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RESUMO 

A distinção entre neoplasia lobular (NL) e carcinoma ductal in situ (CDIS) tem importantes 

implicações terapêuticas. Em alguns casos é difícil determinar se a morfologia da lesão é ductal 

ou lobular. Este grupo tem sido denominado de carcinomas in situ de padrão misto (CISM). É 

frequente também a associação de lesões de células colunares (LCC) com NL e CDIS de baixo 

grau. Os objetivos deste estudo foram avaliar a variação interobservador dos diagnósticos de 

NL, CDIS e LCC do laudo original e após revisão por patologista especializada em patologia 

mamária em biopsias enviadas para consultoria e/ou segunda opinião, e avaliar a expressão de 

E-caderina e β-catenina na caracterização imunofenotípica em CISM. Trata-se de estudo 

retrospectivo, observacional, do tipo transversal. Para a análise da variação interobservador 

foram analisados 610 casos de espécimes mamários enviados formalmente para consultoria 

e/ou segunda opinião ao Laboratório de Patologia Mamária da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais, no período de 2005 a 2010. Foi comparada a variação 

interobservador entre o laudo original e o laudo de revisão no diagnóstico de LCC, NL e CDIS 

empregando-se o índice de Kappa. Fez-se ainda estudo imuno-histoquímico para E-caderina e 

β-catenina de vinte e cinco casos com diagnóstico de CISM diagnosticados entre 1999 e 2011 

baseando-se na citologia/arquitetura mista (ductal e lobular), pleomorfismo nuclear e presença 

de comedonecrose. A expressão imuno-histoquímica dos marcadores foi considerada positiva 

ou negativa. Observamos concordância fraca no diagnóstico das alterações de células colunares 

(ACC) (Kappa= 0,38), hiperplasia de células colunares (HCC) (Kappa= 0,32) e ACC com 

atipias (Kappa= 0,29). A concordância entre os diagnósticos de HCC com atipias foi 

considerada moderada (Kappa= 0,43). Quanto as NL, a concordância foi considerada boa para 

hiperplasia lobular atípica (HLA) (Kappa= 0,62) e carcinoma lobular in situ (CLIS) (Kappa= 

0,66). Entretanto, a concordância entre os diagnósticos de CLIS pleomórfico foi considerado 

baixa (Kappa = 0,22). Hiperplasia ductal atípica teve concordância moderada (Kappa= 0,44), 

assim como CDIS de baixo grau (Kappa= 0,47), CDIS de grau intermediário (Kappa= 0,45) e 

CDIS com microinvasão (Kappa= 0,56). Houve boa concordância diagnóstica nos casos de 

CDIS de alto grau (Kappa = 0,68). Dos 25 casos de CISM analisados, dezenove (76%) 

apresentavam somente citologia e/ou padrão arquitetural misto (ductal e lobular), dois casos 

(8%) apresentaram somente pleomorfismo nuclear, dois casos (8%) apresentavam citologia 

mista e pleomorfismo nuclear, e dois casos (8%) tinham comedonecrose e pleomorfismo 

nuclear. Positividade completa para E-caderina e β-catenina foi observada em 11 casos (44%). 

Em um caso, com pleomorfismo nuclear e comedonecrose, a lesão foi negativa para ambos os 

marcadores. Em 13 lesões os marcadores foram negativos em áreas de morfologia lobular e 



 

  

6 

positivos em áreas de morfologia ductal. Nossos dados demonstraram maior concordância 

diagnóstica no CDIS de alto grau, HLA e CLIS. As LCC sem atipias e o CLIS pleomórfico 

tiveram os menores índices de concordância diagnóstica. As colorações para E-caderina e β-

catenina, associadas com a análise citológica e arquitetural, permitiram destacar diferentes 

imunofenótipos e auxiliar na classificação dos CISM. 

 

 

Palavras-chave: câncer de mama; neoplasia lobular; carcinoma ductal in situ; E-caderina; 

concordância diagnóstica. 
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ABSTRACT 

The distinction between lobular neoplasia (LN) and ductal carcinoma in situ (DCIS) has 

important therapeutic implications. In some cases, it is very difficult to determine whether the 

morphology of the lesion is ductal or lobular. This group has been called carcinomas in situ 

with a mixed pattern (CISM). LN and low grade DCIS are frequently associated to columnar 

cell lesions (CCL). The aims of this study were to evaluate the inter-observer variability in the 

diagnosis of LN, CDIS and CCL of the breast comparing the original reports and the review of 

an expert in breast pathology of cases sent in consultation. We also evaluated the 

immunoexpression of E-cadherin and β-catenin in a series of CISM. This is a retrospective, 

observational, cross-sectional study. For the analysis of interobserver variability we analyzed 

610 cases of breast specimens formally received in consultation for a second opinion in the 

Breast Pathology Laboratory, School of Medicine of Federal University of Minas Gerais, from 

2005 to 2010. Interobserver variation between the diagnosis of LN, DCIS and CCL of original 

report and the reviewer report was compared. Statistical analysis was performed using the 

Kappa test. For the immunohistochemical study, a total of 25 cases of breast biopsies diagnosed 

with CISM, performed between 1999 and 2011, were analyzed considering cytology/mixed 

architecture (ductal and lobular), nuclear pleomorphism, loss of cell cohesion, and presence of 

comedonecrosis. The immunophenotype pattern was considered E-cadherin positive and β-

catenin positive, or negative. We observed a poor agreement for the diagnosis of columnar cell 

change (CCC) (Kappa = 0.38), columnar cell hyperplasia (CCH) (Kappa = 0.32) and CCC with 

atypia (kappa = 0.29). The agreement between the diagnosis of CCH with atypia was considered 

moderate (kappa = 0.43). However, the agreement between diagnosis of pleomorphic LCIS was 

considered poor (Kappa = 0.22). Atypical ductal hyperplasia (ADH) (Kappa= 0.44), low-grade 

DCIS (Kappa= 0.47), intermediate grade DCIS (Kappa= 0.45) and DCIS with microinvasion 

(Kappa= 0.56) had a moderate agreement in their diagnosis. There was a good agreement in the 

diagnosis of high grade DCIS (kappa= 0.68). Of the 25 cases analyzed CISM, nineteen (76%) 

cases presented a mixed cytology and/or architectural pattern, two (8%) presented nuclear 

pleomorphism, two (8%) presented mixed cytology and nuclear pleomorphism, and two (8%) 

presented comedonecrosis and nuclear pleomorphism. A complete positivity for E-cadherin and 

β-catenin was observed in 11 cases (44%). In one case, the lesion was negative for both markers 

and showed nuclear pleomorphis. Thirteen lesions showed negative staining in areas of lobular 

cytology and positive staining in cells presenting ductal pattern. Our data demonstrate a greater 

diagnostic agreement in high-grade DCIS, LCIS and ALH. The CCL without atypia and 

pleomorphic LCIS had the lowest rates of diagnostic concordance. The expression of E-
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cadherin and β-catenin, in association to cytological and architectural analysis, may highlight 

different immunophenotypes and improve classification of CISM. 

