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RESUMO

Objetivo: Analisar a evolucdo temporal do carcinoma ductal in situ em

moradores de Goiania durante o periodo de 1994 a 2010.

Métodos: Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo de série temporal
dos casos de carcinoma ductal in situ, no sexo feminino, em Goiania,
registrados no banco de dados do Registro de Cancer de Base Populacional
dessa cidade no periodo entre 1994 a 2010. Posteriormente, realizou-se
busca individual dos laudos histopatolégicos de carcinoma ductal in situ para
identificar a evolugdo temporal do carcinoma ductal in situ. As taxas de
incidéncias, tanto bruta, quanto padronizada, ajustada pela populacéo
padrdo, foram calculadas por grupos etarios a cada 10 anos, a partir de 30
anos, e calculou-se a mudanca percentual da média anual utilizando-se a
regressao de Poisson. Para a analise de sobrevida global foi realizada busca
ativa das pacientes no Sistema de Informacbes em Mortalidade, nas
informacdes do prontuario médico e no Tribunal Superior Eleitoral. Foram
calculadas a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global em 60 e 120

meses, pelo método de Kaplan-Meier.

Resultados: No banco de dados inicial foram registrados 376 casos de
CDIS. Na revisao dos laudos, foram excluidos 114 casos, pois ndo faziam
parte dos critérios de inclusdo. Dos 262 casos em Goiania no periodo
estudado, houve quatro casos em 1994 e 21 em 2010. A taxa bruta de
incidéncia anual de CDIS foi 1,33/100.000 em 1994, e de 4,21/100.000 em
2010. Ja a incidéncia ajustada para a populacdo padréo foi de 0,58/100.000
em 1994, e de 1,85/100.000 em 2010. A mudanca percentual da média
anual da taxa de incidéncia bruta para o periodo foi de 11,93% ao ano (95%
IC 9-15; p<0,01) e da taxa de incidéncia padronizada de 11,94% ao ano
(95% IC 9 - 15; p<0,01). Houve 17 casos de recidiva local, sendo 16
carcinomas ductal invasores e apenas um caso de recidiva in situ. Trés
casos evoluiram com metastases a distancia. A taxa cumulativa de recidiva

local foi de 3,9% aos 60 meses e de 10% aos 120 meses. A sobrevida global
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foi de 96,5% e de 91,9% aos 60 e 120 meses, respectivamente. A sobrevida

cancer-especifica foi de 99,5% aos 60 meses e de 98,4% aos 120 meses.

Conclusdes: o trabalho mostrou um grande nimero de casos que precisam
ser recodificados, alterando o banco inicial. A sugestdo € que os laudos
histopatologicos descrevam primeiramente a lesdo de mais alto potencial de
agressividade. E necessaria uma padronizacdo dos laudos, e a partir dai, o
treinamento dos coletadores, para que néo haja informagdes desconhecidas
ao transcrever o CDIS para as fichas do RCBPGo. Foi constatado o
aumento da taxa de incidéncia do CDIS na cidade de Goiania,
possivelmente relacionado & melhora do rastreamento mamografico. E
apesar do pequeno numero de recidivas locais, quando apareciam, surgiam
na sua grande maioria com invasao. Ainda assim, confirmou-se no grupo

estudado alta taxa de sobrevida global apds 10 anos do tratamento.

Palavras-chave: Carcinoma ductal in situ, Epidemiologia, Cancer de mama,

Incidéncia.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the temporal evolution of DCIS in residents of Goiania
during the period 1994-2010.

Methods: It used the database of the Population Based Cancer Registries of
Goiania (RCBPGo0), cases coded as carcinoma in situ of the breast in
females, at (ONCOSIS) program in Goiania, between 1994 and 2010. It was
later made individual search of histopathological reports of DCIS. We sought
to identify the temporal evolution of standardized and crude incidence of
DCIS. The incidence rates, crude, as standard, set by the global population
Doll, were calculated by age groups to 10 years from 30 years, and was
estimated to MPMA using Poisson Regression to these age groups. They
calculated the disease-free survival and overall survival at 60 and 120
months, using the Kaplan-Meier method. The data on DCIS deaths were
obtained from the Mortality Data System (SIM), the medical record

information and the electoral higher court (TSE).

Results: In the initial database were recorded 376 cases of DCIS. In
reviewing the reports, 114 cases were excluded because it is not dealt with
DCIS. Of the 282 cases of DCIS in the period studied, there were four cases
in 1994 and 21 in 2010. The crude rate of annual incidence of DCIS was
1.33/100,000 in 1994, and of 4.21/100,000 in 2010. The adjusted incidence
for the world population Doll was 0.58/100,000 in 1994, and of 1.85/100,000
in 2010. The average annual percentual change (AAPC) of the crude
incidence rate for the period was 11.93% per year (95 9-15% CI; P <0.01)
and standardized incidence rate of 11.94% per year (95% CI 9-15; p <0.01).
There were 17 cases of local recurrence, 16 invasive ductal carcinomas and
only one case of in situ recurrence. Three cases evolved with distant
metastases. The cumulative rate of local recurrence was 3,9% at 60 months
and 10% to 120 months. Overall survival was 96,5% and 91,9% at 60 and
120 months, respectively. The cancer-specific survival was 99,5% at 60
months and 98,4% at 120 months.
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Conclusions: The study showed that there are a large number of cases that
need to be recoded by changing the initial bank. Thus, we suggest that the
highest injury potential aggressiveness is described first, standardized
reports and the training of collectors, so there are no unknown information to
transcribe the DCIS for RCBP the chips. There was an increasting incidence
of DCIS rate in Goiania, possibly related to mammographic screening.
Despite the small number of local recurrences when appeared they arose
mostly with invasion. Still, it was confirmed in the studied group high overall

survival rate after 10 years of treatment.

Keywords: Ductal carcinoma in situ, Epidemiology, Breast Cancer, Incidence.
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1. INTRODUCAO

1.1. Carcinoma ductal in situ

O carcinoma ductal in situ (CDIS) compreende lesGes heterogéneas
advindas de uma proliferacdo celular anormal nos ductos mamarios,
caracterizada pela ndo invasdo da membrana basal, e eventualmente, com
dificil diferenciacdo com hiperplasia ductal atipica (HDA), em decorréncia da
proliferacdo do numero de camadas de células (TANG; HAJDU; LYMAN,
2007). Diferente terminologia foi prosposta, reservando a expressao
carcinoma para os tumores invasivos (TAVASSOLI, 2005). Entretanto, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no ultimo consenso, em 2012, optou
por manter a terminologia classica das lesdes proliferativas intraductais
(GOBBI, 2012). Pela classificagdo TNM do “Union for International Cancer
Control (UICC), o CDIS é definido como [Tis — (CDIS) Carcinoma ductal in
situ], estadio O (TisNOMO) (SOBIN et al., 2009). Baseado em suas
caracteristicas arquiteturais o CDIS é classificado em quatro morfologias:

micropapilar, cribriforme, solido e comedo (TANG; HAJDU; LYMAN, 2007).
1.1.1. Epidemiologia

O carcinoma ductal in situ tem sido detectado com maior frequéncia
nas ultimas décadas, o que chama a atencdo de médicos cirurgides,
patologistas e pesquisadores (BRINTON et al.,, 2008). O que era um
diagnostico raro em meados de 1970, a partir dos programas de
rastreamento mamografico, passou a representar aproxidamente 20% dos

casos de cancer de mama detectados no mundo (ROMAN et al., 2013).
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A “American Cancer Society” estimou 62.570 novos casos de
carcinoma in situ no ano de 2014 (DESANTIS, 2013), no qual o CDIS é o

mais frequente (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2012).

O CDIS representa aproximadamente 22% de todos os tipos de
cancer de mama em mulheres com idade de 40 a 64 anos, sendo que sua
incidéncia tem aumentado com o passar do tempo, principalmente, entre as
mulheres com idade acima de 50 anos (Tabela 1) (VIRNIG et al., 2010;
DESANTIS, 2013).

Tabela 1. Novos casos estimados de cancer de mama feminino e mortes por idade, EUA,
2013.

Idade Casos in situ Casos invasores Mortes
<40 1.900 10.980 1.020
<50 15.650 48.910 4,780
50-64 26.770 84.210 11.970
65+ 22.220 99.220 22.870
Todas as idades 64.640 232.340 39.620

American Cancer Society, 2013

Tem sido observado utilizando-se bancos de dados de base
populacional, que a prevaléncia de CDIS é semelhante entre brancas,
africanas e asiaticas na regido do Pacifico (SEER, 2009). Ja a incidéncia do
CDIS, ajustada por idade, € maior entre as mulheres caucasianas, seguidas
das afro-americanas e asiaticas na regido do pacifico, se comparadas as
mulheres latino-americanas; o que pode ser relacionado com as menores
taxas de cancer de mama invasor nessa regidao (INNOS; HORN-ROSS,

2003).

1.1.2. Rastreamento mamografico

O CDIS é diagnosticado com maior frequéncia como consequéncia da

triagem para o cancer de mama invasor por ndo ter modalidade especifica
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de rastreio. Como a sua etiologia é presumivelmente heterogénea, torna a
avaliacdo do prognostico baseado na patologia e na imaginologia altamente

variavel (ALLEGRA et al., 2009)

Se por um lado o rastreamento mamogréafico permite um aumento
consideravel de diagndsticos de tumores iniciais e 0 aumento substancial do
namero de casos de CDIS, por outro lado, essa estratégia de prevencao
secundaria tem também levado ao aumento do superdiagnéstico (FALK et
al., 2013). Esse termo é utilizado para carcinomas ductais in situ que nao
evoluiriam para a invasao e, ainda sim, seriam detectados pelos exames de

rastreamento. (LYNGE et al., 2014).

Apesar de haver controvérsia, o beneficio do rastreamento
mamografico em termos de vidas salvas é maior que 0 excesso de
diagnosticos, uma vez que para cada caso de superdiagnostico, duas vidas
séo salvas em grupos de mulheres submetidas ao rastreamento (DUFFY et

al., 2009).

1.1.3. Fatores de risco

A mudanca no estilo de vida das mulheres tem sido indicada como
importante fator relacionado ao aumento da incidéncia do cancer de mama
(ADVANI; MORENO-ASPITIA, 2014). Atualmente as mulheres programam
menos gestagcdes, amamentam por menor periodo, ou até mesmo optam por
nao terem filhos, e quando optam por gestar, isso acontece cada vez mais
tardiamente. Além disso, adotam habitos de vida ndo saudaveis, o que gera
aumento do indice de massa corporea, também considerado como fator de

risco (ALLEGRA et al., 2009; PINHEIRO et al., 2015).
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No que tange os fatores convincentes de protecdo ao céancer de
mama, Inumaru et al. em 2011, destacou a lactacdo e a préatica de atividade

fisica, tanto na pré quanto na p6s menopausa.

