico de CM ou CDIS. A necrose foi definida como presente ou ausente.
A apresentacao inicial foi classificada como clinica (CDIS detectado por fluxo
papilar, massa palpavel ou eczema no complexo aréolo-papilar) ou radioldgica

(CDIS detectado por exame de rastreamento).

4.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram: mulheres com mais de 18 anos de idade
com diagnéstico histolégico de CDIS submetidas a RSM com margens
cirargicas livres e RT complementar.

Foram excluidas as pacientes com diagndstico prévio de CDIS recidivado,

CM microinvasor e CM infiltrativo.

4.3 Técnica cirargica

A RSM com RT complementar foi indicada quando a lesao foi
considerada unicéntrica pelos métodos de imagem, incluindo ressonancia
magnética e medindo < 3,0 cm por esses métodos.

Todas as pacientes foram operadas por um unico cirurgido (ACSDB). As
incisdbes sempre foram realizadas na pele sobre a lesdo, frequentemente

retirando-se a pele supratumoral nessa area (Figura 10). Nas lesdes nao
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superficiais, localizadas a mais de 2,0 cm da superficie da glandula e medindo
< 2,0 cm, toda a pele da mama sobreposta foi preservada.

Uma distancia minima de 2,0 cm entre a borda da lesdo do CDIS e a
margem cirurgica foi planejada pelo cirurgido. Nos casos de lesdao nao
palpavel, o leito tumoral foi demarcado por injegao de radioisétopo Tecnécio
(Tc99m) no centro da area, sob orientacdo de mamografia ou ultrassonografia.
A remocao do tecido foi guiada por uma sonda de detec¢ao, o gamma probe.

Durante a cirurgia, as avaliagdes das margens cirurgicas foram realizadas
por um patologista experiente, com base nos achados citolégicos ou
histopatolégicos. Em seguida, todas as pegas foram submetidas a inclusdo em
parafina de rotina e reanalisadas ao microscopio para exame definitivo. As
margens foram consideradas livres quando a distadncia do tumor até a
superficie do corte cirurgico era = 2,0 mm. Casos com células neoplasicas na
tinta foram reoperados.

Em se tratando de avaliacio definitiva por analise de material incluido em
parafina, nas pacientes que realizaram RSM apés 2016, a distdncia do tumor
até a margem para ser considerado margens livres também foi 2,0 mm.3? Nos
casos em que nao havia células malignas nas margens cirurgicas, mas com

distancia tumor - margem < 2,0 mm, esta distancia foi considerada exigua.
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4.4 Radioterapia

Todas as pacientes receberam RT complementar conforme protocolo
padrdao de RT externa fracionada, com dose total de 45 a 50 Gy em 25 a 28
fracdes de 1,8 ou 2 Gy. O boost foi indicado em 6 pacientes com dose de 10

Gy em 5 fragoes.

4.5 Tratamento sistémico adjuvante

As pacientes com CDIS com expressdao de receptores hormonais
receberam terapia sistémica com tamoxifeno, raloxifeno ou anastrozol,
conforme indicacdes. O tempo de terapia variou de acordo com a tolerabilidade

e adesao da paciente ao tratamento.

4.6 Seguimento das pacientes

No primeiro ano apds o tratamento, as pacientes foram acompanhadas
com frequéncia semestral; a partir do segundo ano o seguimento foi anual. O
seguimento foi realizado com exame fisico (semestral ou anual conforme

periodo), mamografia e ultrassonografia anuais. Em alguns casos, de mamas
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densas ou com areas extensas de fibrose, foi utilizada a ressonancia

magnética (Figura 11).

4.7 Nomograma do Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Pesquisadores do MSKCC identificaram 10 preditores independentes de
RL em pacientes com CDIS por analise multivariada (Figura 12): idade ao
diagnodstico (variavel continua), historia familiar (parente de primeiro ou
segundo grau com cancer de mama), apresentacédo (clinica ou radioldgica),
grau nuclear (baixo, intermediario ou alto), comedonecrose (presente ou
ausente), margens cirurgicas (exiguas < 2,0 mm ou livres > 2,0 mm), numero
de excisbes cirurgicas (1 a 4), ano de cirurgia, radioterapia adjuvante (sim ou
nao), terapia enddcrina adjuvante (sim ou ndo). Esses parametros foram
combinados em um nomograma para identificar o risco individual de um
paciente com CDIS para recorréncia em 5 ou 10 anos apds excisdo local.
Todas essas variaveis foram incluidas em nosso estudo.

O risco de recorréncia local em 5 e 10 anos foi calculado para cada
paciente através do site do MSKCC e as variaveis foram preenchidas de
acordo com as informacbes coletadas no banco de dados
(http://Iwww.mskcc.org/applications/nomograms/breast/DuctalCarcinomalnSituR

ecurrencePage.aspx).
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Foi considerado como risco relevante de recorréncia as pacientes com

probabilidade de RL > 10% em 10 anos, conforme sugerido por Van Zee et

al 133

4.8 Nomograma modificado do Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Nesta pesquisa foi aplicada uma modificagdo do nomograma do MSKCC,
calculado pela mesma plataforma, com a omissao do parametro RT (Figura
13), para estimativa de risco de recorréncia e avaliagdo desta ferramenta como
estratégia para o planejamento terapéutico. Todas as outras 9 variaveis foram
calculadas conforme os dados coletados nos prontuarios.

Foi considerado como risco relevante de recorréncia as pacientes com

probabilidade de RL > 10% em 10 anos, conforme sugerido por Van Zee et

al 133

4.9 Desfechos oncolégicos

A RL foi definida como o desenvolvimento de carcinoma invasivo ou CDIS

na mesma mama tratada por RSM e irradiada.
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O tempo até a recorréncia foi o intervalo entre a cirurgia e o diagndstico
de recidiva. A sobrevida livre de recorréncia foi considerada entre a data do

diagndstico até a recorréncia.

4.10 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
FMUSP (parecer numero 1.836.393, de 22 de novembro de 2016). Foi
solicitada e obtida dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido,
visto que, este estudo foi retrospectivo, sem intervencado terapéutica, nao
implicando em manuseio de material bioldgico (ANEXO). Foram coletadas nos
prontuarios, apenas informag¢des clinicas e laudos anatomopatolégicos em
atendimento de rotina.

Assim, ndo houve conflitos de cunho ético relativos ao estudo, uma vez
que as pacientes ja haviam sido tratadas e os resultados obtidos na pesquisa
nao tiveram impacto na conduta adotada para cada paciente. Além disso, a

identidade das pacientes envolvidas no estudo foi mantida em sigilo.
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4.11 Analise estatistica

O processo de analise de dados da presente pesquisa iniciou-se com
uma exploragcao descritiva, incluindo frequéncia absoluta e relativa das
variaveis qualitativas e medidas de tendéncia central e dispersao no caso das
quantitativas.

Para testar a hipotese de que a distribuicdo na tabela de contingéncia era
homogénea foi utilizado o teste exato de Fisher. O teste de hipotese para a
igualdade das médias até a ocorréncia da recidiva do CDIS foi avaliado pelo
teste de log-rank. A avaliagao do periodo livre de doenga foi realizada por meio
do método de Kaplan-Meier. Estimativas de hazard ratio foram ainda realizadas
com uso da regressao de Cox.

A Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) foi utilizada para
analise diagndstica do escore de risco de recidiva, em 5 anos e em 10 anos.
Foi realizada uma segunda analise omitindo o parametro RT do nomograma
(nomograma modificado). As areas under the curve (AUC) foram calculadas e
as estimativas de 1C95% foram utilizadas.