 

Keywords:  breast cancer; lobular neoplasia; ductal carcinoma in situ; E-cadherin; diagnostic 

concordance.
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Epidemiologia do câncer de mama 
 

O câncer de mama é o carcinoma mais comum entre mulheres, sendo responsável por 

23% dos cânceres em mulheres no mundo, 14% das mortes por câncer e a segunda causa de 

morte em mulheres em geral (SIEGEL; NAISHADHAM; JEMAL, 2013). O risco de 

desenvolver câncer de mama aumentou até a década de 80, tanto em países desenvolvidos, 

quanto nos países menos desenvolvidos. Os índices de incidência nos países menos 

desenvolvidos ainda têm aumentado, entretanto, nos países desenvolvidos a incidência deixou 

de aumentar e tem declinado desde então, principalmente como resultado do rastreamento 

mamográfico. Desde 2005, ocorre uma diminuição na incidência do câncer de mama em muitos 

países da Europa e Estados Unidos (EUA), que é atribuído, em parte, a diminuição do uso de 

terapia de reposição hormonal (LAKHANI et al., 2012). Entretanto, no Brasil,  a incidência do 

câncer de mama cresce a cada ano, sendo  estimado para o ano de 2014 cerca de 56,09 casos 

para cada 100.000 mulheres, com um total de 57.120 novos casos (INSTITUTO NACIONAL 

DE CÂNCER, 2013). 

O prognóstico do câncer de mama é muito bom para aquelas pacientes que são 

detectadas em um estágio precoce da doença. Desde a década de 70, importantes avanços na 

sobrevida das pacientes com câncer de mama têm sido observados, principalmente a partir da 

década de 90, resultantes da combinação dos resultados do rastreamento mamográfico 

populacional e do tratamento adjuvante com hormonioterapia e quimioterapia, especialmente 

com a introdução de quimioterápicos de segunda e terceira geração e os inibidores da aromatase 

(LAKHANI et al., 2012). 

A etiologia do câncer de mama é multifatorial e envolve fatores de estilo de vida, 

reprodutivos e hormonais. Os maiores fatores de risco para o seu desenvolvimento são a idade, 

predisposição genética, exposição a estrógenos, aumento densidade mamária e o 

desenvolvimento de lesões precursoras na mama  (NELSON et al., 2012).  

1.2. Lesões precursoras do câncer de mama 
 

As lesões precursoras do câncer de mama são um grupo heterogêneo de lesões 

proliferativas da mama associadas a um risco aumentado para o desenvolvimento de um 

carcinoma invasivo subsequente. De acordo com suas características histológicas, tais como 

padrão arquitetural, atipia nuclear e índice de proliferação, vários sistemas de classificação e 
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evolução para carcinoma invasor foram propostos para estas lesões. Embora esta classificação 

fosse inicialmente descritiva, o seu uso ainda é aplicado na atualidade para o manejo terapêutico 

e profilático das pacientes com base em estudos epidemiológicos de risco relativo para o 

desenvolvimento de carcinoma invasor (DUPONT; PAGE, 1985;  LAKHANI et al., 2012;  

LOPEZ-GARCIA et al., 2010).  

A classificação inicial das lesões precursoras ou pré-invasivas baseava-se na similaridade 

morfológica entre as lesões in situ e invasoras, onde alguns tipos de câncer surgiriam dos ductos 

e outros dos lóbulos, dando origem as nomenclaturas tradicionais do carcinoma ductal in situ 

(CDIS) e carcinoma lobular in situ (CLIS). Entretanto, foi demonstrado que a maioria das lesões 

precursoras surgem da unidade ducto-lobular terminal (UDLT) (WELLINGS; JENSEN, 1973).  

Posteriormente, foi proposto o modelo em que as células normais do epitélio mamário da UDTL 

iriam se transformar e dar origem a lesões precursoras morfologicamente identificáveis, ou seja, 

hiperplasia de tipo usual (HDU) que, então, avançariam para a hiperplasia ductal atípica (HDA) 

e, posteriormente, dariam origem ao CDIS de baixo grau. Nesse estágio, as células neoplásicas 

iriam adquirir alterações genéticas e/ou epigenéticas adicionais e iriam transformar-se em 

carcinoma invasivo ou progredir para CDIS de alto grau e, então, carcinoma invasivo. Um 

modelo semelhante também foi proposto para carcinoma lobular invasivo (CLI), onde as células 

da UDTL se transformariam e dariam origem a hiperplasia lobular atípica (HLA), CLIS e, 

eventualmente, CLI (LOPEZ-GARCIA et al., 2010). Recentemente, estudos analisando o DNA 

e/ou RNA através de técnicas de biologia molecular em lesões precursoras previamente micro 

dissecadas tem colocado em dúvida este modelo. 

Fundamentado em análises genômicas e transcriptômicas das lesões precursoras, 

sugere-se que as lesões in situ de alto e baixo grau, bem como suas respectivas contrapartes 

invasoras, seriam fundamentalmente diferentes. Este conceito é baseado primariamente na 

observação de que CDIS de baixo grau e carcinomas ductais invasivos (CDI) de baixo grau são 

na maioria das vezes diploides e apresentam deleções recorrentes do braço longo do 

cromossoma 16 (16q), estando presentes em mais de 80% dos casos. Por outro lado, os cânceres 

de mama de alto grau têm cariótipos mais complexos, são geralmente aneuplóides e abrigam 

múltiplas amplificações. Apesar da maior complexidade dos genomas dos CDIS e CDI de alto 

grau, deleções de 16q são encontrados em menos que 30% dos casos. (LOPEZ-GARCIA et al., 

2010;  REIS-FILHO et al., 2005;  SIMPSON et al., 2005).  

Embora a influência do grau histológico sobre a biologia do câncer de mama tenha sido 

confirmada, estudos posteriores demonstram que os cânceres de mama dividem-se 

essencialmente em dois grupos principais com base na expressão de receptores de estrógenos 
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(RE) e genes regulados por RE, sugerindo que o expressão de RE e ativação da via dos RE 

também desempenham um papel importante na determinação das vias de desenvolvimento e 

progressão do câncer de mama. Apesar de cânceres de mama RE-positivo e RE-negativos serem 

doenças diferentes em termos de seus fatores de risco, padrões de disseminação, 

comportamento clínico e resposta às terapias, há evidências que sugerem que o nível de 

instabilidade genética exibido por uma determinada lesão está relacionada com o seu grau 

histológico (LAKHANI et al., 2012;  LOPEZ-GARCIA et al., 2010). 

Inúmeras lesões proliferativas da mama têm sido associadas com um aumento do risco de 

desenvolvimento de câncer de mama na mesma mama (ipsilateral) ou na mama contralateral. 

Algumas destas lesões têm se mostrado clonais, e possuem características histológicas, imuno-

histoquimicas e moleculares idênticas às dos cânceres de mama invasivos associados, sejam 

eles síncronos ou metacrônicos; lesões que cumpram estes critérios são consideradas 

precursoras do câncer de mama (LAKHANI et al., 2012;  LOPEZ-GARCIA et al., 2010). 