Nos paises menos desenvolvidos, a incidéncia do cancer de mama é
maior em mulheres na pré-menopausa, pelo fato de a populagdo feminina
ser mais jovem e os fatores de risco ligados a p6s-menopausa nao estarem

presentes (GHIASVAND et al., 2014).

A diminuicdo do uso de terapia hormonal pés-menopausa foi sugerida
como responsavel pelo declinio da incidéncia de carcinoma invasor da

mama a partir de 2003 (KERLIKOW SKE, 2010).

Ja para o CDIS, ndo é certa a sua associacdo com 0 uso dos
hormonios (estrogénio e progesterona), ou até mesmo, a estimativa do risco
do CDIS ndo aumentar com a duracdo de utilizacdo desses

(CALVOCORESSI et al., 2012).

1.1.4. Histoéria Natural

As evidéncias sobre a histéria natural da evolucdo do carcinoma
ductal in situ para invasor, referem-se a diferentes alteracfes malignas no
epitélio ductal, ndo sendo uma Uunica entidade com evolucdo incerta

(BRADUDDOJA, 2012; CASTRO et al., 2008).

O carcinoma ductal in situ estd associado a diferentes fases na
progressdo para um carcinoma invasor subsequente. No entanto, a
proporcdo de CDIS ndo tratada que vai se desenvolver em cancer de mama

invasor, € desconhecida (ALLEGRA et al., 2009). Atualmente, questiona-se
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a seguinte teoria de progressao linear: hiperplasia epitelial; hiperplasia

epitelial atipica; carcinoma in situ e carcinoma invasor (RAKHA et al, 2008).

As células mais propensas a invasdo sao as da extremidade do ducto
e a invasao é regulada, preferencialmente, pela adesdo e contratibilidade
celular. Existem alteragcbes nas transicbes morfoldégicas durante a
progresséo do cancer de mama, nas quais, 0s subtipos cribriforme e comedo
sdo caracterizados como morfologias finais do CDIS (BOGHAERT;
RADISKY; NELSON, 2014). As figuras de 1 a 5 ilustram o carcinoma ductal

in situ em diferentes graus nucleares e subtipos histolégicos.

Figura 1. CDIS grau |, cribriforme com focos de calcificacdo (HE 100x).
Fonte: Imagens cedidas pela Dra. Marise Reboucas do Amaral.
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Figura 2. CDIS grau Il (HE 100x).
Fonte: Imagens cedidas pela Dra. Marise Rebougas do Amaral.

Figura 3. CDIS micropapilar (HE 100x).
Fonte: Imagens cedidas pela Dra. Marise Reboucas do Amaral.
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Figura 4. CDIS grau Il (HE 200x).
Fonte: Imagens cedidas pela Dra. Marise Reboucas do Amaral.

Figura 5. CDIS grau Ill, comedocarcinoma (HE 400x).
Fonte: Imagens cedidas pela Dra. Marise Reboucas do Amaral.
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Nas células tumorais, tanto as do CDIS quanto as do carcinoma
invasor de mama, o nivel celular e molecular se assemelham. Estendem-se

até aos perfis globais de expressao génica (ALLRED et al., 2008).

As diferencas biolégicas entre o CDIS e o carcinoma invasivo da
mama ainda ndo foram adequadamente identificadas (ALLRED, 2010). Os
principais fendtipos moleculares identificados encontrados no céncer de
mama invasor sao iguais aos do CDIS. Entretanto, existe diferenca de

prevaléncia dos fenétipos de um para o outro (TAMIMI et al., 2008).

Evidéncias atuais sugerem que a transi¢cado de carcinoma in situ para
cancer de mama invasivo depende fortemente de alteragdes no
microambiente. As células mioepiteliais sdo anormais em muitos casos de
CDIS, o que resulta na perda de sua funcdo de supressor de tumor
(SHARMA et al.,, 2010). Além do mais, as células estromais adjacentes
devem cooperar com as células tumorais para que a invasao ocorra

(KUERER et al., 2009).

1.1.5. Sobrevida

As mulheres com diagnostico de CDIS apresentam altas taxas de
sobrevida global (ERNSTER et al., 2000; Sagara et al. em 2015), podendo
aproximar de 100% (SEER, 2009). Sagara et al. em 2015, observaram uma
sobrevida cancer-especifica de 98%, em pacientes com CDIS de baixo grau

nuclear, submetidas a cirurgia.

Tem sido observado em estudos prospectivos, que a sobrevida livre

de doenga nos casos de CDIS é relacionada com o uso do Tamoxifeno,
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principalmente, em mulheres tratadas com cirurgia conservadora e
radioterapia, bem como em pacientes jovens com receptores de estrogénio

positivos (LO et al., 2015).

Poucas informacgfes tém sido descritas sobre a epidemiologia dos
carcinomas in situ no Brasil (MARTINS et al.,, 2009). Na cidade de S&o
Carlos, no estado de Sdo Paulo, no periodo de 2000 a 2004, os casos in situ
de mama correspondiam 6,6% do total de 106 casos de cancer de mama
(MACCHETTI, 2007). Em uma grande série de pacientes tratadas em S&o
Paulo entre 2012 e 2014, 8,1% se tratavam de carcinoma ductal in situ
(GEBRIM et al., 2014). Em Lavras no interior de Minas Gerais, a taxa de
carcinoma in situ referida para mulheres tratadas entre 2008 e 2013 foi de
8,9% (HADDAD, 2015). Em Goiania, que avaliou mulheres com cancer de
mama, foi observado um aumento significativo dos casos de carcinoma in

situ, partindo de 0,2% para 6,2% entre 1989 a 2003 (MARTINS et al., 2009).

O rastreamento mamografico permitiu um aumento na deteccdo dos
casos in situ no Brasil e em paises em desenvolvimento. As informacfes
relacionadas a estes casos estdo geralmente ligadas aos estudos que
abordam o cancer de mama de forma geral. Visto que o Registro de Cancer
de Base Populacional de Goiania tem a sua importancia validada, enquanto
subsidios para as politicas publicas e prevencdo do cancer, um primeiro
estudo dos casos de carcinoma ductal in situ, podera contribuir com o
conhecimento detalhado do perfil epidemiolégico do CDIS em Goiania,

assim como as suas informac¢des histologicas.
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Em decorréncia da falta de informag¢des de carcinoma ductal in situ
nos paises em desenvolvimento, esse trabalho foi motivado e teve como
objetivo verificar a incidéncia e a sobrevida global do CDIS em Goiénia em

uma analise de 16 anos.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Analisar a evolugéo temporal do carcinoma ductal in situ em mulheres

residentes em Goiania, durante o periodo de 1994 a 2010.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar a codificacdo dos dados de carcinoma ductal in situ

dentro do Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania.

2. Identificar a evolugéo temporal da incidéncia padronizada e bruta por

década de vida do carcinoma ductal in situ em Goiania;

3. Verificar as taxas cumulativas de recidiva loco regional nas pacientes

com carcinoma ductal in situ, em Goiania, em 60 e 120 meses.

4. Descrever o padrdao de recidiva loco regional das pacientes com

carcinoma ductal in situ;

5. Verificar a sobrevida cancer-especifica das pacientes com carcinoma

ductal in situ, em Goiania, em 60 e 120 meses.

6. Verificar a sobrevida global das pacientes com carcinoma ductal in

situ, em Goiania, em 60 e 120 meses.
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3. METODO(S)

3.1. Tipo e local do estudo

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo de série temporal que
foi realizado por meio dos dados do Registro de Cancer de Base
Populacional de Goiania (RCBPGO0), criado em 1986 junto a Secretaria de
Saude do Estado de Goiés, sob orientacdo do Ministério da Saude, e, desde
1994, sob a coordenacdo e administracdo de Associacdo de Combate ao
Cancer em Goias. Esse registro coleta e processa todos 0s casos novos de
cancer entre os moradores do municipio de Goiania e Aparecida de Goiania,
surgidos no decorrer de cada ano (CURADO, LATORRE, 2000; CURADO,

1990).

Foram utilizados os dados sobre carcinoma ductal in situ em Goiénia—
Goias, entre 1994 a 2010, periodo em que o RCBPGo realizou a coleta ativa
desses casos, em todos os laboratérios de anatomia patologica da cidade de

Goiania.

Os dados da populacao da cidade de Goiania — GO, nos anos de 1994
a 2010, foram coletados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) de acordo com a populacdo censitaria dos anos 1991, 2000 e 2010,

e intercensitaria para os demais anos (IBGE, 2014).

3.2. Populacdo e Amostra
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Foram considerados os casos de carcinoma ductal in situ em mulheres

com diagnéstico entre 1994 a 2010, residentes nas cidades de Goiania.

3.3. Critério de incluséo e exclusao:

3.3.1. Inclusdo

Dados de CDIS de base secundaria do RCBPGo;

Diagnéstico de CDIS no laudo histopatolégico ou anotagdes clinicas.

3.3.2. Exclusao

Mulheres que passaram a ter moradia fixa em Goiania posteriormente

ao diagnostico;

Casos cadastrados com declaracéo equivoca de domicilio;

Viés de coleta ou digitacdo, em casos de digitacdo de cancer de mama
masculino, registros duplos ou inclusdo de laudos histopatolégicos de

doenca benigna;

Carcinoma ductal in situ associado ao carcinoma invasor, independente

do tamanho da leséao.

3.4. Coleta de dados do registro:

Os coletadores do Registro visitam anualmente cerca de 300
instituicbes, entre laboratdrios de patologia clinica e anatomia patoldgica,
centros de diagndstico, consultérios médicos, hospitais publicos, privados e

filantropicos e a Divisdo de Morbimortalidade da Secretaria Estadual de
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Saude. Em 93,7% dos casos, a base diagndstica € a histopatologica (CI5,

2014).

As informacbes incompletas e dubias sdo sistematicamente
investigadas pelas coletadoras de registro, e os dados finais sdo anotados
em ficha propria, digitados e arquivados no Registro. Trés arquivos
separados sdo comparados a fim de se evitar duplicidade. O sistema de
processamento de dados do RCBP foi inicialmente desenvolvido em Dbase
[Il Plus e posteriormente convertido para a linguagem Clipper verséo 5.01. O
RCBP de Goiania vem atendendo a praticamente todas as recomendacdes
da Associacao Internacional dos Registros de Cancer (IARC), quanto ao
registro das informacdes relacionadas ao cancer e ao paciente (CURADO,

LATORRE, 2000; CURADO, 1990; WHO, 1976).

