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RESUMO 

Introdução:  O carcinoma ductal in situ (CDIS) da mama constitui precursor 
inerente, mas não obrigatório, do carcinoma invasor da mama. O entendimento 
de sua patogênese e evolução ainda não está completamente elucidado. 
Aspectos histopatológicos bem avaliados e melhor caracterização molecular do 
CDIS podem contribuir para condução mais adequada dos casos. Os objetivos 
deste estudo foram caracterizar aspectos clínicos, histopatológicos e 
imunofenotípicos de uma série de casos de CDIS e avaliar a concordância 
interobservador no diagnóstico de lesões mamárias proliferativas intraductais.  

Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, do tipo transversal. 
Foram avaliados, consecutivamente, 403 casos de CDIS, puros ou associados 
a carcinoma invasor, identificados nos arquivos do Laboratório de Patologia 
Mamária da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, 
de 2003 a 2008. A avaliação imuno-histoquímica foi realizada em 121 casos de 
CDIS de alto grau, incluindo a pesquisa de receptor de estrógeno (RE), 
receptor de progesterona (RP), receptor do fator de crescimento epidérmico 2 
(HER2), citoqueratina 5, receptor do fator de crescimento epidérmico 1 (EGFR), 
p16, Ki67 e ciclooxigenase-2 (COX-2). Os tumores foram classificados em 
cinco subgrupos de acordo com a classificação molecular: luminal A 
(RE+/HER2-), luminal B (RE+/HER2+), HER2 (RE-/HER2+), basal (RE-/HER2-
/EGFR+ e/ou CK5+), não classificável (todos os marcadores negativos). 

Resultados: O alto grau nuclear e a presença de comedonecrose foram 
identificados mais frequentemente em pacientes jovens e mais frequentemente 
correlacionados com o subtipo morfológico sólido do CDIS (p<0,05). As lesões 
mamárias proliferativas intraductais, em especial a hiperplasia ductal atípica, o 
CDIS e o CDIS com microinvasão apresentaram concordância moderada na 
comparação dos diagnósticos histopatológicos. No CDIS puro, o imunofenótipo 
mais comum foi o luminal A, seguido do subtipo HER2. O imunofenótipo basal 
foi observado apenas no CDIS associado a carcinoma invasor, que apresentou 
fenótipo similar. Não houve diferença significativa nos imunofenótipos entre o 
CDIS puro e associado a carcinoma invasor. A expressão de p16, isolada ou 
em combinação com Ki67 e COX-2, associou-se ao CDIS de fenótipo basal. 

Conclusões: Discordância significativa foi observada no diagnóstico das 
lesões mamárias proliferativas intraductais em nossa série de casos. O 
imunofenótipo mais frequente entre os CDIS puros e associados a carcinoma 
invasor foi o luminal A. O tipo basal foi detectado em pequena porcentagem 
dos casos de CDIS associado a carcinoma invasor com mesmo fenótipo. CDIS 
com alto grau nuclear e comedonecrose, foi encontrado mais frequentemente 
em pacientes mais jovens e estas características deveriam ser consideradas na 
decisão do tratamento cirúrgico. Foi observada correlação positiva entre 
expressão do p16, COX2, Ki67 e fenótipo basal. Esta co-expressão poderia ser 
incorporada na rotina para avaliação de CDIS de alto grau com maior potencial 
evolutivo para carcinoma invasor.  

Palavras-chave:  carcinoma ductal in situ, mama, histopatologia, imuno-
histoquímica 
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ABSTRACT 

Introduction: Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast is an inherent but 
not necessarily obligate tendency for progression to invasive breast cancer. The 
pathogenesis and evolutive aspects of DCIS are still not completely elucidated. 
A better morphological and molecular evaluation of DCIS would be useful for 
clinical decision making. The aims of this study were to determine clinical and 
morphological features, the immunophenotypes of a series of cases of DCIS 
and to evaluate the agreement about the histopathological diagnosis of 
intraductal proliferative breast lesions.   

Methods:  This is a retrospective, observational, cross-sectional study. Four 
hundred and three cases of DCIS, pure or associated with invasive carcinoma, 
were consecutively identified from the histopathology files of the Breast 
Pathology Laboratory, School of Medicine, Federal University of Minas Gerais, 
Brazil, from 2003 to 2008. Immunohistochemistry was performed in 121 high-
grade DCIS cases. Estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), 
receptor of epidermal growth factor receptor 2 (HER2), cytokeratin 5 (CK5), 
receptor of epidermal growth factor receptor 1 (EGRF), cyclooxygenase-2 
(COX-2), tumor suppressor protein p16 and nuclear antigen Ki67 were 
assessed. Tumors were placed into five subgroups according to their 
immunophenotypical profile: luminal A (ER+/HER2-), luminal B (ER+/HER2+), 
HER2 (ER-/HER2+), basal-like (ER-/HER2-/EGFR+ and/or CK5+), and “not 
classified” (all markers negative). 