Estudos observacionais e moleculares demonstraram recentemente que uma família de lesões 

in situ da mama coexistem em frequências que não poderiam ser justificadas por acaso. Esta 

lesões precursoras englobam as lesões de células colunares (LCC), atipia epitelial plana (AEP), 

HDA, HLA, CLIS e CDIS de baixo grau – também chamadas de “Família das neoplasias de 

baixo grau nuclear da mama”. Essas lesões são caracterizadas por baixo grau histológico, 

expressão de receptores hormonais, ausência de expressão HER2 e amplificação do gene 

HER2, aberrações genéticas normalmente encontrados em cânceres de mama de baixo grau, ou 

seja, deleções de 16q e ganhos de 1q. (ABDEL-FATAH et al., 2007).  

1.3. Lesões de células colunares 
 

As lesões de células colunares constituem um espectro de alterações que surgem na UTDL 

caracterizado pela presença de células epiteliais colunares revestindo UTDL variavelmente 

aumentadas, com ácinos dilatados, revestidos por células colunares altas, com frequente 

secreção apical (apical snouts); secreção luminal e presença frequente de microcalcificações 

(LAKHANI et al., 2012). Nos últimos anos, há um interesse aumentado por estas lesões, pois 

estão sendo encontradas com frequência cada vez maior em biópsias mamárias realizadas 

devido à presença de microcalcificações na mamografia ou como achado incidental.  Estas 

lesões historicamente têm sido referidas por diferentes nomenclaturas, desde “blunt duct 

adenosis” até “clinging carcinoma” (EUSEBI et al., 1989). A nomenclatura e critérios 

diagnósticos das LCC mais utilizados e com maior possibilidade de reprodutibilidade 

diagnóstica (O'MALLEY et al., 2006), têm sido os de Schnitt e Vincent-Salomon (2003) onde: 
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• Alteração de células colunares (ACC) – caracterizada por uma ou duas camadas de células 

colunares com núcleos uniformes e alongados, orientadas perpendicularmente a membrana 

basal. Os nucléolos são ausentes ou não facilmente percebidos. (FIG. 1A) 

• Hiperplasia de células colunares (HCC) - caracterizada por mais de duas camadas de células 

colunares com núcleos uniformes e alongados, orientados perpendicularmente a membrana 

basal. Os nucléolos são ausentes ou não facilmente percebidos. Padrões arquiteturais 

complexos não estão presentes. (FIG. 1B) 

• Alteração de células colunares com atipias (ACC com atipias) - caracterizada por uma ou 

duas camadas de células colunares com atipias citológicas presentes (geralmente de baixo 

grau). As células ficam semelhantes às do carcinoma tubular; mitoses são incomuns. (FIG. 

1C) 

• Hiperplasia de células colunares com atipias (HCC com atipias) - caracterizada por mais de 

duas camadas de células colunares com atipias citológicas presentes (geralmente de baixo 

grau). As células ficam semelhantes às do carcinoma tubular, mitoses são incomuns. (FIG. 

1D) 

 
 

Figura 1 - Espectro das alterações de células colunares. Em A, alteração de células colunares 
sem atipias. Em B, hiperplasia de células colunares sem atipias. Em C, alteração de células 
colunares com atipias (formação de micropapilas ou microtufos). Em D, Hiperplasia de células 
colunares com atipias (GOMES, 2010). 
 

A 

C 

B 
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Em 2003, a classificação OMS englobou as LCC com atipias (ACC com atipias e HCC 

com atipias)  sob o termo de “atipia epitelial plana” (AEP) (TAVASSOLI; DEVILEE, 2003), 

em sua última versão (2012) esta nomenclatura foi mantida sendo realizada a divisão em dois 

grupos: lesões de células colunares e atipias epiteliais planas (LAKHANI et al., 2012).  

Estudos recentes tem demonstrado que as LCC com atipias (ou atipia epitelial plana) 

apresentam similaridades genéticas e a coexistência com outras neoplasias da família de baixo 

grau nuclear da mama, bem como CDIS de baixo grau e carcinoma tubular, sugerindo um status 

de lesão precursora dos carcinomas invasores de baixo grau histológico para estas lesões 

(ABDEL-FATAH et al., 2007). Entretanto, poucos dados disponíveis, oriundos de séries 

pequenas, com seguimento clínico muito limitado, tem avaliado o potencial da AEP evoluir 

para carcinoma invasor. Eusebi et al. (1989) identificou 25 pacientes entre 9.000 biópsias de 

mama que tinham AEP. Essas pacientes foram submetidas somente a biópsia diagnóstica, sem 

qualquer tentativa de excisão completa. Apenas uma paciente (4%) tinha AEP recorrente ou 

persistente, enquanto nenhuma das pacientes desenvolveram câncer de mama em um 

seguimento médio de 19,2 anos. Entre as pacientes do estudo EORTC 10853 trial, que 

randomizou mulheres com CDIS somente com excisão contra excisão e radioterapia, 59 

pacientes foram identificados que estariam atualmente classificadas como tendo AEP. Com um 

seguimento médio de 5,4 anos, nenhuma dessas pacientes apresentaram recorrência local ou 

desenvolvimento de um câncer invasivo posterior (BIJKER et al., 2006;  DONKER et al., 

2013). Boulos et al. (2008) avaliou o risco geral de câncer de 1.261 biópsias com lesões de 

células colunares em 4.569 mulheres, com seguimento de 17 anos. Foi observado um leve 

aumento do risco relativo (RR) para o desenvolvimento de câncer de mama quando comparado 

com o risco de doença em lesões não proliferativas, RR 1,47 (IC 95%, 1,0 - 2,2, p = 0,05). Este 

foi consideravelmente menor do que o risco visto com ADH; RR 3,31 (IC 95% 1,2-9,4, p = 

0,02).  

O tratamento cirúrgico da AEP pode ser determinada pelo tipo de procedimento de 

diagnóstico. Quando diagnosticada por uma biópsia excisional, não é necessário terapia 

adicional ou re-excisão. Quando a AEP é identificada em uma biópsia por agulha, foi 

encontrada uma taxa de subestimação de CDIS de 1,5% em LCC sem atipias, 9% em LCC com 

atipias, e de 20% quando LCC estava associado com HDA (VERSCHUUR-MAES et al., 2012). 

Entretanto, devido às limitações dos estudos e à grande variação nos tempos de seguimento 

após a biópsia inicial ainda é incerto se há necessidade de se indicar excisão cirúrgica após 

diagnóstico de AEP. Na ausência de uma anormalidade mamográfica residual vigilância 
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radiológica tem sido defendida por alguns com base em revisões retrospectivas (JARA-

LAZARO; TSE; TAN, 2009;  LAKHANI et al., 2012). 

1.4. Carcinoma ductal in situ 
 

Carcinoma ductal in situ é uma proliferação neoplásica de células epiteliais confinadas ao 

sistema ducto-lobular e caracterizadas pela presença de atipias citológicas que vão de sutis a 

evidentes, e uma tendência inerente, mas não necessariamente obrigatória para progressão para 

o câncer de mama invasivo (LAKHANI et al., 2012). Fora dos programas de rastreamento 

mamográfico, o CDIS constitui aproximadamente 5% dos cânceres de mama, mas dentro de 

programas de rastreamento este índice chega a 20-25%  (PINDER, 2010).  