Os dados insuficientes ou ausentes que interessaram ao
desenvolvimento desta pesquisa foram novamente investigados
individualmente, nas fontes de coleta, pela pesquisadora. Os dados relativos
ao tamanho do tumor, que ndo fazem parte originalmente dos dados do
RCBP, foram investigados nas fontes originais, por serem considerados

elemento relevante na analise final.

3.5. Defini¢do das variaveis:

Com relagéo as pacientes:

Idade em anos completos por ocasido do diagndéstico do carcinoma

ductal in situ;

Com relacéo a doenca:
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Carcinoma ductal in situ — tumor que n&o ultrapassou a membrana
basal em nenhum local, de acordo com a descricdo do laudo anatomo -

patoldgico;

Tamanho da lesdo - foi definido de acordo com o laudo

histopatolégico, dado pela maior medida, em centimetro (cm).

Das revisOes realizadas parcialmente com complementacéo posterior,
guando encontrado lesdo residual, foram validos o valor do maior diametro

dentre essas.

Para lesbes multifocais, considerou-se o tamanho de maior medida do
maior foco. Nos casos de lesdo fragmentada, essa foi considerada como
avaliacdo tumoral inadequada. Os laudos histopatolégicos que nao citaram o

tamanho da lesdo foram considerados inadequados para avaliacao.

Para os tumores multifocais, o nimero de focos conforme descricdo do

patologista foi também considerado na presente analise.

Grau nuclear - de acordo com o laudo do exame histopatoldgico.

Subtipo histopatolégico (utilizando-se a Classificacdo Internacional de
Doencas para Oncologia — CID — 92 revisdo e CID — 102 revisao) (CID-9,
CID-10), conforme a descricdo original do laudo histopatolégico transcrito

para a ficha do RCBP.

Receptores de estrogénio, progesterona e HER2, foram classificados
como positivos ou negativos, considerando a lesdo in situ inicial, de acordo

com a descricdo do exame imunoistoquimico.
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Com relacao aos critérios epidemioldgicos:

Coeficiente bruto (CB) de incidéncia como a razdo entre 0 numero de
casos novos de carcinoma ductal in situ, surgidos em um periodo de tempo
e 0 numero de pessoas expostas ao risco de desenvolver a doenca, no
ponto médio do periodo de tempo em questdo, expresso em coeficiente por

100.000 habitantes (CURADO, LATORRE, 2000; PEREIRA, 2000).

Incidéncia = Casos novos de cancer no ano/ Populagdo acima de 30

anos de Goiania no ano x 100.000. (CB)

Coeficiente especifico por sexo e idade como a razao entre o numero
de casos especificados em faixas etarias e a populacéo local feminina para
cada faixa etaria. O coeficiente especifico por idade considerado expresso

em coeficiente por 100.000 habitantes (CURADO, 2000).

Coeficiente padronizado de incidéncia com um coeficiente artificial
calculado a fim de se comparar populacdes distintas, apresentando
diferentes distribuicbes por faixas etarias, calculado com base em uma
populacdo mundial hipotética e expresso por 100.000 habitantes, conforme a
férmula abaixo (CURADO, 2000). Foi utilizada a populacéo de Doll (DOLL et

al., 1966) (Tabela 2)
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Tabela 2. Distribuicdo da Populacdo Mundial padronizada

Grupo por idade Padronizacdo Mundial de Doll (1966)
30-34 6.000
35-39 6.000
40-44 6.000
45-49 6.000
50-54 5.000
55-59 4.000
60-64 4.000
65-69 3.000
70-74 2.000
75-79 1.000
80-84 500
85+ 500
Todas as idades 100.000
DOLL, 1967

Coeficiente padronizado = coeficiente bruto de incidéncia (CB) da faixa

etaria x pop. padrao da faixa etaria (Doll)/ 100.000.

A analise de sobrevida global foi realizada por meio de busca ativa do
“status vital”, a partir da indicagao na ficha do RCBP. Os passos seguidos
para a busca dos dados foram: por meio do Sistema de Informacdes em
Mortalidade (SIM), para todas as pacientes do estudo; posteriormente, pelas
informacbes do prontuario médico, para 0s casos que hdo constavam no
SIM; busca das informac¢des no Tribunal Regional Eleitoral (TRE) e por vias
eletrénicas no Tribunal Superior Eleitoral (TSE) com intuito de saber se

estao vivas ou nao.
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O tempo de sobrevida global foi calculado tomando-se como inicio do
seguimento a data do diagnéstico histolégico. O término do seguimento
verificou-se na ocorréncia de 6bito ou na data da ultima informacdo da

paciente viva, decorridos 60 e 120 meses apoés o inicio do seguimento.

Para a taxa cumulativa de recidiva loco-regional considerou-se o inicio
na data do diagnéstico histolégico, e o término na data da recorréncia da

doencga na regido.

O segmento foi realizado para as pacientes que tiveram diagndéstico até
2010, estendendo-se para a data do fechamento da pesquisa, dezembro de

2014.

3.6. Andlise dos dados:

Para a andlise da evolucéo temporal da incidéncia do carcinoma ductal
in situ em moradores de Goiania e Aparecida de Goiania, foi utilizado o
modelo de regressdo de Poisson (KIM et al., 2000), a partir do software
Joinpoint, versao 4.1.1, disponibilizado pelo National Cancer Institute — NCI

(surveillance.cancer.gov/joinpoint) (NCI, 2014).

O software Joinpoint recebe os dados dos coeficientes de incidéncia de
carcinoma ductal in situ, padronizados por idade, sendo considerado o
modelo mais simples de 0 joinpoint (linha reta), para Unica tendéncia e o
modelo de 1 joinpoint, para duas tendéncias. O programa gera graficos para

cada modelo analisado.

Para descrever a tendéncia de cada periodo, foi obtido a MPMA

(mudanca percentual da média anual), o intervalo de confianca (IC) de 95%,
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com resultado significativo quando p<0,05; foi considerado aumento na
incidéncia quando houve evolugdo positiva na tendéncia e o valor minimo do
IC esteve acima de zero; estabilizacdo da incidéncia quando, independente
da tendéncia, o IC incluiu zero e, redugéo, quando houve evolugéo negativa

na tendéncia e o valor maximo do IC esteve abaixo de zero.

ApoOs a construgdo do banco de dados, foi utilizado o software SPSS®
pelo Windows versdo 13.0 para o célculo de sobrevida pelo método de

Kaplan-Meier (KAPLAN; MEIER, 1958).
3.7. Aspectos éticos

Este projeto foi protocolado e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa
da Instituicho Proponente Hospital das Clinicas/lUFG, e encaminhado
também ao Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo Co-participante
Hospital Aradjo Jorge/Associacdo de Combate ao Cancer em Goias (ACCG)
em atencdo a resolucdo CNS: 466/2012 e suas complementares, com o

parecer de aprovacao, em anexo, n° 350.312 em 08/08/2013.
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Resumo

Objetivo: Verificar a incidéncia e a sobrevida do carcinoma ductal in situ em Goiania
entre 1994 e 2010. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo de série
temporal dos casos de carcinoma ductal in situ. Foi utilizado o banco de dados do
Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania. As pacientes foram divididas
em grupos etérios com a estratificagcdo a cada 10 anos. Calculou-se a incidéncia bruta
e padronizada pela populagdo mundial padréo. Foram calculadas a sobrevida livre de
doenca e a sobrevida global em 60 e 120 meses. Resultados: Ocorreram 262 casos
de CDIS, no periodo estudado, sendo quatro casos em 1994 e 21 em 2010. A taxa
bruta de incidéncia anual de CDIS foi 1,33/100.000, em 1994, e de 4,21/100.000, em
2010. Ja a incidéncia ajustada para a populacdo mundial padréo foi de 0,58/100.000,
em 1994, e de 1,85/100.000, em 2010. A mudanca percentual da média anual da taxa
de incidéncia bruta para o periodo foi de 11,93% ao ano (95% IC 9-15; p<0,01), e a
taxa padronizada de 11,94% ao ano (95% IC 9 - 15; p<0,01). Houve 17 casos de
recidiva local, sendo 16 de carcinomas ductais invasores e apenas um caso de
recidiva in situ. Trés casos evoluiram com metastases a distancia. A taxa cumulativa
de recidiva local foi de 3,9% e 10% aos 60 meses e 120 meses. A sobrevida global foi
de 96,5% e de 91,9% aos 60 e 120 meses, respectivamente. Conclusao: Constatou-
se 0 aumento da taxa de incidéncia do CDIS na cidade de Goiania, possivelmente
relacionado a melhora do rastreamento mamografico. Apesar do pequeno nimero de
recidivas locais, em sua grande maioria havia invasdo. Ainda assim confirmou-se no

grupo estudado alta taxa de sobrevida global apds 10 anos do tratamento.

Palavras-chave: Carcinoma ductal in situ, Epidemiologia, Cancer de mama,

Incidéncia, Andlise de sobrevida.
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Introducao

O carcinoma ductal in situ (CDIS) compreende lesdes heterogéneas advindas
de uma proliferacdo celular anormal nos ductos maméarios, caracterizada pela nao
invasdo da membrana basal, e eventualmente, com dificil diferenciacdo com
hiperplasia ductal atipica (ADH) em decorréncia da proliferacdo do numero de

camadas de células [1-2].

O CDIS representa aproximadamente 22% de todos os tipos de cancer de
mama em mulheres com idade de 40 a 64 anos, sendo que a sua incidéncia tem
aumentado com o passar do tempo, principalmente, entre as mulheres com idade
acima de 50 anos [3-4]. O rastreamento mamografico permitiu um aumento
consideravel de diagnosticos de tumores iniciais e 0 aumento substancial do niamero
de casos de CDIS, entretanto, essa estratégia de prevencao secundaria tem também

levado ao aumento do superdiagnostico [5].

As mulheres negras com diagndstico de CDIS, se comparadas as brancas, tem
maior risco de morte [6], 0 que pode estar relacionado com a frequéncia mais baixa

ao rastreamento, levando a diagnésticos mais tardios e piores prognaosticos [7].

Os casos de CDIS apresentam baixas taxas de mortalidade nos 10 anos
seguintes ao diagnéstico [8]. Mesmo que o CDIS tenha excelente progndstico, com
taxa de sobrevivéncia proxima a 100% [9], pode recorrer em até 10% das pacientes e

guase 50% das recidivas séo invasivas [10].

Poucas informacfes tém sido descritas sobre a epidemiologia dos carcinomas
in situ em paises em desenvolvimento [11, 12, 13]. Foi observada uma baixa

incidéncia na cidade de Séo Carlos, no estado de Séo Paulo, representado por 6,6%
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do total de 106 casos de céancer de mama de 2000 a 2004 [14], e em Goiania

representou 6,2% no periodo entre 1989 a 2003 [11].