Todos os testes realizados levaram em consideracdo um a bidirecional de
0.05, intervalo de confiangca (IC) de 95% e foram realizados com apoio
computacional dos softwares IBM SPSS 25 (Statistical Package for the Social

Sciences) e Excel 2016® (Microsoft Office).
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Figura 10 — Ressecg¢do segmentar da mama com marcagdo das margens
cirurgicas e ampliagdo imediata das margens quando necessario.
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Figura 11 — Resultado estético apds cirurgia conservadora.
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Age at Diagnosis 52 Years old (25 to 90)
Enter age at the time of diagnosis.

Family History? YES
Select YES if there are first- (e.g., mother or

sister) or second-degree (e.g., paternal aunt or
grandmother) relatives with breast cancer.

Presentation

Select Clinical if there was an abnormality on
physical examination; select Radiologic if an

abnormality was seen only on breast imaging
studies (e.g., mammography).

=
2
<>

-

Adjuvant Radiation Therapy? YES
Select YES if radiation therapy is given after
breast-conserving surgery.

Adjuvant Endocrine Therapy? YES
Select YES if anti-estrogen treatment (e.g.,
tamoxifen, raloxifene).

Nuclear Grade (intermediateortigh %)

Select the nuclear grade from the pathology
report. (Low = slight or no variation in the size
and shape of the cell nuclei; Intermediate/High
= moderate to marked variation in the size and
shape of the cell nuclei.)

Necrosis? YES
Select YES if the pathology report states that
there was necrosis associated with the DCIS.

Surgical Margins (Negative 3)

Select “Negative” if there is a margin width of at
least 2 mm. Select “Positive or Close” if margin
width is 2 mm or less.

Number of Surgical Excisions 1 eXCisions (1 to 4)
Indicate the number of surgical excisions that
were required.

Year of Surgery 2021 Year (1991 to present)
Indicate the year surgery was performed.

Probability of S5Year 3%
Recurrence 10 Year 4%

Figura 12 — Nomograma original do Memorial Sloan Kettering Cancer Center.
(Fonte:http://nomograms.mskcc.org/breast/DuctalCarcinomalnSituRecurrenceP
age.aspx).
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Age at Diagnosis 52 years old (25 to 90)
Enter age at the time of diagnosis.

Family History? YES
Select YES if there are first- (e.g., mother or

sister) or second-degree (e.g., paternal aunt or
grandmother) relatives with breast cancer.

Presentation (radictlogic—————————%)

Select Clinical if there was an abnormality on
physical examination; select Radiologic if an
abnormality was seen only on breast imaging
studies (e.g., mammography).

Adjuvant Endocrine Therapy? YES
Select YES if anti-estrogen treatment (e.g.,
tamoxifen, raloxifene).

Nuclear Grade llntermediate or High #,
Select the nuclear grade from the pathology

report. (Low = slight or no variation in the size

and shape of the cell nuclei; Intermediate/High

= moderate to marked variation in the size and

shape of the cell nuclei.)

Necrosis? YES
Select YES if the pathology report states that
there was necrosis associated with the DCIS.

Surgical Margins regatve ————————————3)

Select “Negative” if there is a margin width of at
least 2 mm. Select “Positive or Close” if margin
width is 2 mm or less.

Number of Surgical Excisions 1 €XCisions (1 to 4)
Indicate the number of surgical excisions that
were required.

Year of Surgery 2021 Year (1991 to present)
Indicate the year surgery was performed.

Probability of SYear | 7%

Recurrence 10 Year 1%

Figura 13 — Nomograma modificado do Memorial Sloan Kettering Cancer.
Center (Fonte: http://nomograms.mskcc.org/breast/DuctalCarcinomalnSituRecurre
encePage.aspx).
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5.1 Populacao do estudo

Foram coletados retrospectivamente dados de 110 mulheres com
diagndstico de CDIS e operadas mediante RSM entre os anos de 1993 e 2018.
A média de idade das pacientes no momento do diagnéstico foi de 54 anos (
11,7 anos). Essa coorte teve seguimento minimo de 6 meses e maximo de 22
anos, com média de 4,8 anos. O tempo de seguimento pode ser visualizado na
Figura 14.

A maioria dos tumores foi detectada por exames de rastreamento (95%),
apresentando-se, principalmente, na forma de calcificagdes suspeitas (84%).
Entre as pacientes sintomaticas (5%), todas (100%) tinham ndodulo como
apresentacao clinica inicial.

A maioria das mulheres avaliadas foi operada apds o ano de 2005
(62,6%), estava na pds-menopausa (60,9%), assintomatica (85,3%), com
apresentacao radioldgica do tipo calcificagdo (79,0%), sem historia familiar
(63,4%), tumor com comedonecrose presente (50,5%), margens livres (89,7%),
grau nuclear 1 ou 2 (64,5%) e tratadas com hormonioterapia (70,6%).

Nas Tabelas de 1, 2 e 3 é possivel comparar as caracteristicas das
pacientes incluidas na coorte deste estudo versus as pacientes utilizadas na

elaboragdo do nomograma do MSKCC.
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5.2 Recidivas locais

Foram observados 8 casos de RL, o que resultou em incidéncia
acumulada de 7,3% (IC95% 3,5%-13,3%). A taxa de RL foi de 1,50 por 100
mulheres-ano (IC95% 0,69-2,85 por 100 mulheres-ano). Entre as recidivas,
37,5% foram na forma de tumores in situ e 62,5% foram na forma invasiva.

A Figura 15 mostra as caracteristicas atuariais da RL do CDIS.
Aproximadamente 50% dos casos (4 casos) ocorreram nos primeiros 10 anos
de seguimento e, os demais, com seguimento mais tardio. A estimativa média
de tempo até a recorréncia foi de 9,3 anos. A estimativa de risco atuarial de RL
em 5 anos foi de 5,4% e em 10 anos foi de 10,3%.

As variaveis com impacto sobre o risco de RL foram presenca de
comedonecrose e margens cirurgicas exiguas (p= 0,03 e p= 0,005,
respectivamente). As caracteristicas que mostraram maior heterogeneidade
entre os diferentes grupos (RL versus nao RL) sendo mais frequentes no grupo
RL, porém sem significancia estatistica, foram o diagnéstico de CDIS até o ano
2000, tumor com padrao arquitetural cribriforme, apresentacido na forma de
nddulo, tumor RP negativo (Tabelas 4 a 7).

As variaveis continuas apresentaram distribuicdes semelhantes entre os
diferentes grupos. A média do tamanho do tumor no grupo sem RL foi de 10,9
mm (£ 9,6 mm) e no grupo das mulheres com RL foi de 14,6 mm (£ 20,4 mm);
a discrepancia do desvio padrao no ultimo grupo impossibilita uma avaliagédo

mais objetiva na sua descrigdo. Graficos de boxplot foram desenvolvidos para
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melhor avaliagcédo da distribuicdo das variaveis continuas estratificadas segundo
a ocorréncia de RL (Figuras 16 a 21).

Nas Tabelas 8, 9, 10 e 11 estao listados os fatores relacionados ao tempo
até a recorréncia. Dentre as 16 variaveis analisadas, 2 mostraram-se
associadas significativamente com menor intervalo livre de RL: nas pacientes
com apresentacgao radioldgica do tipo nédulo, a recidiva ocorreu em média com
8,3 anos (IC95% 6,3-10,3 anos) versus calcificacdo que ocorreu em 16,7 anos
(1C95% 13,5-19,8 anos), p = 0,003; em relagdo as margens do tumor,
naqueles individuos com margens exiguas (< 2,0 mm) o evento foi observado
em um tempo médio de 11,1 anos (IC95% 6,2-16,0) versus 17,0 anos (IC95%
10,3-19,3 anos) para os individuos classificados como margens livres (> 2,0
mm) p = 0,001.