A heterogeneidade microscópica do CDIS tem levado ao desenvolvimento de uma série de 

sistemas de classificação. Historicamente, CDIS foi classificado com base no padrão 

arquitetural da proliferação, incluindo comedo, cribiforme, micropapilar, sólido ou subtipos 

mistos. No entanto, a reprodutibilidade do sistema de categorização com base somente no 

padrão de crescimento é problemática, pois o CDIS mostra na maioria das vezes mais de um 

padrão arquitetural. Por conseguinte, os sistemas mais recentes tendem a ser baseados no grau 

nuclear, o que é menos comumente sobreposto (15,7%), alguns incorporando também a 

presença ou a ausência do necrose luminal (PINDER, 2010;  SNEIGE et al., 1999).  

 
Tabela 2 - Classificação do grau histológico do tumor no CDIS 

 Baixo grau Grau intermediário Alto grau 

Grau nuclear  G2 ou G1 G2 ou G1 G3 

Necrose Ausente ou escassa Presente  Geralmente presente e 

extensa 

Arquitetura Papilar e micropapilar Todos os padrões, 

sobretudo misto e 

cribriforme 

Comedo, misto, sólido, 

micropapilar, 

raramente cribriforme 

Adaptado de Schmitt e Gobbi (2006) 

O grau histológico do CDIS está relacionado com a probabilidade da progressão para 

carcinoma invasivo e a rapidez com a qual este irá provavelmente a ocorrer. Embora a 

radioterapia reduza o risco da recorrência local da doença em aproximadamente metade das 

pacientes, uma série de marcadores de prognóstico do CDIS, em adição ao grau histológico, 
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foram identificados. O padrão de crescimento arquitetural do CDIS, a presença de necrose, 

idade jovem e detecção sintomática foram relatados como fatores de mau prognóstico para o 

CDIS e com o aumento na probabilidade de recorrência local da doença; assim como o tamanho 

da lesão e, em particular, a presença de margens comprometidas. 

O tratamento para o CDIS inclui excisão ampla, também chamada de cirurgia conservadora 

da mama, seguida de radioterapia resulta em taxas de sobrevida comparáveis a mastectomia, 

embora os índices de recorrência local sejam um pouco maiores com a conservação da mama. 

O objetivo da cirúrgica conservadora deve ser para extirpar todo o foco de CDIS de alcançar 

margens negativas. Ampliação de margens ou mastectomia deve ser realizada se necessário 

para obter margens negativas. Para as mulheres com CDIS tratadas com cirurgia conservadora 

da mama indica-se o uso de tamoxifen, no entanto, a decisão de administrar tamoxifen em 

mulheres com CDIS com RE-negativo requer uma discussão individualizada sobre os riscos e 

benefícios do tratamento (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2013). 

 

1.5. Neoplasias lobulares 
 

Desde a sua descrição, há mais de 70 anos, os critérios diagnósticos morfológicos do 

carcinoma lobular in situ sofreram poucas mudanças significativas (FOOTE; STEWART, 

1941). Tanto a hiperplasia lobular atípica (HLA) quanto o carcinoma lobular in situ (CLIS) são 

caracterizados pela proliferação de células uniformes, arredondadas ou cuboidais, com núcleos 

redondos e citoplasma claro. As células ocupam parcialmente ou totalmente o lóbulo, mas a 

arquitetura de base ainda pode ser reconhecida. A diferenciação entre as duas entidades depende 

da extensão do envolvimento lobular sendo mais quantitativa do que qualitativa e sujeita a 

variação na avaliação interobservador (FITZGIBBONS, 2000;  LAKHANI et al., 2012).  

Page et al. (1985;  1991) correlacionando a extensão das lesões lobulares e a evolução das 

pacientes, definiu HLA quando há preenchimento e expansão de menos de 50% dos ácinos de 

um ou mais lóbulos por células de citologia lobular proliferadas e CLIS quando há 

preenchimento e distensão de mais de 50% dos ácinos de uma unidade lobular e perda do lúmem 

intracelular residual, os riscos de desenvolvimento de carcinoma invasor foram calculados em 

4-5 vezes para a HLA e 8-11 vezes para o CLIS (Figuras 2A e 2B). Eusebi et al. (1989) 

descreveram a variante pleomórfica do CLIS, que incluem o mesmo padrão arquitetural do 

CLIS, porém com pleomorfismo nuclear acentuado e citoplasma abundante, nucléolos mais 

evidentes, podendo apresentar áreas de necrose tipo comedo e microcalcificações, com ou sem 

características apócrinas (Figura 2C) (LAKHANI et al., 2012). Devido a suas características 
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morfológicas, associado ao fato de que o perfil imuno-histoquímico do CLIS pleomórfico ser 

mais provavelmente negativos para receptores de estrógeno e positivos para HER2 e maior 

índice proliferativo ao KI-67, estas lesões tem sido associadas a um comportamento biológico 

mais agressivo que o CLIS clássico, entretanto há carência de estudos epidemiológicos que 

comprovem esta afirmação (EUSEBI; MAGALHAES; AZZOPARDI, 1992;  LAKHANI et al., 

2012;  O'MALLEY, 2010). A maioria dos carcinomas invasivos, que ocorrem 

subsequentemente a casos de neoplasia lobular são do tipo ductal. Mas carcinomas lobulares 

invasivos podem constituir até 45% dos carcinomas subsequentes, número bem acima da 

incidência esperada (5-14%) de carcinomas lobulares invasivos na população em geral 

(CHUBA et al., 2005;  FISHER, E. R. et al., 2004). 

 

 
Figura 2 - Espectro das neoplasias lobulares. Em A, hiperplasia lobular atípica (HE – 100x). 
Em B, carcinoma lobular in situ (100x). Em D, CLIS pleomórfico (100x). 
 

 

As NL são frequentemente multicêntricas e bilaterais (CHUBA et al., 2005). Ocorrem 

predominantemente em mulheres na pré-menopausa, sendo a maioria dos casos diagnosticados 

em mulheres entre os 40 e os 50 anos de idade. Dados derivados do Surveillance, Epidemiology 

and End Results Program têm demonstrado que a incidência ajustadas por idade de CLIS entre 

as mulheres nos EUA aumentou quatro vezes entre a década de 70 (0,9 por 100.000 
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pessoas/ano) e final da década de 90 (3.2 por 100.000 pessoas/ano). Mulheres com idade entre 

50 e 59 anos experimentaram o maior aumento absoluto na incidência entre 1978 -1998. Esta 

crescente incidência não foi observado em mulheres na pré-menopausa ou em mulheres com 

mais de 70 anos de idade (LI et al., 2002;  O'MALLEY, 2010). 