Este estudo foi motivado pela pequena quantidade de informacdes de CDIS
nos paises em desenvolvimento, e teve como objetivo verificar a incidéncia e a

sobrevida do CDIS em Goiania em uma analise de 16 anos.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo de série temporal utilizando os
dados do Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania (RCBPGO0), que coleta
e processa todos os casos novos de cancer entre os moradores de Goiania e de

Aparecida de Goiania, surgidos no decorrer de cada ano [15-16].

O periodo estudado foi entre 1994 a 2010, e os dados da populacao coletados
do IBGE de acordo com a populacdo censitaria dos anos 1991, 2000 e 2010, e

intercensitaria para os demais anos [17].

As pacientes foram divididas em grupos etarios: de 30 a 39 anos, de 40 a 49

anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos e de 70 anos ou mais.

Calculou-se a incidéncia bruta e padronizada pela populacdo mundial padréo,

segundo Doll [18] para os grupos etarios em cada ano.

Foi realizada analise das informacdes a respeito do CDIS nas fontes de coleta.
O tamanho da leséo foi definido de acordo com o laudo anatomopatolégico, dado pela
maior medida, em centimetro (cm). O grau nuclear foi categorizado também de

acordo com o laudo do exame histopatologico. Receptores de estrogénio,
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progesterona e HER2, foram classificados como positivos ou negativos, considerando

a lesdo in situ inicial, de acordo com a descricao do exame imunoistoquimico.

A analise de sobrevida global foi realizada por meio de busca ativa do “status
vital”, a partir da indicag&o na ficha do RCBP. Os passos seguidos para a busca dos
dados foram: por meio do Sistema de Informacdes em Mortalidade (SIM), para todas
as pacientes do estudo; posteriormente, pelas informac¢des do prontuario médico,
para 0s casos que ndo constavam no SIM; busca das informacbes no Tribunal
Regional Eleitoral (TRE) e por vias eletrdnicas no Tribunal Superior Eleitoral (TSE)

com intuito de saber se estao vivas ou nao.

O tempo de sobrevida foi calculado tomando-se como inicio do seguimento a
data do diagnostico histopatologico. O término do seguimento verificou-se na
ocorréncia de Obito ou na data da ultima informac&o da paciente viva, decorridos 120
meses apods o inicio do seguimento. Para o tempo livre de recidiva loco-regional
considerou-se o inicio na data do diagnostico histolégico, e o término na data da

recorréncia da doenca na regiao.

Analise estatistica

Apébs a construcdo do banco de dados, foi utilizado o modelo de regresséao de
Poisson [19], a partir do software Joinpoint, versao 4.1.1, para a andlise da evolucéo
temporal do carcinoma ductal in situ. O software SPSS® pelo Windows verséao 13.0,

foi utilizado para o calculo de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier [20].

Aspectos éticos

Este trabalho foi protocolado e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa da

Instituicdo Proponente Hospital das Clinicas/lUFG, e encaminhado também ao Comité
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de Etica em Pesquisa da Instituicdo Co-participante Hospital Aratjo Jorge/ACCG em
atencdo a resolucdo CNS: 466/12 e suas complementares, com o parecer de

aprovacao n° 350.312 em 08/08/2013.

Resultados

Incidéncia

Durante o periodo de 1994 a 2010 ocorreram 5.277 casos de carcinoma
invasor da mama feminina, passando de 155 casos em 1994, para 425 em 2010. No
mesmo periodo, ocorreram 282 casos de carcinoma ductal in situ, sendo que em
1994 foram detectados quatro casos e 21, em 2010. Para os casos de CDIS, foi
observado um aumento expressivo de 425%, enquanto 0S casos invasores

aumentaram 174%, no mesmo periodo (Figura 1).

Tanto para o CDIS quanto para carcinoma invasor o aumento na incidéncia foi
significativo, com a mudanca percentual da média anual (MPMA) 21,9 e 10,5,

respectivamente, ambos com valor de p<0,01.

A maioria dos casos de CDIS registrados em Goiania ocorreu em mulheres
com idade entre 40 e 49 anos (89), e 0 maior numero de casos registrados foi em

2009(42).
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Figura 1. Casos de carcinoma ductal in situ e invasor entre 1994-2010 em Goiania.

Em Goiania, as mulheres que receberam o diagndstico de CDIS no periodo
estudado totalizam 262 casos. Com esse numero, chegou-se a taxa bruta de
incidéncia anual de carcinoma ductal in situ de 1,33/100.000, em 1994, e de
4,21/100.000, em 2010. J& a incidéncia ajustada para a populacdo mundial de Doll

[18] foi de 0,58/100.000, em 1994, e de 1,85/100.000, em 2010.

Houve aumento tanto da taxa de incidéncia de 11,93% ao ano (95% IC 9 - 15;
p<0,01), quanto da padronizada de 11,94% ao ano (95% IC 9 - 15; p<0,01), o que

mostra aumento para o periodo estudado.

Estratificando-se a incidéncia por faixa etaria a cada 10 anos, observou-se um
aumento significativo do numero de casos de carcinoma ductal in situ para as faixas
etarias entre 40 a 49 e 60 e 69 anos, e nao significativo para aquela de 50 a 59 anos

e 70 anos ou mais.

As taxas de incidéncia brutas e padronizadas por idade, nos anos de 1994 a
2010, de acordo com as faixas etarias, com as respectivas mudancgas percentuais da

média anual de cada taxa sdo mostradas na Tabela 1.
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Tabela 1. Mudanga percentual da média anual da taxa de incidéncia bruta e da taxa de incidéncia

padronizada por idade do carcinoma ductal in situ na cidade de Goiénia, nos anos de 1994 e 2010.

Faixa etéaria Taxa bruta truncada por idade* Taxa padronizada truncada por idade*
(anos)
1994 2010 MPMA (IC 95%) P 1994 2010 MPMA (1C 95%) P
(valor) (valor)
30-39™ 1,24 1,71 - - 0,15 0,21
40-49 1,99 523 6,19 (2,0- 10,5) <0,01 0,24 0,63 6,21 (2,0-10,6) <0,01
50-59 6,06 6,36 7,69 (-0,1- 16.1) 0,06 0,55 0,57 7,72 (-0,1-16,2) 0,05
60-69 0 12,40 10,35 (4,3- 16,8) <0,01 0 0,87 10,35 (4,2-16,8) <0,01
70 ou + 0 12,69 10,13 (-2,5- 24,4) 0,11 0 0,51 10,31 (-2,5-24,8) 0,09

IC: Intervalo de confianca
* Taxas de incidéncia por 100.000 mulheres.
--- Na faixa etéria entre 30-39 anos ndo houve sequéncia de casos em todos os periodos, o que impossibilita a analise de MPMA.
Houve apenas um caso com idade abaixo de 30 anos em todo o periodo, o que impossibilita a analise de MPMA.

MPMA: Mudanga percentual da média anual da incidéncia padronizada;

O tamanho médio da lesdo nos laudos histopatolégicos que traziam essa
informacédo (51%) foi de 1,4 cm. No que tange a classificacdo de acordo com o grau
nuclear (68%), os casos de CDIS correspondem em 19%, 44%, e 37%,

respectivamente aos graus I, 1l e lll. A imunoistoquimica foi disponivel em 139 casos,
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representando 49%. Desses casos, 56% apresentam RE e/ou RP positivos, 26%
HER2 positivos e 4% sao triplos negativos.

Recidiva loco-regional

O tempo entre a data de diagnéstico e a data da evolugéo variou entre dois a
11 anos. Dos 17 casos de recidiva local houve um caso que se deu na forma de
CDIS, os outros 16 casos, recidivaram como carcinoma invasor. Em cinco casos,

houve metastase linfonodal e trés casos evoluiram com metastases a distancia

(Figura 2).
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Figura 2. A taxa cumulativa de recidiva local dos casos de CDIS, de pacientes residentes em Goiania,
no periodo entre 1994 a 2010, correspondeu a 3,9% em 60 meses e, 10% em 120 meses.

Até dezembro de 2014 a média de segmento foi de 92,5 meses e a mediana de
84 meses. A sobrevida global observada nos 262 casos estudados foi de 96,5%
(Figura 3). As causas dos 6bitos néo relacionadas com o CDIS representaram 55%,
tais como: AVC e outras doencas cerebrovasculares, pneumonia, insuficiéncia

cardiaca e/ou respiratoria, traumatismo por acidente, diabetes e infarto agudo do
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miocardio. A sobrevida céancer-especifica correspondeu a 99.5% e 98,4%

respectivamente (Figura 4).
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Figura 3. Sobrevida global do CDIS em Goiania no periodo entre 1994 a 2010. Sobrevida de 96,5%
aos 60 meses e de 91,9% aos 120 meses.
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Figura 4. Sobrevida cancer-especifica dos casos de CDIS em Goiania no periodo entre 1994 a

2010. Sobrevida de 99,5% aos 60 meses e de 98,4% aos 120 meses.

Discussao

Os Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) possibilitam de maneira
mais adequada a compreensao do cancer em uma determinada cidade ou regido [21].
Especificamente o RCBP de Goiania [15-16], possui informacdes ininterruptas até o
ano de 2010. Através dos RCBP é possivel estabelecer de maneira mais adequada o
comportamento de toda aquela populacéo, independente de classe social ou do tipo

de servico de saude utilizado.

Em estudo prévio, sobre incidéncia do cancer de mama na cidade de Goiania,
foi observado aumento do numero de casos, tanto de carcinoma invasor quanto de
CDIS [11], fato este que corroborado pelo presente estudo, no qual observamos um
aumento significante do numero de carcinomas ductais in situ, ao longo do periodo

estudado. Tal observacdao coincide com estudos que mostram a ligagdo do
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diagnéstico do CDIS com o rastreamento e ao acesso da populagcdo as unidades de
deteccéo precoce [22-23]. Possivelmente, faz-nos pensar que eventualmente, possam
também estar envolvidas as mudancas de habito ou de estilo de vida nas mulheres

gue residem nessa cidade.

Numa primeira analise, poder-se-ia imaginar que o numero de casos seria
decorrente do aumento da populagdo. Porém, o aumento verificado pela incidéncia
tanto bruta quanto padronizada, mostra que houve também um aumento em si dos

casos de CDIS nas cidades estudadas.

Deve ser lembrado que nesse mesmo periodo aconteceu, paralelamente, o
aumento do rastreamento na cidade de Goiania, principalmente, por meio da saude
suplementar [22], o que indicaria que boa parte do aumento dessa incidéncia estaria

ligado ao rastreamento do cancer de mama.

