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RESUMO

Os autores discutiram o papel do patologista no rastreamento e diagndstico do cancer de mama.
Foram apresentados os métodos propedéuticos frente as alteragées identificadas pelos métodos
de imagem, suas principais indicacoes e as classificacdes citoldgica e histoldgica, além de critérios
de re-bidpsia, assim como os de necessidade de ampliagao cirtrgica de lesoes benignas frente ao
risco de subestimagao. Foram fornecidas as informagées bdsicas que devem constar nos laudos de
carcinoma invasivo, incluindo o perfil imunoistoquimico prognéstico e preditivo. Finalmente, os
autores analisaram o papel do exame imunoistoquimico como auxiliar no diagnéstico histolégi-
co de vérias condi¢des mamdrias duvidosas, como proliferacdes epiteliais intraductais, suspeita
de invasio e definigao de tipo histoldgico e sitio primdrio em metdstases.

ABSTRACT

The authors discussed the pathologist’s role in screening and diagnosis of breast cancer. Propaedeutic
methods for the image alterations, their main indications, and cytological and histological classifica-

tions were presented, and also the criteria for re-biopsy, as well as the need for surgical excision of
benign lesions due o the risk of underestimation. There were provided the basic information to be in-

cluded in the pathological report of invasive carcinoma, including predictive and prognostic immuno-

histochemical profile. Finally, the authors analyzed the role of the immunohbistochemistry as auxiliary
in the histologic diagnosis of several doubtful conditions, such as epithelial intraductal proliferations,

suspiciousness of invasion, and definition of histologic type and primary site of metastasis.
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Introducao

O papel do patologista na equipe responsével pelas estratégias
de rastreamento e diagndstico do cincer de mama se dd atra-
vés dos métodos citolégico, histolégico, imunoistoquimico
e molecular. As indicagées do método adequado dependem
do tipo de alteragio evidenciada pelos métodos de imagem.
Cabe ao patologista utilizar a classificagio cito e histoldgica
adequada, atual e conhecida da equipe, auxiliar na correlagio
anatomoradioldgica identificando os casos para re-bidpsia ou
para bidpsia cirtrgica, e fornecer as informagoes necessdrias
para o adequado manejo clinico (seguimento, defini¢io de
categorias de risco, ¢ os fatores progndsticos e preditivos nos
casos de cincer).

Procedimentos diagndsticos
e principais indicacoes

Os procedimentos mais utilizados no contexto do rastrea-
mento sdo: a Pungio Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), as
biépsias percutineas com pistola automdtica (core biopsy) ou
assistida a vdcuo (mamotomia) e a bidpsia cirtrgica, incisional
ou excisional. Nenhum método deve ser interpretado isolada-
mente, mas sim, associado ao quadro clinico e imaginoldgico.
O patologista deve receber a informagio do tipo de alteragio
que motivou a bi6psia.

A PAAF encontra sua principal indica¢do em nédulos, de
preferéncia aqueles com quadro clinico-imaginolégico bem
definidos como benigno ou maligno, citando exemplos, te-
mos o fibroadenoma e as metdstases linfonodais em mulhe-
res com carcinoma de mama. Em pacientes sem diagnéstico,
mas com quadro imaginoldégico de carcinoma, o ideal é que a
amostra seja colhida em meio liquido para a realizacio de em-
blocado em parafina do material, permitindo melhor acurdcia
no exame quanto a definicdo de invasio e perfil imunoistoqui-
mico progndstico e preditivo. A PAAF ndo deve ser o método
de escolha, salvo em raras excegoes, para microcalcificagdes ou
distor¢des arquiteturais.

A biépsia percutinea com pistola automdtica ¢ o método
de escolha para nédulos e pode ser util nos casos de distor¢oes
arquiteturais ou alteragées de densidade, embora com menor
acurdcia. O volume de tecido na amostra depende do calibre
da agulha e do nimero de disparos, fatores que influenciam
na acurdcia. A bidpsia percutinea assistida a vicuo difere da
biépsia com pistola automdtica pelo maior volume de tecido
na amostra e por permitir que os fragmentos retirados sejam
contiguos, mais confortdveis para o patologista e compati-
veis com estimativa do volume de lesdo retirado na bidpsia.
A mamotomia ¢ indicada em qualquer tipo de alteragio ima-
ginolégica, sobretudo aquelas com dimensio de até 10,0 mm.
Alceragbes mamdrias maiores, mais extensas na mama, devem
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ser investigadas por bidpsia cirtirgica ou mesmo por bidpsia
com pistola automdtica com multiplos disparos ao longo da
lesao. A mamotomia é o método de elei¢ao para as microcalci-
ficages agrupadas.