 

1.6. Carcinomas in situ de padrão misto 
 

Em alguns casos os critérios morfológicos para o diagnóstico das NL podem não ser bem 

identificados, causando confusão com outras lesões proliferativas intraductais. Esses casos, 

muitas vezes são compostos de células monótonas, pequenas e típicas de CLIS, mas aparecem 

de forma mais coesa. Alternativamente, estes casos podem assemelhar-se com padrão 

arquitetural de CDIS com formação de estruturas microacinares, mas apresentam a perda de 

coesão típica do CLIS (O'MALLEY, 2010). Os principais diagnósticos diferenciais das 

neoplasias lobulares são: CLIS com carcinoma ductal in situ sólido de baixo grau, CLIS 

pleomórfico e CDIS de alto grau, e carcinomas in situ com achados citológicos e/ou 

arquiteturais que se desviam do padrão não se podendo determinar se a proliferação é lobular 

ou ductal. Este último grupo tem sido denominado de carcinoma in situ de padrão misto ou de 

padrão indeterminado (GOLDSTEIN et al., 2001;  JACOBS et al., 2001).  

Existem implicações terapêuticas importantes neste diagnóstico diferencial. Pacientes com 

CLIS, na maioria das vezes, são acompanhadas clinicamente, podendo ser oferecido 

tamoxifeno como terapia profilática (FISHER, B. et al., 1998;  SCHNITT; MORROW, 1999). 

Em contraste, pacientes com CDIS devem ser tratadas por excisão da lesão com margens livres 

e radioterapia, ou até mastectomia (LAKHANI et al., 2006). Quando diagnosticado através de 

core biopsy, o CDIS deve ser tratado com excisão completa da lesão seguida ou não de 

radioterapia. Porém ainda existem controvérsias quanto ao significado clínico do achado de 

CLIS em espécimes de core biopsy (LIBERMAN, 2000;  LONDERO et al., 2008;  NAGI et 

al., 2008). 

1.7. E-caderina e o complexo caderina-cateninas 
 

Recentemente, foi observado que quase todos os casos de HLA, CLIS e carcinoma lobular 

invasor (CLI) perdem a expressão imuno-histoquímica na membrana citoplasmática para a E-

caderina, em contraste com os carcinomas ductais que mantêm sua expressão (DA SILVA et 

al., 2008;  GOLDSTEIN et al., 2001;  JACOBS et al., 2001;  MOLL et al., 1993). Entretanto, 
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deve-se ter cuidado ao se basear exclusivamente na expressão positiva da E-caderina para 

exclusão do diagnóstico de CLIS, pois até 15% dos CLIS podem apresentar expressão aberrante 

deste marcador (CHOI et al., 2008;  DA SILVA et al., 2008).  

Uma alternativa para diminuir esta interferência, seria a associação de marcadores imuno-

histoquímicos da via das cateninas. Da Silva (2008) analisou através de imuno-histoquímica e 

técnicas de biologia molecular três casos que apresentavam morfologia e genotipagem 

característicos de CLI, mas com expressão aberrante de E-caderina. Destes três casos, dois 

apresentavam expressão negativa de β-catenina, demonstrando falha na formação do complexo 

caderina-catenina que é requerida para a função normal da célula e manutenção da arquitetura 

tecidual, inclusive a adesão celular (DA SILVA et al., 2008;  DABBS; KAPLAI; et al., 2007). 

Outra explicação para esta expressão anormal seria a diferença de marcação IHQ entre clones 

de anticorpos anti-E-caderina. Estudo comparando dois tipos de anticorpos demonstrou 

discrepância na marcação de lesões lobulares em 6,4% dos casos (CHOI et al., 2008). 

As caderinas são proteínas que realizam o contato e comunicação célula-célula em muitos 

órgãos e tecidos. Elas operam como receptores transmembrana e mediam interações 

homofílicas cálcio-dependentes entre as células. Esta interação é crucial não somente para a 

interação com as células vizinhas, mas também para a sinalização celular. As caderinas 

apresentam características estruturais específicas em sua sequência de aminoácidos que são 

usadas para a sua classificação em tipo I, tipo II, tipo III e caderinas atípicas. As caderinas do 

tipo I incluem a caderina epitelial (E), neural (N), placentária (P) e retinal (R). A E-caderina é 

expressa em todas as células epiteliais da glândula mamária, enquanto que a P-caderina é 

expressa nas células epiteliais dos ácinos e ductos e também nas células mioepiteliais. N-

caderina é expressa nas células mesenquimais do estroma mamário, a R-caderina também é 

expressa nas células epiteliais da mama (ANDREWS; KIM; HENS, 2012). 

Nas células epiteliais normais da mama, a E-caderina é composta por um domínio 

extracelular, um domínio transmembrana e um domínio intracitoplasmático. Este domínio 

intracitoplasmático compreende o domínio justamembranar que liga-se a p120 catenina,  e o 

domínio catenina-ligante que interage com a β-catenina; β-catenina liga-se a α-catenina, α-

actina e vinculina, que estabelece uma ligação direta entre o complexo caderina-catenina e o 

citoesqueleto de actina (Figura 3) (BARANWAL; ALAHARI, 2009;  DABBS et al., 2013). 
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Figura 3 - Ilustração esquemática do complexo caderina-cateninas. (BARANWAL; 
ALAHARI, 2009) 
 
 

A E-caderina é o produto proteico do gene CDH1 (16q22.1), e tem sido identificada 

como uma proteína supressora tumoral, estando modificada em muitos cânceres, incluindo o 

câncer de mama e o câncer gástrico difuso. Devido a sua função de promover a adesão e o 

desenvolvimento de uma arquitetura e fenótipo epitelial normal, sua supressão nas células 

cancerígenas e é associada aumento na transição epitélio-mesênquima (EMT), motilidade, 

potencial invasivo e metastático (ANDREWS et al., 2012). 

A relação entre E-caderina e β-catenina é bem estudada, e juntas estas moléculas 

estabilizam a célula epitelial em sua forma polarizada. E-caderina junta-se com a β-catenina 

para formar o complexo de adesão caderina-catenina, que impede a localização intranuclear da 

β-catenina, que tem sido demonstrada induzir uma expressão gênica que favorece a invasão 

tumoral. (ANDREWS et al., 2012;  BARANWAL; ALAHARI, 2009).  

Caso a E-caderina esteja ausente ou não funcionante, a p120 catenina acumula-se no citoplasma 

e ativa uma série de eventos intracelulares que resultando no aumento da motilidade celular 

(SHIBATA et al., 2004). A p120 catenina é uma proteína intracelular que une o complexo das 

cateninas ao citoesqueleto celular. Quando há perda da expressão da E-caderina, a p120 

catenina fica dispersa no citoplasma, o que explica sua expressão citoplasmática CLIS e 

membranar no CDIS (DABBS; BHARGAVA; CHIVUKULA, 2007;  SARRIO et al., 2004) 

A inativação ou diminuição da função da E-caderina ocorre através de uma combinação 

de mecanismos genéticos, epigenéticos e transcricionais. A perda do cromossoma 16q é 

usualmente acompanhada por mutações, metilação do gene promotor, ou por não codificação 
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de RNAs, levando a uma inativação bialélica do gene e perda da expressão da proteína 

(BARANWAL; ALAHARI, 2009;  DABBS et al., 2013).  