N&o foi possivel explicar o motivo de um maior aumento proporcional do
carcinoma invasor sobre os casos de carcinoma ductal in situ. Talvez, possa refletir
associacao de outros metodos diagnosticos, incluindo ultrassonografia e ressonancia
magnética aliadas a mamografia. Quando se refere aos carcinomas in situ, grande

maioria tem sido detectada pela mamografia pelo achado de microcalcificacbes [24].

Os fatores associados ao aumento do risco para o carcinoma invasor incluem
menarca precoce, gestacao tardia ou ndo gestacdo, menopausa tardia, ingestao de
alcool, aumento do peso, uso de terapia hormonal, entre outros [25]. Ja, para o CDIS,
os fatores de risco estudados até o presente estédo ligados a instabilidade no epitélio
mamario, que de alguma forma, pode evoluir ou ndo para a rotura da membrana basal
e consequente invasdo [26-27]. Ndo se pode descartar a possibilidade de que a

carcinogénese de CDIS seja de fato diferente daquela do carcinoma invasor, e que,
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eventualmente, fatores distintos possam modificar uma célula normal em uma célula
neoplésica [28]. O presente trabalho indicou maior nimero de casos de CDIS entre 40
e 49 anos, o que corresponde a 30% das mulheres, sendo um pouco maior que 0s
casos de carcinoma invasor nessa faixa etaria em Goiania, que contabiliza 25%

[11,29].

A possibilidade de o tumor levar até uma década para invadir a membrana
basal, sugere que seriam lesbes precursoras, [30] e que invadiriam o estroma
mamario na década seguinte. Seguindo essa hipo6tese, o ideal é que o rastreamento
mamografico aconteca a partir dos 40 anos, e as mulheres nas quais o CDIS fosse
identificado, poderiam ser tratadas antes que acontecesse a invasao tumoral e a

formacéo do cancer propriamente dito.

Foi observado, ainda, no estudo, um grupo de mulheres acima de 60 anos
(40,5%), que também desenvolveram CDIS. Talvez esse grupo seja representado por
outra forma de lesé@o ou instabilidade do epitélio mamario. O estudo de Glas, et al.
[31] corrobora com esse dado concluindo que individuos com idade superior a 75
anos, tem apenas uma pequena diminuicdo na incidéncia de cancer de mama em
estagio avancado, porém, na fase inicial dos tumores, essa diminuicdo foi

consideravel.

Ainda dentro de sua historia natural sabe-se que parte dos casos possa
transformar-se em carcinoma invasor, ou possivelmente nunca evoluirdo [32]; fato que
leva alguns pesquisadores a questionar o rastreamento mamografico, pela
possibilidade de que se possam fazer tratamentos em pacientes com DCIS, que néo

evoluiriam para invasao. Estes casos séo referidos como “overdiagnosis™ [33,34].
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Dos casos de CDIS adequadamente tratados, espera-se uma sobrevida longa
[8], 0 que estd em concordancia com os resultados do presente estudo, que verificou
uma expectativa de sobrevida global de 96% aos 60 meses. A sobrevida de mulheres
com CDIS, mesmo aos 10 anos, parece ser insuficiente para uma analise adequada
[35]. Resultados ainda em mais longo prazo deverao ser reportados buscando melhor
entendimento da evolucdo dos casos, principalmente no que se refere a recidiva loco-

regional e sua evolugao.

Berkman et al. em 2014 [6], ao analisar 67.514 casos de CDIS, identificou
pequenas taxas de morte por cancer de mama em 10 anos de segmento e detectou
maior susceptibilidade das mulheres com CDIS a problemas cardiovasculares,
principalmente aquelas com idade superior a 70 anos, o que também ocorreu no
presente estudo, em que 21% dos o6bitos foram devido a causas cardiovasculares,

em mulheres com idade préxima ou acima de 70 anos.

Os achados do estudo correspondem com o0s encontrados na literatura ao
identificar 10% de taxa cumulativa de recidiva local dentre os casos analisados, por
outro lado, contraria os estudos de Lazeroni et al. [10], ao obter como resultado 94%
dos casos como recidivas invasivas. Ndo conseguimos explicar o fato que difere da
literatura, resultado que pode ter sido influenciado pelo desconhecimento sobre parte
desses dados, ou em decorréncia de ser um estudo retrospectivo, apesar de ter sido

encontrado o status vital de 94%.

As baixas taxas de recidiva encontradas séo confirmadas pela literatura, porém
existem alguns fatores de risco que precisam ser considerados no momento do
planejamento do tratamento para que aumente a efetividade [32], tais como:

positividade de HER2, que aumenta o risco de recidiva nos casos de CDIS;

Publicagdes 34



associacao de radioterapia que, ao ser incluida no tratamento, pode diminuir em até
10% o risco de recidiva [31-33]; e uso de tamoxifeno, que oferece grande periodo de

protecdo contra recidiva apos o término do tratamento [34].

O estudo foi realizado utilizando-se dados secundarios retrospectivos, colhidos
no Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania (RCBPGo0), e as dificuldades
apresentadas podem ser decorrentes dos dados faltantes. Apesar do esforco, e a
informacdo confiavel a respeito da sobrevida global, nas fontes de dados havia

expressiva taxa sem informacao sobre a recidiva loco-regional das pacientes.

Conclusao

Utilizando-se do Registro de Cancer de base populacional, observou-se o
aumento da taxa de incidéncia do CDIS na cidade de Goiania no periodo de 1994 a
2010, possivelmente relacionado a melhora do rastreamento mamografico e da
atencao do (RCPBGO) para a coleta dos casos de CDIS. No que tange a sobrevida do
CDIS, apesar do pequeno namero de recidivas locais, em sua grande maioria havia
invasdo. Ainda assim confirmou-se no grupo estudado alta taxa de sobrevida global

apos 10 anos do tratamento.
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Resumo:

No Brasil ha falta de conhecimento e poucas informa¢des a respeito do carcinoma
ductal in situ. A realidade em Goiéania € de aumento na incidéncia. Objetivo: verificar a
codificagdo dos dados de carcinoma ductal in situ dentro do Registro de Cancer de
Base Populacional de Goiania. Métodos: Estudo ecoldgico de série temporal de casos
codificados como carcinoma in situ da mama, pelo programa (ONCOSIS) do Registro
de Cancer de Base Populacional de Goiania, entre 1994 e 2010. Posteriormente
realizou-se busca individual dos laudos histopatolégicos de CDIS. Resultados: No
banco de dados inicial foram registrados 376 casos de CDIS. Na revisao dos laudos,
foram excluidos 114 casos, pois ndo se tratavam de CDIS e sim: carcinoma lobular in
situ (21), Doencga de Paget (4), carcinoma ductal infiltrante (1); carcinoma invasor
(SOE) (5); carcinoma lobular invasor (1); carcinoma tubular (1); CDIS associado a
carcinoma ductal invasor (7); CDIS associado a carcinoma ductal infiltrante (07);
microinvasores (21), pacientes com endereco fora de Goiania (26), dados duplicados
(5) e cancer de colo de utero (1). Concluséo: o trabalho mostrou que ha um grande
namero de casos que precisam ser recodificados, alterando o banco inicial. Dessa
forma, sugerimos que a lesdo de mais alto potencial de agressividade seja descrita
em primeiro lugar, os laudos padronizados e o treinamento dos coletadores, para que
nao haja informacdes desconhecidas ao transcrever o CDIS para as fichas do RCBP.
Palavras-chave: Carcinoma ductal in situ, Epidemiologia, Cancer de mama,

Carcinoma in situ.
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Abstract

Although data remain scanty on ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast in Brazil,
the incidence of DCIS appears to be on the increase in Goiania. Objective: To
highlight the need to train data collection staff at population-based cancer registries
(PBCR) in general to improve their accuracy in transcribing data to the registers.
Methods: An ecological study that included cases codified as carcinoma in situ of the
breast in the Integrated State System of Oncological Data (ONCOSIS database) in
Goiania between 1994 and 2010. An individual search was then made of the
pathology reports of DCIS. Results: The initial database included 376 registered
cases of DCIS. After reviewing the reports, 114 cases were excluded. These cases
referred to lobular carcinoma in situ (21), Paget's disease (4), infiltrating ductal
carcinoma (1), invasive ductal carcinoma not otherwise specified (5), invasive lobular
carcinoma (1), tubular carcinoma (1), DCIS associated with invasive ductal carcinoma
(7), DCIS associated with infiltrating ductal carcinoma (7) and microinvasive ductal
carcinoma (21). In addition, there were cases of patients who were not living in
Goiania (26), duplicated data (5) and one case of cervical cancer (1). Conclusion: A
considerable number of cases needed to be recoded. The pathology report should
always describe the lesion with the highest aggressive potential before any other.
Standardizing reports and training data collection staff should ensure the clarity of data

when information on DCIS is transcribed to the PBCR registers.

Keywords: ductal carcinoma in situ; epidemiology; breast cancer; carcinoma in situ.
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Introducao

Nas ultimas décadas o diagnostico precoce do cancer de mama trouxe novos
desafios para os mastologistas e patologistas, que passaram a lidar com lesdes até
entdo pouco frequentes, referidas como lesbes pré-malignas ou de risco, as
hiperplasias epiteliais e o carcinoma ductal in situ (CDIS).™

O CDIS é caracterizado por uma proliferacdo celular anormal com predilecao
pelas unidades ducto-lobulares terminais da mama, associadas a proeminente
envolvimento de ductos verdadeiros ? e alto risco de recorréncia local sem adequado
tratamento ™,

Varios questionamentos tém sido feitos a respeito do CDIS, entre eles a
nomenclatura, sendo que alguns autores sugeriram que a mesma fosse mudada de
CDIS para neoplasia epitelial intraductal (DIN), variando em subtipos e graus
nucleares B Porém, a proposta de adequacdo do termo ndo ganhou aceitacdo da
organizacdao mundial de saude, por ndo incorporar novos critérios diagnosticos e nem
auxiliar a reduzir a discordancia diagnéstica entre patologistas .