Uma analise de regressao de Cox univariada foi utilizada para avaliar
essas 2 caracteristicas significantes na analise de Kaplan-Meier. A
apresentagao radiolégica de nédulo foi significativa, com o hazard ratio de 10,8
(1C95%1,5-77,1), p = 0,018; ja as margens cirurgicas exiguas nao resultaram
em uma razéao de risco significativa (p = 0,130), embora tenha mostrado menor

tempo até a ocorréncia da RL (Tabela 12).
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5.3 Comparagao do uso dos nomogramas do MSKCC original e

modificado

As estimativas de risco em 5 e 10 anos foram calculadas para todas as
pacientes usando o nomograma original e modificado. A mediana do risco de
RL em 10 anos usando o nomograma original foi 5% (variacédo de 2%—-30%),
com 16 pacientes apresentando risco de RL > 10%; entre as quais apenas 1
manifestou RL (6,2%) — Tabela 13. Quando usamos o nomograma modificado
a mediana do risco de RL em 10 anos foi de 9% (variacéo de 4%—23%), com
47 pacientes apresentando risco de RL > 10%; entre as quais 6 evoluiram com
RL (12,7%) — Tabela 14.

De acordo com a probabilidade de RL estimada pelo nomograma
modificado, 47 pacientes foram classificadas como alto risco e 63 foram
classificadas como baixo risco. No grupo com risco > 10%, 6 pacientes
desenvolveram RL (12,7%), enquanto no grupo com risco < 10%, apenas 2
pacientes desenvolveram RL (3,1%), p= 0,12 (Tabela 15). A diferenca nao foi
significativa, no entanto, demonstra uma tendéncia de identificacdo mais
precisa do subgrupo de mulheres com risco aumentado de RL. Esses
resultados reforcam que a RT deve ser recomendada para pacientes com alta
probabilidade de RL estimada pelo nomograma modificado

Quando observamos apenas as pacientes com RL, o nomograma
modificado classificou como alto risco 6 dos 8 casos de RL (75%), enquanto,
usando o nomograma original, apenas 1 (12,5%) foi classificada como alto

risco.
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A acuracia do nomograma do MSKCC para RL em 5 e 10 anos foi testada
nesta amostra através do estudo com a técnica da curva ROC. Foi realizada a
analise do nomograma original, incluindo a variavel RT, e uma segunda analise
do nomograma modificado, omitindo esse tratamento. As diferentes curvas
estao apresentadas nas Figuras 22, 23 e 24.

A AUC estimada para RL em 5 anos do homograma original foi de 0,563
(1C95% 0,378-0,747) com valor de p = 0,557. Para o risco de recidiva em 10
anos, a AUC foi de 0,610 (IC95% 0,459-0,760) com valor de p = 0,304. Para a
estimativa de RL através do nomograma modificado, a AUC em 5 anos foi de
0,718 (p= 0,04) e em 10 anos AUC 0,721 (p=0,03), ambos os valores com
significancia estatistica.

Na Tabela 16 & possivel verificar a AUC para os escores de risco em 5
anos de acordo com os nomogramas. A AUC mostrou significancia estatistica
apenas quando usamos o nhomograma modificado (p= 0,04).

Na avaliagcdo do escore de risco em 10 anos (Tabela 17), tivemos
significancia estatistica também apenas com o uso do nomograma modificado
(p=0,03), ou seja, a analise do risco de RL, através do uso do nhomograma do
MSKCC sem o parametro RT, mostrou que esse modelo tem valor preditivo
para a ocorréncia de RL. Quando se usa o nomograma modificado, a maioria
das pacientes que apresentaram RL teve risco > 10% em 10 anos (p = 0,037).

As caracteristicas que se associaram com o alto risco para recidiva (>
10%) em 10 anos usando o nomograma modificado foram histérico familiar (p=
0,007), margens exiguas (p= 0,002), presenca de comedonecrose (p= 0,003) e

status menopausal (p < 0,001).
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Figura 14 — Tempo de seguimento da coorte em anos.
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Figura 15 — Curva do periodo livre de recorréncia local das pacientes incluidas
no estudo.
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Figura 16 — Distribuicdo de idade (anos) das pacientes estratificada de acordo
com a presenga de recidiva local. Teste de Mann-Whitney = 0,549.
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Figura 17 — Distribuicdo do tamanho do tumor (mm) estratificada de acordo
com a presenga de recidiva local. Teste de Mann-Whitney = 0,915.
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Figura 18 — Distribuicdo do escore de risco de recidiva em cinco anos
estratificada de acordo com a presenga de recidiva local. Teste de Mann-

Whitney = 0,548.
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Figura 19 — Distribuicdo do escore de risco de recidiva em 10 anos
estratificada de acordo com a presenga de recidiva. Teste de Mann-Whitney =

0,299.
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Figura 20 — Distribuicdo do escore de risco de recidiva em cinco anos (sem
radioterapia) estratificada de acordo com a presenga de recidiva. Teste de

Mann-Whitney = 0,038.
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Figura 21 — Distribuicdo do escore de risco de recidiva em 10 anos (sem
radioterapia) estratificada de acordo com a presenga de recidiva. Teste de

Mann-Whitney = 0,037.
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Figura 22 — Analise diagnéstica realizada pela técnica da curva ROC para
avaliagdo do escore de risco de recidiva em 5 e 10 anos, com e sem
radioterapia (nomograma original e modificado). SRT: sem radioterapia.
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Figura 23 — Analise diagnéstica realizada pela técnica da curva ROC para
avaliacdo do escore de risco de recidiva em 5 anos, com e sem radioterapia
(nomograma original e modificado). SRT: sem radioterapia.



90

1.0
0.8
[«})
T 06
o
i)
0
(7))
o
0.4
(/)]
0.2 Risco RL 10 anos
/ Risco RL 10 anos sRT
7 Linha de referéncia
0.0 ©
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade

Figura 24 — Analise diagnéstica realizada pela técnica da curva ROC para
avaliacdo do escore de risco de recidiva em 10 anos, com e sem radioterapia
(nomograma original e modificado). SRT: sem radioterapia.
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Tabela 1 — Comparagdo das caracteristicas clinicas entre as coortes deste
estudo e do MSKCC.

Ano da cirurgia

Antes de 2000 9 10,9 - -
2001 a 2005 27 26,4 - -
2005 a 2015 51 48,2 - -
2015 a 2018 15 14,4 - -

Status menopausal
Pré 39 39,1 625 33,5
Pos 63 60,9 1.187 63,5

Apresentacgao clinica
Assintomatica 96 85,3 1.588 85,0
Sintomatica 6 14,7 251 13,4

Apresentagao radiolégica
Calcificacao 87 79,0 -
Noédulo/distorgao arquitetural 15 13,6 -

Historia familiar
Sim 37 36,6 688 36,8
Nao 65 63,4 1.157 61,9
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Tabela 2 — Comparagao das caracteristicas anatomopatolégicas e tratamento
entre as coortes deste estudo e do MSKCC.