Classificacao dos espécimens citologicos e
histoldgicos provenientes de biopsias percutaneas

O diagnéstico do material proveniente das bidpsias percuté-
neas deve contemplar a correlagio com a imagem radioldgica.
A consisténcia entre os achados histolégicos e a imagem, as-
sim como eventual necessidade de re-bidpsia ou de ampliagao
cirtirgica, devem ficar claros no relatério, seja do patologista,
seja do radiologista. Uma das formas de se obter esta infor-
macido ¢ a utilizacdo das categorias diagndsticas determina-
das pelo National Health Service Breast Screening Programme
(NHSBSP) do Reino Unido' (Tabela 1).

A categorizacio do NHSBSP nio deve ser obrigatéria, mas
representa uma ferramenta ttil e prdtica em programas de ras-
treamento, na medida em que orienta mais objetivamente a
conduta subsequente ao diagndstico. Deve ficar claro que esta
classificagio nao substitui o diagndstico cito/histolégico da al-
teragdo, mas ela o complementa.

As categorias C1 ¢ Bl correspondem as amostras com
material insuficiente ou tecido mamdrio normal. No caso de
amostra com tecido glandular e/ou estromal mamdrio be-
nigno deve ser considerada a possibilidade de hamartoma ou
lipoma. Caso a bi6psia nao justifique a imagem, a propedéu-
tica deve continuar. A re-bidpsia é uma decisio que deve ser
tomada apds discussdo do radiologista com o patologista frente
aos diagndsticos C1 ou Bl. Pode ser tentada nos casos em que
houve falha no procedimento inicial. Entretanto, se o método
inicialmente utilizado foi limitado para obtengio do material,
pode ser tentado outro método para investigagdo. Por exem-
plo, se foi realizada a PAAF, pode ser tentada uma bidpsia com
amostra histoldgica.

Tabela 1. Categorias diagndsticas dos espécimes citoldgicos e histoldgicos de
biopsias percutaneas, segundo National Health Service Breast Screening Programme

Categoria citoldgica Categoria histoldgica

B1 — Insatisfatério/tecido

C1 — Insatisfatério
normal

C2 — Benigno B2 — Benigno

C3 — Atipia, provavelmente B3 — Benigno, potencial

benigno incerto de malignidade
C4 — Suspeito para B4 — Suspeito para
malignidade malignidade

C5 — Maligno B5 — Maligno

Rev Bras Mastologia. 2013;23(2):42-47

43



44

Carvalho FM, Kerr LM

As categorias C2 ¢ B2 refletem alteragio benigna e com-
pativel com a imagem. Estdo aqui vdrias alteragoes, como fi-
broadenoma, alteracées fibrocisticas, ectasia ductal, linfonodo
intramamdrio, abscessos e esteatonecrose.

Em estudo retrospectivo com avaliagao de 121.742 bi6psias
realizadas no periodo de 8 anos, 50.691 receberam diagnéstico
B2 € 9.599, B1. As taxas de subestimagio nesses grupos foram
de somente 0,5%?.

A categoria C3 corresponde 2 citologia com atipias, mas
provavelmente benignas. J4 a categoria C4 apresenta atipias
com maior probabilidade de malignidade.

A categoria histolégica B3 corresponde ao grupo de alte-
ragoes benignas associadas ao risco de subestimagao, ¢ para as
quais deve ser discutida a necessidade de ampliagao cirtrgica.
Sio estas as alteragoes:

e Atipias epiteliais: atipia epitelial plana, hiperplasia
ductal atipica, neoplasia intraepitelial lobular;

* Lesoesfibroepiteliais nodulares com estroma hipercelular;

e Lesoes papiliferas;

*  Cicatriz radiada/les6es esclerosantes complexas;

* Lesoes com células fusiformes;

¢ Mucocele;

* Lesoes vasculares.