A historia natural do carcinoma ductal in situ ainda € mal compreendida. Nao &
uma Unica entidade ®: novas evidéncias sugerem que a transicéo de carcinoma in
situ para cancer de mama invasivo depende fortemente de alteracbes no
microambiente . A determinacdo dos mecanismos das interacdes epitélio-estroma é
estudada, pois, acredita-se que as células estromais adjacentes devem cooperar com
as células tumorais para que a invaséo ocorra "),

Os tipos histolégicos conhecidos, baseados em caracteristicas arquiteturais,
foram classificados em: comedo, sélido, cribriforme, papilar e micropapilar . Ha
relacdo entre as caracteristicas bioldgicas e moleculares do CDIS. Nas células

tumorais, tanto do CDIS quanto a do carcinoma invasivo de mama, o nivel celular e
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molecular se assemelham . As alteracbes em niveis celular e molecular se
assemelham. N&o obstante, as diferencas bioldgicas entre o CDIS e o carcinoma
invasor da mama, responsaveis pela invaséo, ainda ndo foram identificadas %!,

Recente classificacdo baseada no potencial biolégico e na recorréncia do CDIS
considera-o como agressivo baixo, moderado e alto. Essa classificagdo leva em
consideracao tanto a histopatologia, quanto as caracteristicas moleculares. Em um
periodo relativamente curto de tempo, o CDIS de alto grau tem elevado potencial para
transformar-se em carcinoma ductal invasor (CDI) &%,

A positividade de HER2 e receptor de estrogénio e progesterona (ER/PR) pode
ser usada para identificar as pacientes com carcinoma ductal in situ com maior risco
de desenvolver carcinoma invasor da mama ™.

Os fatores de risco para o carcinoma ductal in situ e para o cancer de mama
invasor sdo semelhantes, sugerindo uma etiologia comum para ambas. Em muitos
casos, porém, a associacao de certas caracteristicas € mais forte no cancer de mama
invasor 2,

Do desconhecimento da historia natural do carcinoma ductal in situ, em
particular das dos CDIS mamograficamente detectados, o dilema clinico reside em
distinguir as lesdes capazes de se associarem a cancer invasor subsequente 2.

Apenas 1,0 a 2,6% das mulheres com diagnéstico de CDIS e adequadamente
tratadas irdo morrer com cancer de mama nos primeiros 10 anos apdés o tratamento. A
mortalidade por CDIS € baixa, independente do tratamento; o que ainda ndo se pode
afirmar € que a causa seja a eficacia dos tratamentos, ou a benignidade relativa do
cpIs 4,

Existe aumento significativo na deteccdo do CDIS pelos programas de

01]

triagem® ou rastreamento mamografico. Estudos epidemiolégicos apontam o
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crescimento de aproximadamente 6,0% em algumas regides do Brasil ™, como nas
regides central e sudeste; entretanto, menores que as taxas internacionais como 0
leste Europeu e Estados Unidos que variam entre 11 a 25% ™.

De uma forma geral as citagdes relacionadas ao carcinoma in situ estao ligadas
como recortes ou como informacbes parciais de trabalhos relacionados aos
carcinomas invasores, assim como as estatisticas de banco de dados internacionais,
como os da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), que aborda o
cancer de mama de modo global ™.

Chama atencdo o aumento dos casos de carcinoma ductal in situ baseado nos
dados dos Registros de Cancer de Base Populacional, codificados como TisNOMO
pelo TNM €. A diferenca entre o carcinoma ductal in situ e a hiperplasia epitelial

atipica é de dificil diferenciacdo

, a0 mesmo tempo, 0s casos de carcinoma
microinvasores nao sao tratados como entidades separadas do carcinoma ductal in
situ ). Como o carcinoma ductal in situ trata-se de lesdo que antecede o carcinoma
invasor da mama, torna-se relevante um primeiro estudo que fara uma analise
detalhada do banco de dados, por meio das informacfes do Registro de Cancer de
Base Populacional da cidade de Goiania. As informacdes poderdo caracterizar de

forma fidedigna os estudos que delineardo intervencdes na saude dessas mulheres,

na intencdo de refletir na melhora da efetividade terapéutica.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo ecoldgico de série temporal realizado utilizando os
dados do Registro de Cancer de Base Populacional de Goiania (RCBPGo), criado em
1986 junto a Secretaria de Saude do Estado de Goias, sob a orientacdo do Ministério

da Saude, e, desde 1994, sob a coordenacdo e administragdo da Associacdo de
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Combate ao Cancer em Goias. Esse registro coleta e processa todos 0s casos novos
de cancer entre os moradores dos municipios de Goiania e de Aparecida de Goiania,
surgidos e no periodo de 1986 até o momento 8. O trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goias, com o parecer consubstanciado do CEP nimero 350.312 em 08/08/2013.

Foram utilizados os dados sobre carcinoma ductal in situ em Goiania — Goiés,
no periodo de 1994 a 2010. Para obtencao desses dados, 0 RCBPGo tem realizado a
coleta ativa dos diagndésticos de carcinoma ductal in situ em todos os laboratérios de
anatomia patologica dessas cidades.

Os casos foram codificados e inseridos no banco de dados do programa
(ONCOSIS), com classificacdo Morfoldgica (final 02/03) e Topografica (D-CID 10 e C-
50.9-CID-03) em Goiania no periodo estipulado. Posteriormente foi realizada busca
individual dos laudos histopatologicos de CDIS.

Foram incluidos todos os casos de carcinoma ductal in situ em mulheres
residentes em Goiania, diagnosticados no periodo. Foram excluidos os casos de
moradia nas cidades apos diagnéstico, vieses de coleta e associagdo com carcinoma

invasor ou microinvasor.

Resultados

Entre o periodo de 1994-2010 foram coletados 376 casos de CDIS. Apés
revisdo dos laudos, restaram 262 casos de CDIS, e 114 casos (33%) que foram
retirados por ndo atenderem a classificacdo de CDIS. Os casos mais frequentes de
exclusdo foram os de associacdo com carcinoma invasor (14), seguido dos
microinvasores (21). Os fatores relacionados que determinaram essa exclusdo estéo

especificados na tabela 1.
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Discusséo
O RCBP do Municipio de Goiania, Estado de Goiéas, Brasil, foi avaliado como
oportuno, Util e representativo, e sua importancia validada para subsidiar informacdes

9 Nao

a implementacdo de politicas publicas de prevencdo e controle do cancer
obstante, mesmo contando com a experiéncia dos coletadores do RCBP, observou-se
um grande numero de casos com diagnéstico de carcinoma invasor que foram
transcritos como in situ para as fichas do RCBP, o que gera diferenca nas estatisticas
de carcinomas invasores da mama.

No CDIS, por definicdo, ndo deve haver invasdo do estroma e, portanto, nao
havera metastase . Dessa forma, ha questionamento sobre a necessidade de coleta
de informacdes relacionadas a essas neoplasias ndo invasoras, fazendo com que
esses dados muitas vezes ndo sejam coletados de maneira adequada por falta de
treinamento dos registradores ou por falta de clareza na informacgéo dos dados.

O uso cada crescente da mamografia de rastreamento possibilitou 0 aumento
do numero de canceres detectados em estagio inicial. Entretanto, a maioria dos
relatérios ndo reporta o carcinoma microinvasor como uma entidade separada, e ao
mesmo tempo, incluem este diagnéstico na categoria mais precoce de doenca
invasora (por exemplo, lesées T1A) 1. O carcinoma microinvasor é patologicamente
definido pela invasdo menor ou igual 1mm, originando-se em um CDIS, algumas
vezes bastante extenso ?°?Y e representou 24% dentre os casos excluidos.

As divergéncias nos laudos histopatoldgicos proporcionam tanto erro de
interpretacdo do coletador, quanto a classificacdo incompleta pelo cirurgido do que foi
relatada de maneira extensa ou ndo padronizada.

Se houver invasdo, dependendo do tamanho da lesdo, pode se tratar de um

carcinoma ductal invasor com componente ductal extenso, composto pelas células
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remanescentes que ndo adquiriram a capacidade de invadir ?, mas que estdo sendo
transcritos como in situ para o banco de dados do registro por falta de informacgéo dos
coletadores.

Os vérios métodos de classificacdo do CDIS, pelo qual as células tumorais se
assemelham com as células normais, a taxa de proliferacdo, pontuacéo da magnitude
das caracteristicas celulares do tumor, quantidade de necrose, entre outros, sao
consensuais e nédo padronizados %, o que pode levar a diferentes consideragdes dos
patologistas, sobre um mesmo laudo histopatolégico.

Em alguns casos analisados, para a conclusdo diagnostica de CDIS se fazia
necessario estudo imunoistoquimico. Entretanto, ndo anexado ou nao conclusivo, e
mesmo sem seguimento, esses casos foram transcritos como in situ para as fichas do
registro. Em outras situacbes, percebe-se também em laudos com descri¢cdes
detalhadas, a informacdo de um carcinoma ductal in situ, seguido de informacéo de
carcinoma invasor, podendo passar despercebido pelo cirurgido e pelo coletador.

Outra dificuldade de informacé&o nos laudos de CDIS é a informacgéo a respeito
do subtipo histolégico. Dentre os 262 laudos avaliados, 34% dos casos de CDIS nao
havia classificacdo de subtipo histologico, justificado pela dificuldade de andlise,
dependendo do tamanho do “segmento” a ser analisado, ndo sendo possivel sua

[23].

avaliacdo arquitetural A tabela 2 apresenta os casos de CDIS e a sua

representacao histologica, de acordo com os laudos avaliados.

Concluséo
Observou-se no presente trabalho que a falta de padronizacdo dos laudos
histopatoldgicos dos casos de carcinoma ductal in situ, levou a um grande nimero de

casos que precisaram ser recodificados, alterando o banco inicial e refletindo nos
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dados de cancer de mama invasores. Ha necessidade de melhor padronizacéo
desses laudos de maneira concisa para que o diagnostico de CDIS seja de facil leitura
e evite que os demais profissionais, incluindo os coletadores do RCBP, possam de
maneira direta, saber se se trata de um CDIS puro, microinvasor ou invasor
acompanhado de um CDIS extenso.

O termo CDIS com area de microinvasao de “X” milimetros cria a nitida
sensacao, eventualmente em uma leitura rapida, de que o CDIS é a lesdo principal,
com o drama de passar despercebida a lesdo que é a mais importante, a invasao ou
microinvasdo. Dessa forma, sugerimos que a lesdo de mais alto potencial de
agressividade seja descrita em primeiro lugar, a partir da padronizacéo dos laudos, o
que justifica o treinamento dos coletadores para que nao haja informacdes
desconhecidas na transcricdo do CDIS para as fichas do RCBP.

Sabe-se que para atender as normativas do Instituto Nacional do Cancer e da
Agencia Internacional de Pesquisas em Cancer, existe uma séria rotina de trabalho
para a coleta e filtragem de dados de todos os tipos de cancer, e que a intencéo da
pesquisa é colaborar com o registro, fonte de muitos estudos epidemioldgicos que
embasam as acOes de salude. Esse trabalho, como pioneiro, iniciara a reflexdo tanto
dos representantes do Registro de Cancer de Base Populacional, na transcricdo de
informacBes para as fichas, quanto dos patologistas, ao redigirem os laudos

histopatoldgicos, lembrando-se da representatividade dessas informacdes de forma

pontual nos servicos de saude.
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Tabela 1. Distribuicdo dos nimeros de casos excluidos da andlise por dados incompletos ou fora dos

critérios de incluséo.