Comedonecrose
Presente 55 50,5 1.173 62,8
Ausente 54 49,5 663 35,5
Margens
Exiguas (< 2 mm) 11 10,3 360 19,3
Livres (=2 2 mm) 91 89,7 1.501 80,3

Grau nuclear

1 18 16,5 370 19,8
2/3 91 82,6 1.411 75,5
N&o descrito 1 0,9 32 1,7

Radioterapia

Sim 110 100 906 48,5
Nao - - 935 50,1
N&o sabe - - 27 1,4

Hormonioterapia
Sim 77 70,6 398 21,3
Nao 32 29,4 1.444 77,3
N&o sabe 1 0,9 1 1,4
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Tabela 3 — Comparagao entre as taxas e o tipo de recidiva local das coortes
deste estudo e do MSKCC.

Recorréncia local
Sim 8 7,3 202 10,8
Nao 102 92,7 1.666 89,2

Tipo de recorréncia
CDIS 2 1,8 122 7,0
Invasivo 6 5,4 80 4.0
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Tabela 4 — Distribuicdo das variaveis quantitativas clinicas avaliadas no estudo
de acordo com a recidiva local, incluindo o nivel descritivo.

Ano do diagnéstico

Antes de 2000 9 75,0 3 25,0
2001 a 2005 26 89,7 3 10,3
0,105
2006 a 2015 51 96,2 2 3,8
2016 a 2018 15 93,7 1 6,3
Status menopausal
Pré 39 90,6 4 9,4
0,382
Pés 63 94,0 4 6,0
Apresentacgao clinica
Assintomatica 96 92,3 8 7,7
0,629
Sintomatica 6 100 0 0,0
Apresentagao radiolégica
Calcificacao 87 93,5 6 6,5
Noédulo 15 88,2 2 11,8 0,333
Distorgao arquitetural 0 0,0 0 0,0
Histoéria familiar
Sim 37 92,5 3 7,5
0,610

N&ao 65 92,9 5 7,1
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Tabela 5 - Distribuicdo das variaveis quantitativas anatomopatoldgicas
avaliadas no estudo de acordo com a recidiva local, incluindo o nivel descritivo.

Padrao arquitetural

Sdélido 31 94,0 2 6,0
Cribriforme 24 88,9 3 11,1
Micropapilar 4 100 0 0,0 0,843
Papilifero 4 100 0 0,0
Misto 31 94,0 2 6,0
Comedonecrose
Presente 48 87,3 7 12,7
0,032
Ausente 53 98,2 1 1,8
Margens
Exiguas (< 2 mm) 11 84,6 2 15,4
0,005
Livres (=2 2 mm) 91 93,8 6 6,2
Grau nuclear
1 17 94,4 1 5,6
2 48 92,3 5 7,7
0,883
3 36 94,7 2 5,3
Nao descrito 1 100 0 -
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Tabela 6 — Distribuicdo dos marcadores por imunohistoquimica avaliados no
estudo de acordo com a recidiva local, incluindo o nivel descritivo.

RE
Positivo 86 92,4 7 7,6
Negativo 11 91,6 8,3 0,635
Nao avaliado 6 100 0 0,0
RP
Positivo 83 93,2 6,7
Negativo 14 87,5 12,5 0,351
Nao avaliado 5 100 0 0,0
HER 2
Oou 1+ 44 88,0 6 12,0
2+ 100 0
3+ 100 0 0,999
Nao avaliado 46 95,8 2 4.2
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Tabela 7 — Distribuicdo da hormonioterapia adjuvante de acordo com a recidiva
local, incluindo o nivel descritivo.

Hormonioterapia
Sim 71 92,2 6 7,8
Nao 30 93,7 2 6,3

0,999
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Tabela 8 — Fatores clinicos associados a recidiva local do carcinoma ductal in
situ, incluindo estimativas média de tempo (anos), intervalo de confiangca de
95% (IC 95%).

Status
menopausal
Pré 12,8 1,2 10,4 15,3
Pds 17,2 1,7 13,7 20,6 0,108
Geral 16,2 1,6 13,1 19,3
Apresentacgao
clinica
Assintomatica - - - -
Sintomatica - - - - 0,723
Geral - - - -
Apresentacgao
radioldgica
Calcificagao 16,7 1,6 13,5 19,8
Nodulo 8,3 1,0 6,3 10,3 0,003
Geral 16,2 1,6 13,1 19,3
Historia
familiar
Nao 16,7 1,9 13,0 20,4
Sim 13,7 0,6 12,5 14,8 0,673
Geral 16,2 1,6 13,1 19,3
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Tabela 9 — Fatores anatomopatolégicos associados a recidiva local do
carcinoma ductal in situ, incluindo estimativas média de tempo (anos), intervalo
de confianca de 95% (IC95%).

Padrao arquitetural

Solido 2 - - - -
Cribriforme 3 - - - -
Misto 2 - - - - 0,785
Outros 0 - - - -
Geral 7 - - - -
Grau nuclear
1 1 19,0 2,1 14,9 23,1
2 5 14,0 0,8 12,6 15,5
3 2 13,3 0,6 12,1 14,5 0,427
Geral 8 16,2 1,6 13,1 19,3
Comedonecrose
Nao 20,9 1,1 18,7 23,0
Sim 13,9 0,8 12,3 15,4 0,103
Geral 16,2 1,6 13,1 19,3
Tamanho do tumor
(mm)
Microscopico 1 13,8 1,2 11,5 16,1
<20 6 16,1 1,7 12,8 19,4
> 20 1 14,4 0,4 13,5 15,2 0,949
Geral 8 16,2 1,6 13,1 19,3
Margens
Exiguas 2 11,1 2,5 6,2 16,0
Livres 17,0 1,7 13,6 20,3 0,001
Geral 16,2 1,6 13,1 19,3
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Tabela 10 — Marcadores imunohistoquimicos associados a recidiva local do
carcinoma ductal in situ incluindo estimativas média de tempo (anos), intervalo
de confianca de 95% (IC95%).

RE
Positivo 7 17,2 1,5 14,3 20,2
Negativo 16,1 0,0 16,1 16,1 0,521
Geral 8 16,2 1,6 13,1 19,2
RP
Positivo 17,9 1,5 14,9 20,9
Negativo 14,9 1,2 12,6 17,2 0,935
Geral 8 16,2 1,6 13,1 19,2
HER-2
Oou 1+ 6 - - - -
2+ 0 - - - -
3+ 0 - - - -
Geral 6 - - - -
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Tabela 11 — Tratamento adjuvante realizado e sua associagao a recidiva local
do carcinoma ductal in situ incluindo estimativas média de tempo (anos),
intervalo de confianca de 95% (IC95%).

Hormonioterapia
Nao 2 14,9 1,6 11,6 18,1
Sim 6 17,7 1,5 14,8 20,5 0,945
Geral 8 16,2 1,6 13,1 19,3
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Tabela 12 - Estimativas de risco de recidiva local para apresentagéo
radiolégica e margens cirurgicas, intervalo de confianca de 95% (1C95%).

Margens cirurgicas exiguas 0,130 4,015 0,665 24,240
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Tabela 13 — Probabilidade de recidiva local de acordo com 0 nomograma
original do MSKCC e numero de casos de recidiva local.

Alta (> 10%)
5 anos 10 1 10.0
10 anos 16 1 6.2
Baixa (< 10%)
5 anos 100 7 7.0

10 anos 94 7 74
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Tabela 14 — Probabilidade de recidiva local de acordo com 0 nomograma
modificado do MSKCC e numero de casos de recidiva local.

Alta (> 10%)
5 anos 17 2 1.7
10 anos 47 6 12.7

Baixa (< 10%)
5 anos 93 6 6.4
10 anos 63 2 3.1
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Tabela 15 — Recorréncia local em 10 anos em pacientes com alta (> 10%) e
baixa (<10%) probabilidade de RL de acordo com o nhomograma modificado do
MSKCC.