Results: The high nuclear grade and the presence of comedonecrosis were 
identified more frequently in DCIS of younger patients and more often 
correlated with the solid pattern DCIS (p<0.05). A moderate agreement was 
observed in the diagnosis of the intraductal proliferative breast lesions, 
especially atypical ductal hyperplasia, DCIS and DCIS with microinvasion. The 
most common immunophenotype of pure DCIS was luminal A, followed by 
HER2 phenotype. The basal-like phenotype was observed only in DCIS 
associated with invasive carcinoma that had a similar phenotype. No significant 
difference was identified between pure DCIS and IMC-associated DCIS 
phenotypes. We observed that p16 expression, isolated or in combination with 
Ki67 and COX-2, is associated with basal phenotype in high-grade DCIS. 

Conclusions: A significant discrepancy in the diagnosis of intraductal 
proliferative breast lesions was observed in our series. The most common type 
of DCIS was the luminal A. The basal phenotype was less frequent and only 
seen when associated with basal-type invasive carcinoma. DCIS of high nuclear 
grade, with comedonecrosis were more often found in younger patients and 
these characteristics should be considered in the surgical treatment decision. 
P16 expression, p16+/Ki67+/COX2+ and p16+/Ki67+/COX2- co-expressions 
showed significant association with basal phenotype and they could be useful to 
guide more aggressive treatments in patients with high-grade DCIS.  

 

Key words:  ductal carcinoma in situ, breast, histopathology, 
immunohistochemistry  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Carcinoma ductal in situ da mama 

 

O câncer de mama representa o segundo tipo de neoplasia mais frequente no 

mundo e é o mais comum entre as mulheres (excetuando os carcinomas de 

pele), sendo responsável por elevadas taxas de mortalidade e grande 

morbidade. Sua incidência vem aumentando nas últimas décadas, com 

estimativa de 57.120 novos casos no Brasil em 2014 (BRASIL, 2014). 

 

 

Com a introdução do rastreamento mamográfico nos países desenvolvidos, a 

partir das décadas de 1980 e 1990, a incidência de carcinoma ductal in situ da 

mama (CDIS) aumentou significativamente. Atualmente, o CDIS constitui cerca 

de 20% dos casos novos e 30 a 40% dos casos de câncer de mama 

diagnosticados mamograficamente nos Estados Unidos da América 

(BLEICHER, 2013; SIZIOPIKOU, 2013). No Brasil, onde não há um programa 

de rastreamento bem estabelecido, o rastreamento oportunístico prevalece e o 

câncer de mama ainda é diagnosticado em estágios avançados (BRASIL, 

2014). Embora o Ministério da Saúde tenha implantado o Sistema de 

Informação do Controle do Câncer de Mama (SISMAMA), visando formação de 

base de dados de aspectos epidemiológicos e diagnósticos dos carcinomas de 

mama, este sistema não constitui um programa de rastreamento populacional 

(BRASIL, 2008). Estima-se que o CDIS represente menos de 10% dos 

diagnósticos de câncer de mama no Brasil (BRASIL, 2012). A partir da 

implantação de um programa de rastreamento de câncer efetivo no Brasil, 

espera-se um aumento no número de diagnósticos histopatológicos de CDIS 

em nosso meio. 
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CDIS é definido como uma proliferação de células epiteliais atípicas restrita ao 

sistema ducto-lobular mamário, ou seja, com crescimento limitado pela 

membrana basal do epitélio ductal, sem evidência de invasão do estroma 

(LAKHANI et al., 2012). O CDIS representa um grupo heterogêneo de lesões, 

com diferentes características clínicas, morfológicas, imuno-histoquímicas, 

moleculares e genéticas (LEE et al., 2012; PINDER, 2010).  

 

 

Cerca de nove mil artigos relacionados ao CDIS, foram publicados no período 

de 1948 a 2014, na literatura internacional indexada, incluindo aspectos 

histopatológicos, imuno-histoquímicos, moleculares e genéticos, fatores 

preditivos e prognósticos, tratamento cirúrgico e adjuvante. Apesar do número 

relevante de estudos relacionados ao CDIS, o entendimento de sua 

patogênese e comportamento biológico ainda não está completamente 

elucidado. O CDIS pode apresentar evoluções clínicas distintas, algumas 

vezes, comportamento indolente, outras vezes agressivo, com recidiva ou 

progressão para carcinoma invasor (LAKHANI et al., 2012). 

 

 

O CDIS constitui tendência inerente, mas não obrigatória de progressão para 

carcinoma invasor (CI) da mama (LAKHANI et al., 2012). A mortalidade 

específica por câncer de mama em pacientes com CDIS é extremamente 

baixa, sendo que 1,0 a 2,6% morrem por carcinoma invasor 8 a 10 anos após o 

diagnóstico de CDIS (ERNSTER et al., 2000). As mortes por câncer de mama 

após um diagnóstico inicial de CDIS são secundárias à presença de carcinoma 

invasivo não diagnosticado ou reconhecido na época do diagnóstico inicial ou à 

recorrência após tratamento, tendo em vista que o CDIS, por si mesmo, não 

resulta em mortalidade (LAKHANI et al., 2012). Por muitos anos, a 

mastectomia foi considerada o procedimento padrão para o tratamento do 

CDIS. Entretanto, por se tratar de uma doença não invasiva e silenciosa, o 

tratamento conservador é considerado, em muitos casos, suficiente. Cerca de 

30% dos CDIS tratados conservadoramente sem radioterapia apresentam 

recorrência local ipsilateral e, aproximadamente, 50% destas recorrências são 
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na forma de carcinoma invasivo (LARI; KUERER, 2011). O objetivo final do 

tratamento do CDIS é evitar a recorrência ipsilateral invasiva.  