Banco de dados incial 376
(Registro de Céncer de Base Populacional de Goiania)
Carcinoma Ductal in situ (CDIS) N® %
Dados excluidos
Dados de carcinoma lobular in situ e Doenca de Paget incluidos de acordo com 25 6,6
classificacao topografica e morfolégica no ONCOSIS (Registro de Cancer de Base
Populacional de Goiénia).
Microinvasor 21 5,8
CDIS associado a Carcinoma Ductal Infiltrante 07 29
CDIS associado a Carcinoma Ductal Invasor 07 24
Carcinoma Ductal Infiltrante 01 1,0
Carcinoma Invasor (sem outras especificacfes) 05 1,3
Carcinoma Lobular Invasor 01 0,2
Carcinoma Tubular 01 0,2
Pacientes com residéncia fora de Goiania 26 1,8
Dados duplicados 05 1,8
Céancer de colo uterino 01 0,2
Numero de casos de carcinoma ductal in situ apés andlise 262
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Tabela 2. Classificacdo dos subtipos histologicos de CDIS, segundo laudo anatomopatolégico.

Subtipos Histolégicos Carcinoma Ductal in situ N° de casos
262 %
Apdcrino 1 0,3
Sélido 9 3,1
Papilifero 17 6,0
Comedo 61 21,6
Cribriforme 32 11,3
Misto 70 24,8
Casos classificados nos laudos 167 66,3
Casos classificados ndo nos laudos 95 33,7
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5. CONCLUSOES

Houve um grande numero casos de recodificacdo de CDIS para invasor. O
principal fator sugerido como responsavel pelos casos excluidos foi a falta de
padronizacéo dos laudos e, como consequéncia, erro de transcricdo para as fichas do
registro.

Houve aumento significativo de incidéncia padronizada nas faixas etarias entre
40 e 49 anos e 60 e 69 anos, e estabilizacdo nas faixas etarias entre 50 e 59 anos e
70 anos ou mais.

A taxa cumulativa de recidiva loco-regional foi baixa, sendo de 3,9% aos 60
meses e 10% aos 120 meses.

A sobrevida cancer-especifica observada foi de 99,5% e 98,4% aos 60 e 120
meses respectivamente.

A sobrevida global foi alta e correspondeu a 96,5% aos 60 meses e aos 91,9%

aos 120 meses.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados epidemiolégicos apresentados neste trabalho possibilitam um
conhecimento cientifico mais adequado sobre a evolugcdo temporal do carcinoma
ductal in situ nas cidades de Goiania e Aparecida de Goiania, no periodo de 1994 a
2010.

Através deste, foi possivel observar um aumento significativo da incidéncia do

carcinoma ductal in situ para as faixas etarias entre 40 e 49 anos e 60 a 69 anos.

Esse crescimento da incidéncia relaciona-se com o melhora do rastreamento
na cidade de Goiania por meio da saude suplementar, e os resultados enfatizam a
realizacdo da mamografia a partir dos 40 anos, tratando-se de lesdo precursora.

Desta forma, o tratamento é realizado antes que ocorra a invasao tumoral e a

formacéo do cancer propriamente dito.

Outro importante aspecto observado foi 0 nimero de casos que estavam
codificados como in situ e se tratavam na verdade de casos invasores, ou
microinvasores. A divergéncia nos laudos ocasiona erros de interpretacdo, e erro de
transcricdo para as fichas do registro. Sugere-se a padronizacao dos laudos, de forma
gue a lesdo de mais alto potencial de agressividade seja descrita em primeiro lugar. O
treinamento dos coletadores a partir dessa padronizacdo diminuiria 0 namero de

casos a serem recodificados, e néao prejudicaria a fidedignidade do banco dos RCBP.

As informacdes de sobrevida global de CDIS nas cidades estudadas fortalecem
as relatadas nas referéncias internacionais, com altas taxas de sobrevida, porém, os
achados referentes a sobrevida livre de doenca ndo correspondem a literatura, ao
obter como resultado 94% dos casos como recidivas invasivas, resultado que pode ter
sido influenciado pela alta taxa de desconhecimento sobre esse dado. Apesar do
esforco, havia expressiva taxa sem informacédo sobre a sobrevida das pacientes, o

gue pode ter influenciado a taxa de recidiva.

Publicagdes 55



Um dos pontos fortes do trabalho foi a busca ativa realizada nos casos, no qual
permitiu acessar o status vital de 94% das pacientes, no que tange a sobrevida global,
ao fechamento da pesquisa em dezembro de 2014.

Outro fator importante a ser considerado, € que esse até onde sabemos, é o

primeiro trabalho de sobrevida do CDIS no Brasil.

A investigacdo acerca do carcinoma in situ em paises em desenvolvimento
deve ser continuada, de forma que os subtipos histolégicos e biolégicos possam ser
mais bem compreendidos. Talvez o tratamento deva ser mais bem controlado pelos
novos modelos moleculares, ou por plataformas génicas para evitar que as pacientes

sejam subtratadas ou supertratadas.
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Use the equation editor or MathType for equations.
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Please use no more than three levels of displayed headings.

Abbreviations

Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.
Footnotes
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bibliographic details of a reference. They should also not contain any figures or tables.

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by superscript lower-
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Always use footnotes instead of endnotes.
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Dissertation
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Always use the standard abbreviation of a journal's name according to the ISSN List of Title Word
Abbreviations, see

ISSN.org LTWA

If you are unsure, please use the full journal title.
For authors using EndNote, Springer provides an output style that supports the formatting of in-text citations
and reference list.

EndNote style (zip, 2 kB)

Authors preparing their manuscript in LaTeX can use the bibtex file spbasic.bst which is included in Springer’s
LaTeX macro package.

Tables
All tables are to be numbered using Arabic numerals.
Tables should always be cited in text in consecutive numerical order.

For each table, please supply a table caption (title) explaining the components of the table.

Anexos 67


http://www.issn.org/services/online-services/access-to-the-ltwa/
http://static.springer.com/sgw/documents/943237/application/zip/SpringerBasicNumber.zip
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the table caption.

Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or asterisks for significance values
and other statistical data) and included beneath the table body.

Artwork and lllustrations Guidelines

Electronic Figure Submission

Supply all figures electronically.

Indicate what graphics program was used to create the artwork.

For vector graphics, the preferred format is EPS; for halftones, please use TIFF format. MSOffice files are also
acceptable.

Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.

Name your figure files with "Fig" and the figure number, e.g., Figl.eps.
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Definition: Black and white graphic with no shading.

Do not use faint lines and/or lettering and check that all lines and lettering within the figures are legible at final
size.

All lines should be at least 0.1 mm (0.3 pt) wide.
Scanned line drawings and line drawings in bitmap format should have a minimum resolution of 1200 dpi.
Vector graphics containing fonts must have the fonts embedded in the files.
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Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading, etc.
If any magnification is used in the photographs, indicate this by using scale bars within the figures themselves.
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Definition: a combination of halftone and line art, e.g., halftones containing line drawing, extensive lettering,
color diagrams, etc.

Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi.

Color Art

Color art is free of charge for online publication.

If black and white will be shown in the print version, make sure that the main information will still be visible.
Many colors are not distinguishable from one another when converted to black and white. A simple way to

check this is to make a xerographic copy to see if the necessary distinctions between the different colors are
still apparent.
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If the figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.

Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel).

Figure Lettering

To add lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about 2—3 mm (8-12 pt).

Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt type on an axis and 20-pt
type for the axis label.

Avoid effects such as shading, outline letters, etc.

Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals.

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.
Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, c, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue the consecutive numbering
of the main text. Do not number the appendix figures,

"Al, A2, A3, etc." Figures in online appendices (Electronic Supplementary Material) should,
however, be numbered separately.

Figure Captions

Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure depicts. Include the captions
in the text file of the manuscript, not in the figure file.

Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number, also in bold type.

No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be placed at the end of the
caption.

Identify all elements found in the figure in the figure caption; and use boxes, circles, etc., as coordinate points
in graphs.

Identify previously published material by giving the original source in the form of a reference citation at the end
of the figure caption.

Figure Placement and Size
When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

For most journals the figures should be 39 mm, 84 mm, 129 mm, or 174 mm wide and not higher than 234
mm.

For books and book-sized journals, the figures should be 80 mm or 122 mm wide and not higher than 198 mm.

Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain permission from the
copyright owner(s) for both the print and online format. Please be aware that some publishers do not grant
electronic rights for free and that Springer will not be able to refund any costs that may have occurred to
receive these permissions. In such cases, material from other sources should be used.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your figures, please make sure
that

All figures have descriptive captions (blind users could then use a text-to-speech software or a text-to-Braille
hardware)

Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information (colorblind users would then be
able to distinguish the visual elements)

Any figure lettering has a contrast ratio of at least 4.5:1
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Electronic Supplementary Material

Springer accepts electronic multimedia files (animations, movies, audio, etc.) and other supplementary files to
be published online along with an article or a book chapter. This feature can add dimension to the author's
article, as certain information cannot be printed or is more convenient in electronic form.

Submission
Supply all supplementary material in standard file formats.

Please include in each file the following information: article title, journal name, author names; affiliation and e-
mail address of the corresponding author.

To accommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may require very long download
times and that some users may experience other problems during downloading.

Audio, Video, and Animations

Always use MPEG-1 (.mpg) format.

Text and Presentations

Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term viability.
A collection of figures may also be combined in a PDF file.

Spreadsheets

Spreadsheets should be converted to PDF if no interaction with the data is intended.

If the readers should be encouraged to make their own calculations, spreadsheets should be submitted as .xls
files (MS Excel).

Specialized Formats

Specialized format such as .pdb (chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica notebook), and .tex can also be
supplied.

Collecting Multiple Files
It is possible to collect multiple files in a .zip or .gz file.
Numbering

If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the material as a citation,
similar to that of figures and tables.

Refer to the supplementary files as “Online Resource”, e.g., "... as shown in the animation (Online Resource
3)", “... additional data are given in Online Resource 4”.

Name the files consecutively, e.g. “ESM_3.mpg”, “ESM_4.pdf”".

Captions

For each supplementary material, please supply a concise caption describing the content of the file.
Processing of supplementary files

Electronic supplementary material will be published as received from the author without any conversion,
editing, or reformatting.
Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your supplementary files, please
make sure that

The manuscript contains a descriptive caption for each supplementary material
Video files do not contain anything that flashes more than three times per second (so that users prone to
seizures caused by such effects are not put at risk)

Does Springer provide English language support?