As taxas de subestimagio estio baseadas em alguns estu-
dos retrospectivos com alteragdes detectadas em rastreamen-
to mamogréfico’ (Tabela 2). Essas taxas variam muito, pois
dependem de vérios fatores, como o tipo de lesao histolégica
e sua extensdo na amostra, o tamanho da imagem, tipo de
biépsia (pistola ou a vdcuo), nimero de fragmentos e tamanho
da agulha. Recentemente tem se demonstrado redugio no va-
lor preditivo positivo de lesdes B3, provavelmente devido ao
aumento no diagndstico imaginolégico de algumas alteragoes
benignas®. Possiveis excegbes para a ampliagio cirtirgica po-
dem ser consideradas dentro do contexto clinico-imaginolé-
gico. Atualmente, tem se discutido a necessidade de cirurgia
nesses casos, ja que cerca de 70 a 90% delas se mostram desne-
cessdrias, onerando os sistemas de saade’.

Em estudo retrospectivo com coleta de dados e revisao
dos preparados histoldgicos de 322 pacientes com diagndsti-
co por bidpsia percutdnea de hiperplasia ductal atipica, ati-
pia epitelial plana, hiperplasia lobular atipica ou carcinoma
lobular in situ submetidas & bidpsia cirtrgica no Instituto
Gustave Roussy, os autores criaram um nomograma para
previsdo do risco de subestimagdo dessas atipias. Esse modelo
identificou a idade da paciente (OR 2,6; IC95% 1,19-3,92),
tamanho da lesdo >15,0 mm (OR 2,56; IC95% 1,03—-6,34) e
desaparecimento da imagem apés bidpsia (OR 0,44; IC95%
0,17-1,15), como as varidveis mais significativas quanto a
presenca de carcinoma ductal “in situ” ou invasivo na pega
cirtrgica’. O modelo de previsao para risco de cAncer acima

de 20% se associa a sensibilidade de 78%, especificidade de
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66%, valor preditivo positivo de 36% e valor preditivo ne-
gativo de 90%’.

A categoria B4 ¢é caracterizada por tecido provavelmente
maligno, mas que por md condi¢io técnica do material, ou vo-
lume muito reduzido na amostra, nao permite conclusio diag-
néstica com seguranga.

As categorias C5 e B5 contém amostras francamente ma-
lignas. Na citologia nao ¢ possivel identificar se a neoplasia é
“in situ” ou invasiva, a menos que se tenha material colhido
em meio liquido e emblocado em parafina. Em bidpsias de
categoria B5, devem ser fornecidos todos os informes morfo-
l6gicos prognésticos e o perfil imunoistoquimico progndstico
e preditivo, j& que a acurdcia na determinagio dos recepto-
res hormonais, bem como da expressao do oncogene Human
Epidermal Growth Factor Receptor-type 2 (HER2) ¢ alta nas
biépsias percutineas®.

As informagdes anatomopatoldgicas que devem ser inclui-
das nos casos de carcinoma invasivo sio:
¢ Tipohistolégico segundo classificagio atual da Organizagio

Mundial da Satide (OMS);

* DPresenca e extensio do componente in situ;

e Grau histoldgico;

e Tamanho estimado da neoplasia (casos de mamotomia);
* Comprometimento vascular;

* Receptor de estrogénio;

*  Receptor de progesterona;

e HER2;

* Ki-67.

Devemos ressaltar que a realizacdo da bidpsia percuta-
nea nos casos de carcinoma melhora a qualidade da cirur-
gia oncoldgica, sobretudo quanto a seguranca de margens
cirdrgicas, nimero de procedimentos, e avaliagio axilar’.
Um aspecto importante a ser discutido ¢ a necessidade da
biépsia do linfonodo sentinela em casos com diagndstico de
carcinoma ductal in situ na biépsia. Em estudo que avaliou

Tabela 2. Lesdes mamdrias benignas da categoria B3 do National Health
Service Breast Screening Programme e taxas aproximadas de subestimacgao

Taxas aproximadas de

Lesao . <
subestimagao
Hiperplasia ductal atipica 4-54%
Atipia epitelial plana 0-20%
Neoplasia intraepitelial 0-38%

lobular

Lesoes papiliferas 18-38% (com atipia)
bap 0-13% (sem atipia)
39% (com atipia)

Cicatriz radiada 9% s aifiyfa)

Lesio fibroepitelial 2%




205 casos nessas condicées, foram encontrados 37 (18%)
carcinomas na peca cirtrgica®. Os autores deste estudo
identificaram na anilise univariada os seguintes fatores de
risco: lesao palpdvel, massa ao ultrassom, massa/alteragao
arquitetural/densidade 2 mamografia, BIRADS 5, lesio
maior ou igual a 50 mm, e pelo menos 50% dos ductos da
amostra histolégica comprometidos.