47 6 12.7

Alta (> 10%)

Baixa (< 10%) 63 2 3.1
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Tabela 16 — AUC para o escore de risco de recidiva local em 5 anos com e
sem radioterapia (nomograma do MSKCC original e modificado), intervalo de
confianga de 95% (IC95%).

Risco RL 5 anos 0,563 0,557 0,378 0,747
Risco RL 5 anos (sem RT) 0,718 0,041 0,585 0,851

AUC: area under curve
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Tabela 17 — AUC para o escore de risco de recidiva local em 10 anos com e
sem radioterapia (nomograma do MSKCC original e modificado), intervalo de
confianca de 95% (1C95%).

1IC95%
Area P Inferior Superior
Risco RL 10 anos 0,610 0,304 0,459 0,760
Risco RL 10 anos (sem RT) 0,721 0,038 0,594 0,848

AUC: area under curve



6. DISCUSSAO
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As modalidades atuais de tratamento para o CDIS da mama incluem
combinagdes de cirurgia (mastectomia ou cirurgia conservadora), RT e terapia
enddcrina (nos tumores com expressao de receptores hormonais). No entanto,
a decisao sobre o tratamento pode considerar a estimativa do risco de RL do
individuo, uma vez que, até metade das pacientes pode nio evoluir para RL e
assim, personalizar a conduta pesando riscos e beneficios.

Existem diferentes variaveis que estdo associadas a maior possibilidade
de RL, porém devido as variagcbes nos métodos dos estudos, tamanho de
amostra, discordancia entre os critérios diagndsticos e populagdes distintas,
nao ha consenso na literatura sobre o verdadeiro impacto associado a cada
uma delas.

Neste estudo foram avaliadas caracteristicas clinicas,
anatomopatolégicas e moleculares que refletem o comportamento do CDIS e
podem predizer o risco de RL em pacientes submetidas a RSM.

A taxa de RL foi de 7,3% (IC95% 3,5%—13,3%). Stuart et al.,”> em
revisao sistematica analisando 8.351 pacientes submetidas a RSM (com e sem
RT), mostraram taxa de RL no grupo que fez RSM e RT de 13,6%; ja no grupo
que foi submetido apenas a RSM, a RL foi de 25,5%. Em nossa amostra, todas
as pacientes foram submetidas a RT adjuvante. A taxa de RL, segundo
Mamtami et al.® em pacientes submetidas a8 RSM pode chegar a 35%, porém
esse risco reduz em 50% quando se adiciona RT como tratamento adjuvante.
Yi et al.’”?” em estudo de validagdo externa do nomograma do MSKCC
relataram taxa de RL de 7,4%, entre as quais 52% ocorreram na forma

invasiva.
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Neste estudo os casos de RL na forma invasiva corresponderam a 62,5%,
sendo compativel com os dados da literatura que mostram que cerca de 50%
das RL nos tumores in situ se apresentam na forma infiltrativa.'®

A presenca de comedonecrose (12,7% versus 1,8%; p= 0,03; no grupo
com RL e sem RL, respectivamente) e margens exiguas (15,4% versus 6,2%;
p= 0,005; no grupo com RL e sem RL, respectivamente) impactaram
significativamente na possibilidade de RL. As caracteristicas que mostraram
maior heterogeneidade entre os diferentes grupos (RL versus ndo RL), sendo
mais frequentes no grupo RL, porém sem significancia estatistica foram o
diagndstico do CDIS até o ano 2000, tumor com padrao arquitetural cribriforme,
apresentacao na forma de nddulo, tumor RP negativo. O tamanho pequeno da
amostra e o baixo numero de eventos (RL) pode comprometer o efeito das
demais variaveis sobre a chance de RL; ressalta-se ainda que todas as
pacientes deste estudo fizeram RT, o que poderia justificar a baixa taxa de RL.
Segundo Groen et al.*® a RT pode neutralizar o efeito dessas caracteristicas
histopatolégicas classicas no risco de RL.

Visser et al.,?* em revisdo sistematica, listaram algumas caracteristicas
estatisticamente relacionadas ao risco de RL: raca afro-americana, pacientes
na pré-menopausa, detecgcao por palpagdo, margens comprometidas e alto
grau nuclear. No entanto, a variabilidade na andlise dos critérios
anatomopatolégicos prejudica a avaliacdo da real consequéncia que algumas
variaveis possuem no risco de RL.

De acordo com Barrio et al.,'® a taxa de RL pode variar de 9 a 23% apos
RSM; seu estudo demonstrou tendéncia a reducdo na incidéncia de RL no

grupo de pacientes tratadas a partir do final da década de 1990, explicada
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principalmente por melhora no rastreamento mamografico, capaz de detectar
tumores mais precocemente e com comportamento biolégico favoravel, além
de avaliacdo anatomopatoldgica com critérios mais padronizados.

Subhedar et al.”® demonstram as tendéncias temporais nas taxas de RL,
entre 2.996 mulheres tratadas com RSM ao longo de 3 décadas. Entre 1978 e
2010, foi observada diminuicdo significativa nas taxas de RL ao longo do
tempo. As taxas de RL em 10 anos diminuiram significativamente, de 13,6%
em mulheres tratadas até 1998, para 6,6% em mulheres tratadas apés 1999.
Mesmo apds o controle de multiplas variaveis clinicas e patoldgicas, o periodo
de tratamento permaneceu significativo, com menor risco de RL nas pacientes
tratadas no periodo mais recente. O risco de RL caiu com o tempo, € mesmo
apos ajuste para fatores clinicos e patoldgicos, houve uma redugao de 38% no
risco para mulheres tratadas nos ultimos anos em relagao aos anos anteriores.
Rakovitch et al.’®? acrescentaram o ano do diagndstico, além do tamanho do
tumor e idade, ao calculo de predicdo de risco pelo escore refinado do
Oncotype DX DCIS o que implicou em melhor predigédo do risco de RL.

O ano da cirurgia esta incluido no nomograma do MSKCC e €& um dos
fatores que refina as estimativas do escore de risco para CDIS. A melhora na
assisténcia, com o diagndéstico precoce pode contribuir para esse achado.

Neste estudo, a maioria das pacientes recebeu diagndstico no final da
década de 90 e como se trata de uma coorte com nivel socioecondmico
elevado, com maior acesso ao rastreamento mamografico e tratamento
adjuvante, justifica-se a taxa de RL baixa. No entanto, hd uma tendéncia de
maior RL nas pacientes com diagndstico antes do ano 2000 (sem significancia

estatistica).
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A presenga de comedonecrose foi mais comum no grupo que apresentou
RL, com significancia estatistica (p = 0,03). A comedonecrose é geralmente
observada em CDIS de alto grau e apresenta-se como necrose calcificada no
centro do ducto comprometido.

Conforme Sanati** alto grau nuclear e comedonecrose aparecem com
frequéncia nos casos de CDIS que evoluiram com RL e também contribuem
para menor tempo até a recorréncia. De acordo com Salvatorelli et al.’*® a
comedonecrose esta ligada ao aumento do risco de RL e quando cercada pela
presenca de infiltrado inflamatério intenso também é fator preditivo de menor
tempo até a recorréncia. Pawloski et al.’® também encontraram relacdo entre a
comedonecrose e multifocalidade e o risco de RL precoce. Em metanalise
envolvendo 40 estudos, Visser et al.?* ndo conseguiram relacionar a presenca
de comedonecrose a maior chance de RL, provavelmente devido a
variabilidade do diagnéstico.