Mutações no gene CDH1 têm sido encontradas em 7% das HLA, 100% dos CLIS e em 

27%-65% dos CLI, mas são raras no CDI. Estudos de sequenciamento paralelo tem confirmado 

associação estatisticamente significativa entre carcinomas lobulares e mutações no gene CDH1, 

entretanto nem todos os carcinomas lobulares apresentam mutações neste gene. Mutações 

idênticas no gene CDH1 têm sido encontradas no CLIS e nos CLI sincrônicos, suportando o 

papel precursor dos CLIS para CLI (ANDRADE et al., 2012;  DABBS et al., 2013).  

1.8. 34betaE12 
 

Outros marcadores imuno-histoquímicos têm sido sugeridos para auxiliar no diagnóstico 

dos CISM. O 34betaE12, anticorpo monoclonal anti-citoqueratina (CK) de alto peso molecular 

(CK 1, 5, 10, e 14), tem sido utilizada no diagnóstico diferencial dos carcinomas in situ de 

padrão misto por um grupo de pesquisadores, onde foi observado positividade na marcação 

imuno-histoquímica nas lesões lobulares e negatividade nas lesões ductais (BRATTHAUER et 

al., 2002;  WHEELER et al., 2004). No entanto, o mesmo grupo ao testar separadamente cada 

uma das CK 1, 5, 10 e 14 não observou a positividade individual esperada. Após outras análises 

concluiu-se que a reatividade para 34betaE12 provavelmente deve-se a reação cruzada com 

outras CK, possivelmente a CK 19. Ou ainda, deve-se a reação com outra proteína semelhante 

a CK em tecidos parafinados fixados em formalina; ou pela detecção de CK 1, 5, 10 e 14 , 

mutada ou modificada que não pode ser detectada pelo anticorpo monoclonal individual 

(BRATTHAUER; MIETTINEN; TAVASSOLI, 2003).  

1.9. Justificativa 
 

Estudos demonstraram variabilidade interobservador entre patologistas da comunidade e 

patologistas especializados no estudo de lesões mamárias no diagnóstico de neoplasias 

mamárias in situ e hiperplasias epiteliais (PEREZ et al., 2013;  SALLES; SANCHES; et al., 

2008). Estas diferenças foram mais marcantes nas lesões proliferativas intraductais onde foram 

observadas discordâncias diagnósticas que implicariam mudanças terapêuticas em 26,4% dos 

casos com repercussão clínica para os pacientes (SALLES; GOUVÊA; et al., 2008). Entretanto, 

estudos sobre a variação interobservador no diagnóstico de NL e LCC em seu diagnóstico são 

escassos. 

Os carcinomas in situ de padrão misto são raros e apresentam frequência indeterminada na 

rotina de laboratórios de anatomia patológica. Estudos que avaliem o diagnóstico diferencial 
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dessas lesões são escassos e com pequeno número de pacientes nas séries da literatura variando 

entre 17-27 casos (BRATTHAUER et al., 2002;  CHOI et al., 2008). Durante o trabalho de 

mestrado, foi avaliado uma série de neoplasias lobulares, incluindo casos de carcinomas 

lobulares in situ da mama, todos provenientes do Hospital das Clínicas da UFMG e excluímos 

casos recebidos em consultoria de outras instituições (GOMES et al., 2011). Identificamos em 

nossa série alguns casos com padrão misto, em geral de difícil reconhecimento por patologistas 

sem treinamento específico com estas lesões.  

Devido a raridade destas lesões e dos poucos estudos sobre elas na literatura, a importância 

de conhecer sua biologia e evolução para melhor definição de tratamento das pacientes, 

interessamos em continuar o estudo durante o doutorado e fazer caracterização imunofenotípica 

e análise interobservador no diagnóstico destas lesões. 
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2. DESENVOLVIMENTO 
 

2.1. Objetivos: 
 

Os objetivos deste estudo foram: 

1. Avaliar a variabilidade interobservador dos diagnósticos entre o laudo original e após 

revisão por consultor especialista em patologia mamária de lesões precursoras e lesões 

proliferativas intraductais, principalmente NL, LCC e CDIS, em biopsias mamárias 

enviadas para consultoria. 

 

2. Avaliar a expressão de E-caderina e β-catenina na caracterização imunofenotípica dos 

carcinomas in situ de padrão misto.



 

  

27 

2.2. Métodos, resultados e discussão 
 

Conforme resolução n° 01/2013, de 14 de janeiro de 2013, que regulamenta a defesa de 

dissertações e teses no Programa de Pós-Graduação em Patologia. Os métodos, resultados 

obtidos e sua consequente discussão serão apresentados de forma alternativa, como dois artigos 

científicos. 

O primeiro artigo; denominado: “Inter-observer variability between general 

pathologists and a specialist in breast pathology in the diagnosis of lobular neoplasia, 
columnar cell lesions, and ductal carcinoma in situ of the breast”; foi publicado no 

periódico Diagnostic Pathology (Fator de Impacto 1,85 – Qualis B1 – Medicina II) em 

26/06/2014. O artigo está no formatado original da revista. 

O segundo artigo; denominado "Usefulness and limitations of E-cadherin and β-catenin 
in the classification of breast carcinomas in situ with mixed pattern"; foi publicado no 

periódico Diagnostic Pathology (Fator de Impacto 1,85 – Qualis B1 – Medicina II) em 

9/7/2013. O artigo está no formatado original da revista. 
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2.2.1. Artigo 1: Inter-observer variability between general pathologists and a 
specialist in breast pathology in the diagnosis of lobular neoplasia, columnar cell 
lesions, and ductal carcinoma in situ of the breast. 
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2.2.2. Artigo 2: "Usefulness and limitations of E-cadherin and β-catenin in the classification of 
breast carcinomas in situ with mixed pattern" 
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2.3. Considerações finais 
 

Atualmente, vivemos em um momento singular no estudo das vias moleculares e genéticas 

do desenvolvimento do câncer de mama, assim como de seu diagnóstico e tratamento. O 

número de artigos publicados sobre este tema aumenta a cada ano. Uma simples pesquisa com 

o descritor “breast cancer” na base de dados do PUBMED demonstra que o número de artigos 

publicados com este tema aumentou de 5.441 em 2003, para 13.777 em 2013. Embora estes 

avanços sejam importantes, a melhora da sobrevida e da qualidade de vida das pacientes 

dependem do correto diagnóstico do carcinoma invasor e/ou de suas lesões precursoras. A 

equipe multidisciplinar envolvida no cuidado da paciente com lesões mamárias, especialmente 

mastologistas e oncologistas, definem sua abordagem terapêutica, entre outros parâmetros, com 

base no laudo histopatológico emitido pelos patologistas. Por este motivo, é importante que 

este modo de comunicação seja claro, reprodutível e preciso, mesmo que seja necessário a 

utilização de ferramentas complementares como a imuno-histoquímica ou discussão do caso 

com patologistas mais experientes. 