Manuscripts that are accepted for publication will be checked by our copyeditors for spelling and formal style.
This may not be sufficient if English is not your native language and substantial editing would be required. In
that case, you may want to have your manuscript edited by a native speaker prior to submission. A clear and
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concise language will help editors and reviewers concentrate on the scientific content of your paper and thus
smooth the peer review process.

The following editing service provides language editing for scientific articles in all areas Springer

publishes in:

Edanz English editing for scientists

Use of an editing service is neither a requirement nor a guarantee of acceptance for publication.
Please contact the editing service directly to make arrangements for editing and payment.

Edanz English editing for scientists

For Authors from China
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For Authors from Japan
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For Authors from Korea
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Ethical Responsibilities of Authors

This journal is committed to upholding the integrity of the scientific record. As a member of the Committee on
Publication Ethics (COPE) the journal will follow the COPE guidelines on how to deal with potential acts of
misconduct.

Authors should refrain from misrepresenting research results which could damage the trust in the journal, the
professionalism of scientific authorship, and ultimately the entire scientific endeavour. Maintaining integrity of
the research and its presentation can be achieved by following the rules of good scientific practice, which
include:

The manuscript has not been submitted to more than one journal for simultaneous consideration.
The manuscript has not been published previously (partly or in full), unless the new work concerns an

expansion of previous work (please provide transparency on the re-use of material to avoid the hint of text-
recycling (“self-plagiarism”)).

A single study is not split up into several parts to increase the quantity of submissions and submitted to various
journals or to one journal over time (e.g. “salami-publishing”).

No data have been fabricated or manipulated (including images) to support your conclusions

No data, text, or theories by others are presented as if they were the author’'s own (“plagiarism”). Proper
acknowledgements to other works must be given (this includes material that is closely copied (near verbatim),
summarized and/or paraphrased), quotation marks are used for verbatim copying of material, and permissions
are secured for material that is copyrighted.

Important note: the journal may use software to screen for plagiarism.

Consent to submit has been received explicitly from all co-authors, as well as from the responsible authorities -
tacitly or explicitly - at the institute/organization where the work has been carried out, before the work is
submitted.

Authors whose names appear on the submission have contributed sufficiently to the scientific work and
therefore share collective responsibility and accountability for the results.

In addition:

Changes of authorship or in the order of authors are not accepted after acceptance of a manuscript.

Requesting to add or delete authors at revision stage, proof stage, or after publication is a serious matter and
may be considered when justifiably warranted. Justification for changes in authorship must be compelling and
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may be considered only after receipt of written approval from all authors and a convincing, detailed explanation
about the role/deletion of the new/deleted author. In case of changes at revision stage, a letter must
accompany the revised manuscript. In case of changes after acceptance or publication, the request and
documentation must be sent via the Publisher to the Editor-in-Chief. In all cases, further documentation may be
required to support your request. The decision on accepting the change rests with the Editor-in-Chief of the
journal and may be turned down. Therefore authors are strongly advised to ensure the correct author group,
corresponding author, and order of authors at submission.

Upon request authors should be prepared to send relevant documentation or data in order to verify the validity
of the results. This could be in the form of raw data, samples, records, etc.

If there is a suspicion of misconduct, the journal will carry out an investigation following the COPE guidelines.
If, after investigation, the allegation seems to raise valid concerns, the accused author will be contacted and
given an opportunity to address the issue. If misconduct has been established beyond reasonable doubt, this
may result in the Editor-in-Chief’s implementation of the following measures, including, but not limited to:

If the article is still under consideration, it may be rejected and returned to the author.
If the article has already been published online, depending on the nature and severity of the infraction, either

an erratum will be placed with the article or in severe cases complete retraction of the article will occur. The
reason must be given in the published erratum or retraction note.

The author’s institution may be informed.

Compliance with Ethical Standards

To ensure objectivity and transparency in research and to ensure that accepted principles of ethical and
professional conduct have been followed, authors should include information regarding sources of funding,
potential conflicts of interest (financial or non-financial), informed consent if the research involved human
participants, and a statement on welfare of animals if the research involved animals.

Authors should include the following statements (if applicable) in a separate section entitied “Compliance with
Ethical Standards” before the References when submitting a paper:

Disclosure of potential conflicts of interest
Research involving Human Participants and/or Animals

Informed consent

Please note that standards could vary slightly per journal dependent on their peer review policies (i.e. double
blind peer review) as well as per journal subject discipline. Before submitting your article check the Instructions
for Authors carefully.

The corresponding author should be prepared to collect documentation of compliance with ethical standards
and send if requested during peer review or after publication.

The Editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with the above-mentioned guidelines.
The author will be held responsible for false statements or failure to fulfill the above-mentioned guidelines.

Disclosure of potential conflicts of interest

Authors must disclose all relationships or interests that could have direct or potential influence or impart bias
on the work. Although an author may not feel there is any conflict, disclosure of relationships and interests
provides a more complete and transparent process, leading to an accurate and objective assessment of the
work. Awareness of a real or perceived conflicts of interest is a perspective to which the readers are entitled.
This is not meant to imply that a financial relationship with an organization that sponsored the research or
compensation received for consultancy work is inappropriate. Examples of potential conflicts of interests that
are directly or indirectly related to the research may include but are not limited to the following:

Research grants from funding agencies (please give the research funder and the grant number)
Honoraria for speaking at symposia

Financial support for attending symposia

Financial support for educational programs

Employment or consultation

Support from a project sponsor

Position on advisory board or board of directors or other type of management relationships
Multiple affiliations

Financial relationships, for example equity ownership or investment interest

Intellectual property rights (e.g. patents, copyrights and royalties from such rights)

Holdings of spouse and/or children that may have financial interest in the work
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In addition, interests that go beyond financial interests and compensation (non-financial interests) that may be
important to readers should be disclosed. These may include but are not limited to personal relationships or
competing interests directly or indirectly tied to this research, or professional interests or personal beliefs that
may influence your research.

The corresponding author collects the conflict of interest disclosure forms from all authors. In author
collaborations where formal agreements for representation allow it, it is sufficient for the corresponding author
to sign the disclosure form on behalf of all authors. Examples of forms can be found

here:

The corresponding author will include a summary statement in the text of the manuscript in a separate section
before the reference list, that reflects what is recorded in the potential conflict of interest disclosure form(s).
See below examples of disclosures:

Funding: This study was funded by X (grant number X).

Conflict of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B has received a
speaker honorarium from Company X and owns stock in Company Y. Author C is a member of committee Z.

If no conflict exists, the authors should state:

Conlflict of Interest: The authors declare that they have no conflict of interest.

Research involving human participants and/or animals

1) Statement of human rights

When reporting studies that involve human participants, authors should include a statement that the studies
have been approved by the appropriate institutional and/or national research ethics committee and have been
performed in accordance with the ethical standards as laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and its
later amendments or comparable ethical standards.

If doubt exists whether the research was conducted in accordance with the 1964 Helsinki Declaration or
comparable standards, the authors must explain the reasons for their approach, and demonstrate that the
independent ethics committee or institutional review board explicitly approved the doubtful aspects of the
study.

The following statements should be included in the text before the References section:

Ethical approval: “All procedures performed in studies involving human participants were in accordance with
the ethical standards of the institutional and/or national research committee and with the 1964 Helsinki
declaration and its later amendments or comparable ethical standards.”

For retrospective studies, please add the following sentence:

“For this type of study formal consent is not required.”

2) Statement on the welfare of animals

The welfare of animals used for research must be respected. When reporting experiments on animals, authors
should indicate whether the international, national, and/or institutional guidelines for the care and use of
animals have been followed, and that the studies have been approved by a research ethics committee at the
institution or practice at which the studies were conducted (where such a committee exists).

For studies with animals, the following statement should be included in the text before the References section:
Ethical approval: “All applicable international, national, and/or institutional guidelines for the care and use of
animals were followed.”

If applicable (where such a committee exists): “All procedures performed in studies involving animals were in
accordance with the ethical standards of the institution or practice at which the studies were conducted.”

If articles do not contain studies with human participants or animals by any of the authors, please select one of
the following statements:

“This article does not contain any studies with human participants performed by any of the authors.”

“This article does not contain any studies with animals performed by any of the authors.”

“This article does not contain any studies with human participants or animals performed by any of the authors.”

Informed consent

All individuals have individual rights that are not to be infringed. Individual participants in studies have, for
example, the right to decide what happens to the (identifiable) personal data gathered, to what they have said
during a study or an interview, as well as to any photograph that was taken. Hence it is important that all
participants gave their informed consent in writing prior to inclusion in the study. ldentifying details (names,
dates of birth, identity numbers and other information) of the participants that were studied should not be
published in written descriptions, photographs, and genetic profiles unless the information is essential for
scientific purposes and the participant (or parent or guardian if the participant is incapable) gave written
informed consent for publication. Complete anonymity is difficult to achieve in some cases, and informed
consent should be obtained if there is any doubt. For example, masking the eye region in photographs of
participants is inadequate protection of anonymity. If identifying characteristics are altered to protect
anonymity, such as in genetic profiles, authors should provide assurance that alterations do not distort
scientific meaning.

The following statement should be included:

Informed consent: “Informed consent was obtained from all individual participants included in the study.”

If identifying information about participants is available in the article, the following statement should be
included:

“Additional informed consent was obtained from all individual participants for whom identifying information is
included in this article.”

After Acceptance
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Upon acceptance of your article you will receive a link to the special Author Query Application at Springer’s
web page where you can sign the Copyright Transfer Statement online and indicate whether you wish to order
OpenChoice and offprints.

Once the Author Query Application has been completed, your article will be processed and you will receive the
proofs.

Open Choice

In addition to the normal publication process (whereby an article is submitted to the journal and access to that
article is granted to customers who have purchased a subscription), Springer now provides an alternative
publishing option: Springer Open Choice. A Springer Open Choice article receives all the benefits of a regular
subscription-based article, but in addition is made available publicly through Springer’s online platform
SpringerLink.

Springer Open Choice

Copyright transfer

Authors will be asked to transfer copyright of the article to the Publisher (or grant the Publisher exclusive
publication and dissemination rights). This will ensure the widest possible protection and dissemination of
information under copyright laws.

Open Choice articles do not require transfer of copyright as the copyright remains with the author. In opting for
open access, the author(s) agree to publish the article under the Creative Commons Attribution License..

Offprints

Offprints can be ordered by the corresponding author.
Color illustrations

Publication of color illustrations is free of charge.
Proof reading

The purpose of the proof is to check for typesetting or conversion errors and the completeness and accuracy of
the text, tables and figures. Substantial changes in content, e.g., new results, corrected values, title and
authorship, are not allowed without the approval of the Editor.

After online publication, further changes can only be made in the form of an Erratum, which will be hyperlinked
to the article.
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