Na andlise multivariada somente a presenca de lesao palpi-
vel teve um valor independente. A presenca de lesio palpdvel
associada a pelo menos trés das demais varidveis se associou ao
risco de invasdo de 56%. Com esse risco foi possivel restringir
9,8% (20/205) das indicagdo de bi6psia do linfonodo®.

Cuidados técnicos com
os espécimens cito/histoldgicos

Os espécimens enviados ao patologista devem sempre vir

acompanhados de requisi¢io com todos os informes clinicos

e imaginoldgicos. As informagoes que devem ser incluidas no

pedido sdo:

* Data do procedimento;

¢ Tempo de isquemia fria (da retirada do espécime até a
imersao no fixador);

* Tipo de fixador e hordrio em que o material foi fixado;

e Tipo de procedimento;

e No caso de bidpsia com pistola automdtica, informar o
nimero de fragmentos obtidos;

*  M¢étodo de imagem utilizado para orientagdo da bidpsia;

e Lateralidade da mama;

¢ Numero de lesoes;

* Localizagao da lesao na mama, de preferéncia segundo
horas do relégio;

e Distincia da lesdo da papila mamdria;

¢ Tamanho da(s) lesao(6es);

e Caracteristicas imaginoldgicas da lesao.

Os casos com microcalcificages devem ter os espécimes
radiografados e a imagem enviada ao patologista para que este
possa relaciond-la aos achados histolégicos. Os fragmentos que
contém as microcalcificagoes devem ser enviados em separado
para que o patologista possa fazer um estudo mais minucioso.
Recomendamos que esses fragmentos sejam examinados sem-
pre em cortes histolégicos em trés niveis.

Correlacao anatomo-radioldgica
A avaliagio histolégica deve permitir o diagndstico e a sua cor-

relagio com a imagem. As principais associagbes entre imagens
e quadro histolégico podem ser observadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Principais achados histoldgicos em diferentes imagens

Imagem Achados histolégicos compativeis

Carcinomas invasivos, maioria
Cicatriz fibrosa

Lesoes papiliferas, incluindo cicatriz
radiada

Mastites

Lobulite linfocitdria esclerosante
Fibromatose

Tumor de células granulares
Adenose esclerosante

Nédulo espiculado

Hiperplasias atipicas (ductal, colunar e
apécrina)

Neoplasia intraepitelial lobular com
microcalcificagoes

Adenoses (microcistica e esclerosante)
Carcinoma ductal iz situ

Mastites

Esteatonecrose

Mucocele

Carcinomas

Fibroadenoma hialinizado

Cistos ap6crinos

Mucocele

Microcalcificagoes

Cicatriz radiada/lesao papilifera
esclerosante

Cicatriz fibrosa

Carcinoma lobular infiltrativo
Mastites
Mucocele

Distorgoes
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Em algumas situagoes, entretanto, existe dificuldade na
correlacio histo-radiolégica, tais como, em hamartomas,
hiperplasia epitelial sem atipias, fibroesclerose, neoplasia
intraepitelial lobular. A defini¢ao desses casos depende de
discussdo da equipe ¢ deve considerar a inclusio de novas
imagens, s¢ja pelo mesmo método, seja agregando informa-
¢oes de outros.

Exame imunoistoquimico

O exame imunoistoquimico complementa o exame histolégico
convencional, nio somente fornecendo informagoes prognds-
ticas e preditivas nos casos de ciAncer, como visto acima, mas
também na definicdo diagnéstica.

No diagndstico, as indicagbes mais comuns sdo: definicdo
de atipia e classificacio das lesdes proliferativas intraductais,
tipagem histoldgica de carcinomas 77 situ, diagnéstico de inva-
s30 em carcinomas iz situ, determinagdo de sitio primdrio em
neoplasias pouco diferenciadas na mama ou neoplasias que se
manifestam em linfonodos regionais, ou ainda em neoplasias
em outros locais em pacientes com histéria prévia de cancer
de mama.

Embora muitas das alteracbes mamdrias tenham seu
diagnéstico suficientemente acurado em exames histolégicos
convencionais, somente com cortes corados pela hematoxili-
na-cosina, algumas vezes surgem situacoes de dificil decisao
em que a complementa¢io com o exame imunostoquimico
se impoe’.