Durante o trabalho do mestrado, analisamos uma série histórica de casos de NL, e sua 

associação com as lesões benignas, pré-malignas e malignas. Concluímos que, NL e LCC 

estavam frequentemente associadas. No entanto, diferente de outras séries, classificamos a 

maioria dos casos como LCC sem atipias. Observamos também maior frequência de carcinoma 

invasor, mais comumente CLI, associados às formas mais desenvolvidas de NL (CLIS) 

(GOMES, 2010;  GOMES et al., 2011). Estes dados nos fizeram questionar se estes 

diagnósticos eram reprodutíveis entre os patologistas em geral, motivando a pesquisa de 

doutorado. 

No presente estudo, procuramos analisar a reprodutibilidade diagnóstica de lesões 

precursoras do câncer de mama, em especial LCC e NL entre patologistas generalistas e um 

patologista com treinamento e experiência em patologia mamária em espécimes enviados para 

consultoria e/ou segunda opinião, assim como lesões mamárias mais bem estudadas em relação 

a reprodutibilidade como o CDIS. Em 56,9% dos casos os espécimes mamários eram 

provenientes de setorectomias ou quadrantectomias, 29,8% de core biopsy, 5,9% de 

mastectomias e 7,4% de outros tipos de espécimes. As solicitações de consultoria e/ou segunda 

opinião foram solicitadas em 60% dos casos pelos cirurgiões mamários, em 5,2% por 

oncologistas e em somente 4,1% dos casos por patologistas.  

Analisamos, também, um subgrupo de carcinomas in situ da mama de difícil diagnóstico 

diferencial entre lesão ductal ou lobular, mesmo para patologistas experientes, denominados de 
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carcinomas in situ de padrão misto.  Utilizamos a ferramenta da reação imuno-histoquímica 

para E-caderina e β-catenina comparando com padrões morfológicos previamente descritos na 

tentativa de melhor definir estas lesões. 

Observamos que dos 67 casos de NL nos laudos originais, HLA estavam presentes em 

25,4%, CLIS em 67,2% e CLIS pleomórfico em 7,5 %. Dos 72 casos de NL após a revisão, 

HLA estavam presentes em 30,6%, CLIS em 63,9% e CLIS pleomórfico em 5,6%. Notamos 

uma concordância boa para o diagnóstico entre o laudo do original e após a revisão da HLA e 

CLIS. Entretanto, a concordância entre os diagnósticos de CLIS pleomórfico foi considerada 

baixa. Acreditamos que a boa concordância observada para os diagnóstico de HLA e CLIS se 

deva aos critérios diagnósticos e potencial precursor já bem estabelecidos, entretanto ainda 

restam algumas dúvidas ao mastologista e/ou oncologista quanto ao seu melhor manejo em 

determinadas situações.  

O CLIS pleomórfico é uma lesão de difícil diagnóstico diferencial com o CDIS de alto grau, 

pois compartilham características morfológicas semelhantes como o pleomorfismo nuclear e 

em alguns casos a presença de necrose tipo comedo, embora mantenha a arquitetura lobular e 

a perda de coesão celular típicas das NL. Apesar de não avaliado em nosso estudo, estas lesões 

podem, em sua maioria, ser diagnosticadas como CDIS de alto grau podendo induzir a um 

tratamento mais agressivo das pacientes.  Outros diagnósticos diferenciais, que apresentam as 

mesmas implicações terapêuticas do CLIS pleomórfico, são o de NL com carcinoma ductal in 

situ sólido de baixo grau, e carcinomas in situ com achados citológicos e/ou arquiteturais que 

se desviam do padrão não se podendo determinar se a proliferação é lobular ou ductal, também 

chamados de CISM. 

O uso da imuno-histoquímica para E-caderina e β-catenina foi avaliado em nosso estudo 

para o diagnóstico diferencial destas lesões. Um total de vinte e cinco casos de CISM foram 

selecionados e analisados considerando a citologia/arquitetura mista (ductal e lobular), 

pleomorfismo nuclear e presença de necrose tipo comedo. Consideramos a expressão imuno-

histoquímica positiva para E-caderina e β-catenina, ou negativa. Dezenove (76%) casos 

apresentavam somente citologia e/ou padrão arquitetural misto (ductal e lobular), dois casos 

(8%) apresentaram somente pleomorfismo nuclear, dois casos (8%) apresentavam citologia 

mista e pleomorfismo nuclear, e dois casos (8%) tinham comedonecrose e pleomorfismo 

nuclear. Uma positividade completa para E-caderina e β-catenina foi observada em 11 casos 

(44%), lesões com arquitetura sólida e citologia de baixo grau, foram mais frequentemente 

associada com a expressão de E-caderina. Em um caso a lesão foi negativa para ambos 

marcadores e apresentava pleomorfismo nuclear e comedonecrose. Em 13 lesões o 
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imunofenótipo foi negativo em áreas lobulares e positivo em áreas ductais. Acreditamos que 

expressão imuno-histoquímica para E-caderina associada com a β-catenina e combinada com a 

análise citológica e arquitetural da lesão, podem destacar diferentes imunofenótipos e auxiliar 

na classificação de lesões de difícil diagnóstico como os CISM. Entretanto, esta técnica não 

deve ser utilizada de rotina para o diagnóstico de NL com padrão histológico bem característico.  

  As LCC as estavam presentes em 14,4% os laudos originais e em 25,1% dos laudos de 

revisão, percebemos uma fraca concordância diagnóstica para ACC, HCC e ACC com atipias, 

entre patologista generalistas e um especialista em patologia mamária. Quando avaliamos a 

atipia epitelial plana (LCC com atipias e ACC com atipias) a concordância foi moderada, 

demonstrando uma maior concordância em lesões com atipias mais pronunciadas. Acreditamos 

que esta discrepância possa ser devida a dificuldade, por muito tempo, de critérios diagnósticos 

reprodutíveis para estas lesões, e a falta de dados epidemiológicos que confirmem o seu 

potencial como lesão precursora que têm sido bem evidenciado por estudos genéticos. Estes 

dilemas podem induzir o patologista a uma subnotificação deste diagnóstico, principalmente 

quando acompanhadas de outras lesões com potencial biológico mais bem estudado, ou ter a 

tendência de classificá-las como HDA ou CDIS de baixo grau. Até termos maiores informações 

sobre o comportamento e potencial precursor destas lesões, o diagnóstico de LCC, 

principalmente AEP, deve servir de alerta ao patologista para o diagnóstico de outras lesões 

proliferativas e/ou invasoras comumente associadas como HDA, CDIS de baixo grau, CLI e 

carcinoma tubular. 

