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Prognóstico do Carcinoma ductal in situ

• Estudo observacional com dados extraídos do SEER

• 108.196 mulheres com o diagnóstico de CDIS entre 1988 a 2011

• Associação entre CDIS e mortalidade câncer de mama especifica 

em 10 e 20 anos 

• Avaliação de fatores de maior risco para recorrência após o 

diagnóstico de CDIS

Em 20 anos → Breast cancer–specific mortality = 3.3%

(95% CI, 3.0%-3.6%)

Risco de Mortalidade padronizado = 1.8



Prognóstico do Carcinoma ductal in situ

Ann Surg Oncol 2015; 22:3273

https://www.uptodate.com/contents/ductal-carcinoma-in-situ-treatment-and-prognosis/abstract/86


Prognóstico do Carcinoma ductal in situ
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Maior risco em jovens, negras e com ER negativo
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2 estudos randomizados

- Tratamento local
TMX vs não TMX

- Avaliação de novos 
eventos em mamas

- Mortalidade câncer 
especifica e geral 

Objetivo do tratamento



Eventos em 
mamas ipsi e 
contra-lateral

HR0.71 (0.58–0.88)

HR0.70 (0.50–0.98)

Mortalidade 
geral e câncer 
de mama 
especifica



Mortalidade geral (RR 1.11, 95% CI 0.89-1.39)
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Reduzir novos eventos em mama ipsi
e contra-lateral
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- Estudo duplo cego, randomizado
- 3104 pacientes
- Anastrozol 1mg/d versus Tamoxifeno 20mg/d
- EP 1ario → Intervalo livre de cancer de mama
- EP 2ario → Sobrevida livre de doença
- Estratificaçao por idade (< 60 anos versus > 60 anos)

HR 0.73 (IC95% 0.56-0.96)
p=0.023

HR 0.89 (IC95% 0.75-1.07)
p=0.21

Qual medicação utilizar?



Sobrevida global em 10 anos = 92% em ambos os braços

Qual medicação utilizar?
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Tamoxifeno ou anastrozol
Alto risco ou pós menopausa com menos de 
60 anos podem beneficiar-se de anastrozol
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Qual dose?

Aderência abaixo do desejado

- Cerca de 1 em cada 3 pacientes em uso de TMX torna-se não-aderente
- Não aderência diretamente relacionada aos sintomas
- 1º e 2º anos crucial para aderência 

J Clin Oncol 35:2666-2673, 2017



Ausencia de beneficio 

em mortalidade  

Efeitos colaterais com 

baixa aderência 

Estratégias de de-escalonamento
+ =

Qual dose?

5mg/dia não foi inferior a 20 

mg/d para inibir marcadores de 

proliferaçao de cancer de 

mama

- ∆ ki67 foi similar → p 0.81

- IGF sérico pós tratamento

discretamente superior    

→p 0.001



Qual dose?

Estudo de fase III, multicêntrico, 
randomizado, com 500 pacientes

Pacientes com CDIS, Hiperplasia 
ductal atípica e CLIS incluídos 

TMX 5mg/dia  versus  placebo      →
por 3 ano 

EP 1ario : Incidencia de Carcinoma 
invasivo ou CDIS

EP 2ario: toxicidades, incidência de 
CLIS e hiperplasia, cancer
endometrial.

1ª publicação – 5.1 anos de follow-up
2ª publicação – 10 anos de follow-up

Aderência → 85% em 6meses



Caracteristicas globais de bom prognóstico, porém braços bem balanceados

65% das pacientes no braço tamoxifeno foram consideradas aderentes

61% das pacientes no braço placebo foram consideradas aderentes 

“N” foi 1/3 do 

estimado



Aderência
Braço TMX → 65%
Braço placebo → 61%

Eventos: 
66 eventos de neoplasia da mama
15 in situ 
51 invasivos 

Braço TMX → 25
Braço placebo → 41

HR 0.58
IC95% 0.35-0.95
p 0.03

HR 0.36
IC95% 0.14-0.92
p 0.025

NNT em 10 anos:  14 pacientes





\\

Sem diferença em incidência de efeitos adversos !!
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TAM-01 ou BabyTam mostrou beneficio 
compatível ao usar 5mg ao invés de 20mg
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Não há dados para uso de bloqueio do HER2 em 
CDIS

Estudo de fase II
Pacientes com CDIS HER2+ foram incluídos 

Trastuzumabe 8mg/kg dose única → cirurgia 2 a 4 
semanas após

Avaliação de espécimen cirúrgico e sangue periférico 

Ausência de mudança no ki67

Ausência de mudança em 
marcadores de apoptose 
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NÃO



E assinatura genômica ?

- Oncotype Dx DCIS Score

→ 12 genes avaliados
→ 7 genes ligados a proliferação celular (Ki-67, AURKA/ STK15, BIRC5/survivin, CCNB1, 

MYBL2,  PGR, and GSTM1) e 5 genes de referencia (ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS, e TFRC)

→ Score de 0 a 100
Baixo Risco : Score até 38
Risco intermediário: Score entre 39 e 54
Risco alto : Score acima de 55 

→ Avaliação de risco de evento ipsilateral em 10 anos

Não foi desenvolvida para risco contra-lateral e prediçao de beneficio de tratamento
sistemico

Modern Pathology (2018) 31, 562–568;



Prognóstico do CDIS?

Objetivo do tratamento 
sistêmico?

Qual medicação utilizar?

Tratamento anti-HER2?

Qual dose ?

Conclusões

Risco baixo de morte  ~3%
Maior risco em jovens, negras e com ER negativo

Reduzir novos eventos em mama ipsi
e contra-lateral

Tamoxifeno ou anastrozol com 
benefícios semelhantes. EAs diferentes

TMX : 5mg ou 20mg
Anastrozol: 1mg

HER2 é um biomarcador prognóstico e 
não preditivo 

Sessão Multidisciplinar em carcinoma ductal in 
situ

Atualizacões sobre tratamento 
sistêmico profilático 



OBRIGADO !

pexman@haoc.com.br
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