A variabilidade interobservadores pode justificar essa divergéncia. Em
estudo observacional, que empregou a analise de um unico perfil de ducto
envolvido por CDIS de baixo grau com quantidades variaveis de necrose
simulada, Harisson et al.*’ revelam variabilidade consideravel no diagndstico
de comedonecrose entre patologistas experientes e especialistas em patologia
mamaria. Foi observado que nao havia um critério homogéneo através do qual
a maioria dos participantes confirmou a presenca de comedonecrose.

O alto grau nuclear do CDIS é associado a RL da doenga e progressao
para invasao. A avaliagdo patolégica do grau nuclear depende de varios
critérios, incluindo o grau de pleomorfismo, tamanho do nucleo, proeminéncia

nucleolar, distribuigdo da cromatina e frequéncia mitética. O CDIS de alto grau
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€ fator de risco aumentado para RL quando comparado com CDIS de baixo
grau da ordem de 2 vezes; os resultados com tumores de grau intermediario
sdo inconsistentes.'?

Uma barreira significativa para o uso do grau nuclear como fator
prognoéstico € o baixo nivel de concordancia diagndstica observada na sua
classificagdo, ja que a mesma depende do julgamento subjetivo das
caracteristicas envolvidas na categorizagdo, mencionadas anteriormente.

Van Dooijeweert et al.’® relataram alto grau de variabilidade entre os
laudos dos patologistas. Como visto com outras caracteristicas morfologicas, a
classificagdo em sistema de 2 variaveis € mais consistente e oferece menor
divergéncia que o sistema baseado em 3, mostrando maior concordancia.*®

Outro fator limitante é que, assim como nos carcinomas invasivos, o CDIS
comumente apresenta heterogeneidade intratumoral significativa com areas de
multiplos graus, o que sugere que a classificagado atual do CDIS em 3 niveis
distintos pode nao refletir a biologia tumoral de maneira fidedigna. No caso de
grau nuclear heterogéneo, alguns patologistas classificam o CDIS de acordo
com o maior grau presente, enquanto outros citam apenas o predominante.*8

Hayward et al.'' pontuaram que a diversidade relacionada ao grau
nuclear estd relacionada diretamente ao aumento do grau; ductos
comprometidos por CDIS de grau 1 apresentaram indice de diversidade baixo,
ductos com doenga grau 2 mostraram um indice de diversidade moderado, e
em ductos com grau 3 o indice de diversidade foi alto. Essa heterogeneidade
pode refletir em comportamento bioldgico distinto para cada tipo tumoral, o que
gera repercussoes clinicas. A variabilidade interobservador na classificagdo de

CM invasivos, por exemplo, se relaciona a sobrevida livre de doenca, com
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tumores discordantes de graus 1/2 com desempenho pior do que tumores
concordantes de graus 1/1 e tumores discordantes de graus 2/3 apresentando
evolugdo pior que tumores concordantes graus 2/2. Na era da medicina
personalizada, relatar essa diversidade nos laudos pode contribuir para melhor
categorizagao da doencga e para a avaliagao mais refinada do progndstico.

A expressao de receptores hormonais e HER2 no CDIS ajudam a
classificar os tumores em subtipos moleculares, classificagcado essa que impacta
no risco de RL. De acordo com Hanna et al.,'? os subtipos HER2 suprexpresso
e triplo-negativo exibem maior chance de RL. A auséncia de receptores
hormonais acarreta comportamento biolégico mais agressivo e esta ligada a
outras caracteristicas de pior prognéstico.

De acordo com Chaudhary et al.'*? os tumores RE+/RP+ apresentam
menores taxas de RL quando comparados aos tumores RE-/RP-. Em nosso
estudo, a auséncia de expressao de RP foi mais comum nas pacientes com RL
(p= 0,351). Nagasawa et al.8? mostraram que em pacientes RE positivos com
baixa expressédo de RP (< 60%) a incidéncia de RL foi significativamente maior
que no grupo com alta expressdao de RP; geralmente tumores com baixa
expressdo de RP apresentam mutagcdo no gene GATA-3. Os dados sobre
HER2 e Ki67 nesta amostra estavam incompletos e, por isso, ndao foram
relatados nos resultados.

Os fatores mais relacionados ao menor intervalo livre de RL foram
apresentagcao na forma de ndédulo e presengca de margens < 2,0 mm. Em
pacientes com apresentacao na forma de nddulo a RL ocorreu em média com
8,3 anos; naquelas que apresentaram calcificacbes suspeitas esse tempo foi

de 16,7 anos. As pacientes com margens exiguas apresentaram um tempo
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médio até a RL de 11,1 anos; nas pacientes com margens > 2,0 mm esse
tempo foi de 17 anos.

Para o sucesso da cirurgia conservadora, a obtengcéo de margens livres é
condigdo essencial. Na metanalise do EBCTCG?° (Early Breast Trialist’
Collaborative Group) pacientes com margens comprometidas apresentaram
risco 2 vezes maior de RL quando compradas as pacientes com margens
negativas, independente da RT (RL em 10 anos 24% versus 12%);
aproximadamente 50% dessas recidivas foram na forma de carcinoma
invasivo. No estudo NSABP B17'4% a taxa de RL foi de 8,1% para pacientes
com margens livres apés RSM e 3,3% para margens comprometidas. Quando
o tratamento radioterapico foi oferecido, essas taxas se reduziram para 2,7% e
1,2%, respectivamente.

Recentemente, o conceito de margens livres no tratamento cirurgico
conservador do CDIS passou por uma atualizagdo. De acordo com a revisao,
ha reducéao significativa na taxa de RL com distancia do tumor até a margem
igual a 2,0 mm, quando comparada a margem com auséncia de tumor na tinta
ou margem entre 1,0 e 2,0 mm. Margens superiores a 2,0 mm nao mostram
beneficio adicional.3?

Em espécimes cirurgicos de pacientes com CDIS com margens < 2,0 mm,
Kelly et al."* encontraram aproximadamente 50% de doencga residual apos
ampliagdo. Quando o CDIS envolve as margens, células tumorais residuais
estdo presentes no local da ressecgdo, essas células podem crescer,
subsequentemente resultando em recorréncia.

De acordo com Tadros et al.'* as taxas de RL sdo semelhantes em

pacientes submetidas a RSM seguida de RT com margens < 2,0 mm ou > 2,0
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mm. Ja nas pacientes que nao foram submetidas a RT, houve diferenca
estatisticamente significativa no risco de RL entre esses grupos. A RT pode
impactar diretamente na reducdo de desfechos negativos em pacientes com
caracteristicas de alto risco para RL, ja nas pacientes sem essas
caracteristicas ndo € observada uma reducédo importante.’*® No nosso estudo,
apesar de todas as pacientes receberem RT, a presenca de margens exiguas
foi um fator de risco para RL.

A apresentacgao radioldgica inicial na forma de nddulo também mostrou
associacdo com menor tempo até a RL, como também foi demonstrado por
Wang et al.’? No estudo de Yi et al.’?” evidencia-se taxa de RL em 5 anos de
7,1% em pacientes com nédulo na apresentagao inicial, enquanto naquelas
com calcificagbes a taxa foi de 3,9%. CDIS geralmente apresenta-se como
calcificagbes suspeitas na mamografia; outras apresentagcbes, menos comuns,
incluem noédulo, distorcao arquitetural ou assimetria focal, que estao
relacionadas a pior progndéstico por mostrarem maior volume de doenga.>?*

Pacientes com idade jovem (< 40 anos) possuem maior risco de RL na
forma invasiva. Com o aumento da idade, houve uma diminui¢ao significativa
nas taxas de RL em 10 anos, variando de 7,5% em mulheres = 80 anos a
27,3% em mulheres < 40 anos segundo estudo de Cronin et al.’*” No grupo
abaixo da 40 anos de idade a RL na forma invasiva foi mais prevalente. Em
nosso estudo a idade ndo mostrou impacto significativo no risco de RL.