Diversos estudos, incluindo uma linha de pesquisa de nosso grupo (PEREZ et al., 2013;  

SALLES; GOUVÊA; et al., 2008;  SALLES; SANCHES; et al., 2008), têm avaliado a 

reprodutibilidade diagnóstica do CDIS entre patologistas. As maiores dificuldades encontradas 

por nós e outros autores reside no diagnóstico diferencial entre HDA e CDIS de baixo grau, 

CDIS microinvasor e a correta graduação histológica do CDIS. Estes diagnósticos diferencias 

são acompanhados de importantes implicações terapêuticas; como, por exemplo, conduta a 

expectante na HDA diagnosticada por biópsia excisional até ressecção com margens amplas e 

radioterapia como ocorre no CDIS. Em nossa série, a frequência de CDIS presentes laudos 

originais foi de 38,4% e de 39,7% dos laudos de revisão. Observamos uma boa concordância 

para o diagnóstico entre o laudo do original e após a revisão do CDIS de alto grau. Entretanto, 

a concordância entre os diagnósticos de HDA, CDIS de baixo grau, CDIS de grau intermediário 

e CDIS microinvasor foi considerado moderada. Acreditamos, assim como outros autores, que 

a constante revisão de critérios diagnósticos, programas de educação continuada e controle de 
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qualidade possam ser utilizadas para tentar melhorar o diagnóstico das lesões proliferativas 

intraductais. 

Por se tratar de um estudo retrospectivo, algumas limitações metodológicas podem ser 

encontradas. Devido à baixa frequência de algumas lesões estudadas, optamos por incluir todos 

os casos conclusivos que apresentavam laudos originais e de revisão para comparação. Por este 

motivo, as lesões precursoras estudadas poderiam estar associadas ou não a carcinoma invasivo, 

podendo gerar subnotificações no laudo original. Outra limitação encontra-se na fase pré-

analítica da imuno-histoquímica realizada no grupo de CISM. Nosso material era proveniente 

de blocos de parafina arquivados em alguns casos há vários anos. Em algumas situações o 

material era escasso ou inadequado para novos cortes. Além disso, não tivemos controle de 

algumas variáveis importantes como o tempo de fixação e o uso de formol tamponado que 

podem comprometer a técnica da reação imuno-histoquímica. Entretanto, devido ao fato dos 

CISM serem lesões pouco frequentes, não haveria tempo suficiente para se realizar um estudo 

prospectivo. 

Como principais aplicações práticas de nosso estudo podem-se destacar, que fomos os 

primeiros a avaliar a concordância diagnóstica de LCC e NL a partir de casos enviados para 

consultoria a partir de laudos de patologistas generalistas. Estes dados podem servir de 

referência para práticas de educação, treinamento, e controle de qualidade, bem como estimular 

os patologistas a solicitarem revisão e/ou segunda opinião de lesões precursoras com fraca a 

moderada concordância diagnóstica com patologistas mais experientes no estudo das lesões 

mamárias. Apesar de outras séries terem realizado imuno-histoquímica para E-caderina em 

CISM, nossa contribuição nesta área foi associar o uso de um segundo marcador do complexo 

das cateninas, a β-catenina, que pode minimizar a falha do método da E-caderina no diagnóstico 

das NL devido a sua expressão aberrante. Contudo não observamos esta expressão em nossa 

série, pois concordância na expressão de E-caderina e β-catenina em todos os casos estudados. 

Acreditamos que como perspectivas futuras de pesquisa na área das lesões precursoras 

mamárias, são necessários estudos que avaliem a clonalidade destas lesões em carcinomas 

mamários invasores sincrônicos e metacrônicos. A associação a estes dados de informações 

sobre a evolução clínica e resposta terapêutica, poderão fornecer um maior conhecimento a 

respeito do potencial evolutivo para o desenvolvimento de carcinoma invasor, assim como 

identificar marcadores tumorais preditivos e prognósticos que auxiliem no manejo destas 

pacientes. 
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3. CONCLUSÕES 
 

1. Nossos achados demostram uma concordância interobservador entre os patologistas 

generalistas e um patologista especialista patologia mamária considerada fraca para as 

LCC sem atipias e CLIS pleomórfico; moderada para LCC com atipias (ou atipia 

epitelial plana), HDA e CDIS de graus baixo, intermediário e microinvasor. O CDIS de 

alto grau, HLA e CLIS  tiveram concordância diagnóstica considerada boa em nossa 

série. 

2. A caracterização imunofenotípica com E-caderina e β-catenina, combinada com a 

análise citológica e arquitetural, pode destacar diferentes imunofenótipos e auxiliar na 

classificação dos CISM. 
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ANEXOS 

ANEXO A - Produção científica durante o período do doutorado 
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**GOMES, D. S.; BALABRAM, D; PORTO, SS ; GOBBI, H. . Lobular Neoplasia: 
Frequency and Association with Other Breast Lesions. Diagnostic pathology, v. 6, p. 74, 
2011. (Anexo 2) 
*GOMES, D. S.; PORTO, SS ; ROCHA, RM ; GOBBI, H. . Usefulness and limitations of 
E-cadherin and beta-catenin in the classification of breast carcinomas in situ with mixed 
pattern. Diagnostic Pathology, v. 8, p. 114, 2013. 
GOMES, D. S.; PORTO, SS ; BALABRAM, D ; GOBBI, H. . Inter-observer variability 
between general pathologists and a specialist in breast pathology in the diagnosis of lobular 
neoplasia, columnar cell lesions, atypical ductal hyperplasia and ductal carcinoma in situ of 
the breast Diagnostic Pathology, v. 9, p. 121, 2014. 

Resumos publicados em anais de congressos 
 

*GOMES, D. S. ; PORTO, SS ; BALABRAM, D ; GOBBI, H. . Diagnósticos 
histopatológicos de lesões mamárias feitos por patologistas gerais e revisão especializada: 
implicações terapêuticas. In: XVI CONGRESSO BRASILEIRO DE MASTOLOGIA, 
2011, GOIÂNIA - GO. REVISTA BRASILEIRA DE MASTOLOGIA, 2011. v. 21. p. 62. 
** GOBBI, H. ; GOMES, D. S. ; BALABRAM, D ; PORTO, SS . Lobular neoplasia: 
frequency and association with others breast lesions. In: XXVII th International Congress 
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Apresentações de Trabalho 
 

PORTO, SS ; GOMES, D. S. ; BALABRAM, D ; GOBBI, H. . Carcinomas in situ da mama 
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mamárias. 2011. (Apresentação de Trabalho/Comunicação). 
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**GOMES, D. S. ; BALABRAM, D ; PORTO, SS ; GOBBI, H. . Fatores clínicos e 
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Relacionados com o trabalho do doutorado. 
** Relacionados com o trabalho do mestrado.
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ANEXO B - Artigo referente ao trabalho de mestrado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

 

58 

2.   



 

 

59 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

 

60 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

 

61 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5.  
  



 

 

62 

  



 

 

63 

ANEXO C - Protocolo de coleta de dados para o artigo Usefulness and limitations of E-
cadherin and β-catenin in the classification of breast carcinomas in situ with mixed 

pattern 
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ANEXO D - Protocolo de coleta de dados para o artigo “Inter-observer variability 
between general pathologists and a specialist in breast pathology in the diagnosis of 
lobular neoplasia, columnar cell lesions, and ductal carcinoma in situ of the breast



 

 

65 

ANEXO E - Parecer do Comitê de Ética da UFMG. 