Lesoes epiteliais proliferativas intraductais frequentemente
se associam a dificuldades na sua caracterizagio como hiperpla-
sia ductal usual ou neoplasia intraepitelial ductal (hiperplasia
atipica/carcinoma ductal in situ). Nestas situagoes utilizamos a
pesquisa simultdnea de marcadores luminais, como o receptor
de estrogénio e citoqueratinas 8 ou 18, com marcadores basais,
como as citoqueratinas 5 ¢ 14. As lesoes hiperpldsicas tem pa-
drao misto de marcagio, enquanto que as proliferacdes clonais
mostram perda das citoqueratinas basais a favor do padrao lu-
minal, desde focal (hiperplasia atipica) até difusa (carcinoma
ductal in situ).

Frente aos carcinomas #n situ solidos de baixo grau, para
defini¢io do tipo, deve se agregar a pesquisa da molécula de
adesdo e-caderina, ausente nas neoplasias lobulares. Ainda
nos carcinomas ductais in situ, podemos agregar a pesquisa
da citoqueratina basal 5, pois sua expressio em casos de ne-
oplasia intraductal inquestiondvel se associa ao baixo risco de
invasio'’. A defini¢io de invasio estromal, sobretudo em ca-
sos de carcinomas 77 situ que envolvem lesdes esclerosantes, é
geralmente muito dificil. Nesses casos, utilizamos a pesquisa
de marcadores de células mioepiteliais, presentes ao redor dos
espetos envolvidos por neoplasia 77 situ, mas ausentes nas dreas
de invasio. Entre esses marcadores temos a calponina, proteina
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p63, CD10 e actina de musculo liso. Esses mesmos marcadores
sdo Uteis na caracterizagio e classificagio das lesoes papilife-
ras complexas, jd que eles tendem a desaparecer nas 4reas de
carcinoma.

A pesquisa de carcinoma mamdrio em linfonodos ou
outros locais de metdstase pode ser implementada por mar-
cadores imunoistoquimicos. Os carcinomas mamdrios tém
geralmente expressio de citoqueratina 7 e sao negativos para
citoqueratina 20. Este perfil é o mesmo dos carcinomas gi-
necoldgicos, mas ¢ diferente das neoplasias colorretais que
sio CK20-positivas. Os carcinomas mamdrios podem ex-
pressar receptores de estrogénio e de androgénio, além das
proteinas Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (GCDFP-15)
e da mamoglobina.

Carcinomas serosos tuboovarianos expressam WT-1 e
PAX-8, enquanto que as neoplasias mamdrias podem raramen-
te expressar W'I-1, mas s3o negativas para PAX-8. Melanomas
expressam proteina S-100, eventualmente positivas em car-
cinomas mamdrios, mas mostram outras moléculas como o
HMB-45 e Melan-A. Carcinomas primdrios do pulmao ex-
pressam TTF-1, ausente na mama. O importante é sempre
combinar vdrios marcadores na identificacio do perfil da neo-
plasia de interesse.

A utilizagao do perfil prognéstico e preditivo dos carcino-
mas de mama ¢é obrigatdria e inclui a pesquisa dos receptores
de estrogénio e progesterona, do HER-2, e do marcador de ati-
vidade proliferativa Ki-67. Estes resultados podem ser associa-
dos ao perfil molecular genético. Os critérios para classificagio,
embora nio homogéneos, diferem muito pouco da realidade ¢
si0 muito Uteis nas decisoes terapéuticas. A recomendacio de
Saint Gallen ¢ a mais utilizada'! (Tabela 4).

Devemos fazer ressalva aos casos com baixa expressio de
receptores hormonais (1-10%), visto que 88% dos tumores
deste grupo apresentam perfil genético basal-simile ou HER2-
enriquecido’?. Outra ressalva deve ser feita em relagdo aos car-
cinomas com perfil imunoistoquimico de tipo luminal A, mas
com baixa expressio de receptor de progesterona, ji que eles
correspondem ao perfil luminal B, independentemente da fra-
¢ao de Ki-67".

Tabela 4. Classificagdo molecular baseada no perfil imunoistoguimico'

Subtipo RE/RP HER2 Ki-67
Luminal A Positivo Negativo ~ <14%
Luminal B, HER2- Positivo Negativo >14% ou
negativo v gatlv RP <20%
Lulefnal £ [EIG Positivo Positivo Qualquer
positivo

HER?2, enriquecido ~ Negativo  Positivo Qualquer
Triplo-negativo Negativo ~ Negativo  Qualquer
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