Entre as caracteristicas do tumor, o tamanho esta relacionado
diretamente a maior taxa de RL em alguns estudos.’®® O tamanho do CDIS
pode ser de dificil mensuragdo em varias laminas, por isso, em alguns artigos a

extensdo ndo mostra associagao estatisticamente significativa com RL. No
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nomograma, o tamanho da lesdo foi ilustrado pelo numero de excisdes, ou
seja, quanto maior o tamanho do tumor, maior o niumero de excisdes, refletindo
essa dificuldade de padronizacao.

Neste estudo, apenas 5 pacientes necessitaram de ampliacdo intra-
operatoria ou definitiva de margens poés parafina, justificando re-operagao. Isso
reflete o impacto da melhoria da qualidade dos exames de imagem com melhor
avaliacdo da extensao do CDIS, além da qualidade da cirurgia, com
preocupacao de obter margens livres macroscopicamente, quando possivel.
Como todas as pacientes foram examinadas pelo mesmo cirurgido, com
protocolo de preparo pré-operatoério, a avaliacdo minuciosa da extensao
tumoral possibilitou que, na maioria dos casos, fosse realizado apenas uma
excisdo com margens livres (de acordo com o conceito adotado na época da
cirurgia). Na populagao do MSKCC 91% das pacientes tiveram até 2 excisdes.

Para decisdes clinicas mais personalizadas e levando em consideragao a
heterogeneidade das caracteristicas anatamopatolégicas do CDIS, o uso de
uma ferramenta clinica e facilmente disponivel para guiar a conduta do
paciente baseado em uma estratificagao de risco é bastante atraente.

Neste estudo foi testado o desempenho do nomograma do MSKCC para
fornecer a avaliagao da possibilidade de RL em 5 e 10 anos desenvolvido por
Rudloff et al.*?

O nomograma original ndo apresentou bom desempenho em nossa
coorte. Entre as 8 pacientes com RL, 7 apresentaram baixo risco (risco de RL <
10%). Ressaltamos que toda a populagcdo do estudo recebeu RT e as

pacientes com expressdo de receptores hormonais receberam
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hormonioterapia, o que influencia na estratificacdo de risco avaliada através do
nomograma.

A area sob a curva (AUC) estimada para recorréncia em 5 anos foi de
0,563 (p = 0,557), sem significancia estatistica. A AUC para RL em 10 anos foi
de 0,610 (p = 0,304) demonstrando também baixo desempenho na avaliagédo
de risco. Nos introduzimos uma modificagdo no nomograma MSKCC DCIS,
omitindo o parametro da RT. A interpretacdo AUC mostrou valor significativo
para o risco de RL em 5 e 10 anos. Quando avaliamos as 8 pacientes com RL
através do nomograma modificado, 6 foram classificadas como alto risco em 10
anos (risco de RL > 10%). De fato, o uso do nomograma original pode
superestimar o beneficio da RT, mitigando o impacto de outras caracteristicas
no risco de RL.

Uma das aplicagdes praticas de um nomograma € orientar o tratamento
de pacientes recém-diagnosticadas. A diversidade nas taxas de RL ap6s RSM
apresentada na literatura demonstra uma oportunidade de se usar novos
meétodos para refinar as estimativas de risco de RL, que podem informar, por
exemplo, a magnitude do beneficio da RT para um paciente individual.

Solin et al.3* observou que pacientes com CDIS de graus baixo ou
intermediario e < 2,5 cm apresentaram taxa de RL de 14,4%; enquanto os
tumores de alto grau a RL foi de 26,4% quando submetidos a excisao cirurgica
isolada. Nesse caso, seriam necessarias outras variaveis para eleger o grupo
no qual a radioterapia poderia ser omitida de maneira mais segura.

Shaaban et al.'*® em estudo de coorte prospectivo multicéntrico britanico
com 9.191 pacientes e seguimento médio de 9,4 anos, constataram RL em 7%

da amostra. A RT teve maior impacto na redugao de risco de RL no grupo de



119

CDIS com alto grau (3,8% com RT versus 6,9% sem RT). No grupo de baixo
grau ou intermediario a incidéncia de RL foi de 2,3% versus 3,0%,
respectivamente. Reconhece-se uma limitacdo importante do estudo.
Infelizmente, alguns autores chamaram a atencdo para o fato de que a
classificagdo do CDIS mostra uma concordancia moderada entre os
patologistas.

McCormick et al.?’ conduziram elegante ensaio clinico avaliando o
impacto da RT na reducado da taxa de RL em pacientes com CDIS de baixo
risco submetidas a cirurgia conservadora (tumores detectados por
rastreamento, < 2,5 cm, com margens cirurgicas > 3,0 mm e grau nuclear baixo
ou intermediario). As pacientes foram randomizadas para receber radioterapia
versus observagao (podendo usar tamoxifeno ou ndo). Apés um seguimento de
13,9 anos, a incidéncia cumulativa em 15 anos de RL foi de 7,1% no grupo que
recebeu RT contra 15,1% no grupo de observacéo (p = 0,007). Na analise
multivariada apenas o uso de RT e de tamoxifeno impactaram no risco de RL.
Os autores concluiram que mesmo mostrando beneficio significativo, os
resultados nao respaldam uma indicagao generalizada de RT, porém devem
ser levados em consideragao na discussao entre médicos e pacientes para o
planejamento terapéutico com o objetivo de reduzir a RL.

No entanto, os critérios de estratificacdo de risco relatados nesses
estudos sao pautados em caracteristicas clinicas e anatomopatolégicas que
apresentam uma marcante variabilidade interobservadores, reduzindo a
concordancia e confiabilidade desses critérios.*5:46:48,149

O indice progndstico de Van Nuys'?3 foi a primeira tentativa de elaboragdo

de uma plataforma baseada em parametros clinicos e morfoldégicos com o



120

objetivo de orientar a conduta em pacientes com CDIS, no entanto, até hoje
nao ha evidéncia da sua utilidade e validacdo nesse sentido.

Uma vez que as caracteristicas clinicas e patolégicas tradicionais nao
conseguem identificar uma coorte de baixo risco de pacientes com CDIS que
nao se beneficia da RT apdés RSM, ha necessidade de assinaturas bioldgicas
para avaliar o risco de recorréncia.

O Oncotype DX DCIS pode ser usado para avaliagdo do risco de RL
ajudando a orientar a conduta terapéutica, no entanto, a grande falha dessa
ferramenta é a falta de parametros que incorporem dados do microambiente
estromal do tumor, considerados importantes no fenbmeno de progresséo.
Rakovitch et al.’® mostraram que a incorporagdo de dados clinicos como
idade, ano do diagndstico e tamanho do tumor a assinatura genética melhorou
a capacidade de predicdo de risco quando comparada ao uso da assinatura
genética isolada.

O uso do escore de risco refinado levou a mudanga na recomendagao do
tratamento em 35,2% das pacientes, com reducéo na indicagao de RT em 29%
(IC 95% 22-35%) devido a maior identificagdo de mulheres com baixo risco de
RL (< 10%).

Van Zee et al.'™® fizeram uma comparacdo interessante entre o
nomograma do MSKCC e o Oncotype DX DCIS refinado (incluindo as 3
variaveis clinicas) em 59 mulheres acima de 50 anos de idade, com tumores <
2.5 cm. Assumindo que a RT deveria ser indicada naquelas pacientes com
risco de RL em 10 anos > 10%, eles determinaram a frequéncia na qual os
escores apresentavam consonancia na indicacédo do tratamento. Em 92,5%

dos casos houve concorddncia na estratificacdo de risco. Os autores
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concluiram que o nomograma poderia ser usado em pacientes acima de 50
anos de idade com tumores pequenos, evitando o custo excessivo da
assinatura genética, até que dados adicionais demonstrem uma desvantagem
significativa.

De acordo com Raldow et al.”™®' o uso indiscriminado do Oncotype DX
DCIS ndo mostra bom custo-efetividade, ja que o gasto médio para realizagao
do teste é de $ 7.500. Assim, ha a necessidade de usar uma estratégia de de-
escalonamento da terapia que seja mais abrangente, com baixo custo e
facilmente acessivel, principalmente considerando o cenario de saude publica.

Com isso, considerando os métodos atuais de estratificacdo de risco e
ponderando custo e beneficio entre elas, constata-se a utilidade do
nomograma modificado como uma opgédo de personalizagdo do tratamento,
oferecendo a oportunidade de de-escalonamento da terapia ja que a estimativa
de RL mostrou associagdo com o risco de RL e conseguiu identificar com mais
precisdo pacientes de alto risco. NOs encontramos que essa simples e
econdmica estratégia pode ser clinicamente util.

Embora sejam reconhecidas a aplicabilidade do nomograma e a
exceléncia da analise estatistica realizada, acredita-se que esse instrumento
pode ser reforcado com a inclusdo de outras variaveis, como marcadores
moleculares que podem refletir melhor a biologia tumoral, o comportamento da
doenca e ajudam a estratificar melhor o risco de RL, e possibilitar melhor
predicdo do beneficio da RT. Embora a terapia enddcrina esteja incluida como
variavel do nomograma, a informagao sobre a expressdo do RE e RP pode ser
um fator preditivo mais objetivo e independente para a RL do tumor do que a

informacgéo sobre o uso da terapia enddcrina. Além disso, entender a biologia
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tumoral de forma mais adequada orientaria na escolha dos tratamentos
adjuvantes.

Constatamos limitagdes neste estudo especialmente por ser uma revisao
retrospectiva, casuistica relativamente pequena e baixo numero de eventos
desfavoraveis, amostra oriunda de uma unica instituicdo, além do alto nivel
social das pacientes, o0 que favorece um maior acesso aos exames de
rastreamento.

Destaca-se que, no conjunto de mulheres avaliadas, apenas 8 casos de
RL ocorreram. A baixa incidéncia do evento é fator limitante para analises
multivariadas ou para explorar outras opg¢des analiticas. Além disso, o pequeno
tamanho de amostra esta relacionado a maior probabilidade de erro do tipo Il.
A probabilidade de cometer erro de tipo Il depende do poder do teste ou do
tamanho de amostra em investigagdo. O erro do tipo Il pode ser evitado
quando o tamanho amostral € grande o suficiente para detectar diferenca
pratica, quando esse realmente existir. Nesse caso, os escores de risco de RL
em 5 e em 10 anos n&o séo significantes, talvez, devido a influéncia do erro do
tipo Il.

Por outro lado, salientamos, outrossim, virtudes metodolégicas, como
padronizagao de técnica cirurgica (Unico cirurgido) e analise microscopica
cuidadosa por patologistas experts em doenga mamaria. Ademais, a casuistica
advinda de um servigo privado com alto nivel socio-econdmico permite, ao
contrario do sistema publico, maior acesso a exames de rastreamento e maior
facilidade de obtencao e confiabilidade nos dados de desfecho evolutivo.

Em nossa analise, introduzimos uma alteragdo no nomograma MSKCC

DCIS, omitindo o parametro RT. Pontuamos que todas as pacientes receberam
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RT, portanto, é razoavel conjecturar que a probabilidade real de RL pode estar
subestimada em nosso estudo. A recomendacao de RT é feita para todos as
pacientes com alto risco de RL, por outro lado, é possivel que a irradiagao nao
seja essencial para os casos com baixo risco. Procuramos prever a
probabilidade individual de cada paciente. Na verdade, descobrimos que essa
ferramenta simples e econbmica é clinicamente util. A recomendacao de RT
adjuvante apés RSM para pacientes com CDIS pode ser influenciada pelo
nomograma MSKCC DCIS modificado, calculado sem despesas através de sua
plataforma digital.

Nesse sentido, o presente estudo representa uma analise exploratéria
que abre novo caminho promissor a ser confirmado em pesquisas futuras. Na
verdade, isso é reforgado pela tendéncia atual de minimizar o uso da RT, seja
através de esquemas com menor quantidade de sessdes (5 fragdes) ou até
pela opcao de omitir esse tratamento em uma populacdo de baixo risco, sem
comprometer os desfechos oncoldgicos e a qualidade de vida.

O CDIS é uma doenca heterogénea e a capacidade de avaliar
adequadamente o prognéstico e prever o risco de RL com base nos achados
clinicos e anatomopatoldgicos € limitada. Permanecem questbes bioldgicas
fundamentais a serem investigadas sobre os fatores que podem criar um
ambiente permissivo para a progressdo invasiva, incluindo o ambiente
imunoldgico. Melhores estratégias de tomada de decisdo sdo necessarias para
auxiliar na escolha entre as opc¢des terapéuticas. Uma combinacao de fatores
patoldgicos, clinicos e moleculares pode, em ultima andlise, revelar medidas

mais poderosas e robustas para a classificagcdo da doeng¢a quando comparada
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a qualquer modalidade isolada. O principal desafio no manejo clinico do CDIS
continua sendo o tratamento personalizado de acordo com o risco individual.

O risco de RL previsto pelo nomograma do MSKCC poderia ser uma
variavel usada no aconselhamento de pacientes, uma vez que possui
confiabilidade na predicdo de risco de RL comprovado por estudos de
validagdo interna e externa'''125126.127 com mais de 2.600 pacientes. Ha
necessidade de incorporar outros dados da biologia tumoral como receptores
hormonais, marcadores do microambiente tumoral e da resposta imune, como
os TILs para avaliacdo mais confiavel do comportamento do tumor.

Em sintese, foi visto que este novo instrumento preditivo adiciona
informacgdes para decisao terapéutica. O nomograma MSKCC DCIS modificado
pode ser aplicavel para a identificacao de pacientes com alta probabilidade de
RL em 10 anos, para os quais a RT ¢é fortemente recomendada. Serao
necessarios mais estudos incorporando outras variaveis para estratificacdo de
risco de forma mais abrangente, avaliando-se o uso do nomograma modificado

como estratégia de personalizagédo do tratamento na pratica clinica.



7. CONCLUSOES



126

Com referéncia as pacientes com carcinoma ductal in situ de mama
tratadas com cirurgia conservadora e radioterapia, foi possivel concluir neste
estudo que:

1) Entre as variaveis clinicas, histopatolégicas e moleculares, aquelas que
mostraram ser fatores predisponentes a recidiva local, com significancia
estatistica, foram presenca de comedonecrose e distancia tumor-margens
cirurgicas exiguas;

2) O nomograma modificado do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
para carcinoma ductal in situ foi significativamente associado ao risco de
recidivas locais, enquanto o nomograma original n&o;

3) O nomograma modificado do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
para carcinoma ductal in situ demonstrou ser instrumento util na pratica para

reforcar a indicagao de radioterapia complementar.
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