 

 

Avaliação clínica e imaginológica ainda não são capazes de predizer, 

efetivamente, o risco de recorrência local ou progressão para carcinoma 

invasor em pacientes com diagnóstico de CDIS que foram submetidas ao 

tratamento conservador (LARI; KUERER, 2011). Atualmente, o único 

biomarcador validado para uso clínico rotineiro no CDIS é o receptor de 

estrógeno (LAKHANI et al., 2012). 

 

 

Dados epidemiológicos, morfológicos e moleculares sugerem que o CDIS 

representa um estágio inicial no desenvolvimento do câncer invasivo da mama, 

no qual a maioria das alterações moleculares já estaria presente (BUERGER et 

al., 1999a; DAMONTE et al., 2008; ESPINA; LIOTTA, 2011; POLYAK, 2008; 

SAKR et al., 2014; SENS-ABUÁZAR et al., 2012; VARGAS et al., 2012). 

 

 

Estudos de genética molecular têm demonstrado que carcinomas ductais 

invasivos de baixo e alto grau histológico têm origem em diferentes vias 

patogenéticas: os de baixo grau tendo origem em carcinomas in situ de baixo 

grau e os de alto grau em carcinomas in situ de alto grau (ABDEL-FATAH et 

al., 2008; BLEICHER, 2013; BUERGER et al., 1999b). No entanto, KING et al.  

observaram resultados diferentes que não suportam a hipótese de que CDIS 

de baixo grau e carcinoma lobular in situ sejam os precursores de carcinomas 

invasores de baixo grau (KING et al., 2012). 

 

 

O perfil de expressão gênica do CDIS de alto grau histológico difere das lesões 

de baixo grau. Observa-se boa concordância, porém incompleta, entre CDIS e 

carcinomas mamários invasivos sincrônicos em relação ao grau histológico, 

status do receptor hormonal, superexpressão de HER2, p53 e fator de 
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crescimento epidérmico 1 (AGUIAR et al., 2013a; ALLRED, 2002; COWELL et 

al., 2013; MARTINS et al., 2011; PARK et al., 2006; SAKR et al., 2014; 

STEINMAN et al., 2007). 

 

 

Estudos moleculares e genéticos recentes têm sido realizados com o objetivo 

de contribuir para o melhor entendimento da patogênese do CDIS e 

estabelecer fatores preditivos e novas terapias alvo para reduzir o risco de 

recorrência local e recidiva invasiva neste grupo de pacientes (BANE, 2013; 

ROSS; WEN; BROGI, 2013; SIZIOPIKOU, 2013). Estes avanços constituem 

importante parte da avaliação do CDIS, entretanto, a idade das pacientes e as 

características morfológicas da lesão (grau nuclear, tamanho da lesão, 

presença de comedonecrose e status da margem) permanecem como 

elementos prognósticos bem estabelecidos do comportamento do CDIS (LARI; 

KUERER, 2011; PROVENZANO et al., 2004; RINGBERG et al., 2000; 

SILVERSTEIN, 2003).    

 

 

1.2 Classificação e graduação histológica do CDIS d a mama 

 

A classificação morfológica do CDIS baseia-se no padrão arquitetural de 

crescimento. Os padrões arquiteturais do CDIS incluem os subtipos: sólido, 

cribriforme, micropapilar, papilar e apócrino (LAKHANI et al., 2012). O CDIS 

pode ser classificado como padrão único (quando mais de 90% do tumor in situ 

exibe um único padrão arquitetural) ou misto (quando o padrão arquitetural 

dominante constitui menos que 90% do tumor in situ) (ROSS; WEN; BROGI, 

2013). 

 

O termo comedonecrose refere-se à presença de necrose extensa nos ductos 

envolvidos pelo CDIS, de aparência similar ao comedo observado em acne 

cutânea (JAFFER; BLEIWEISS, 2002; SCRIPCARU; ZARDAWI, 2012). Não é 
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considerado um subtipo arquitetural específico do CDIS, configurando apenas 

um padrão de necrose (LAKHANI et al., 2012).  

 

 

O grau nuclear constitui o principal método para estimar o comportamento 

biológico intrínseco de agressividade do CDIS (WANG et al., 2011; WAPNIR et 

al., 2011). Quase todos os sistemas de graduação histológica dividem o CDIS 

em três categorias (alto, intermediário e baixo grau), mas diferem entre si 

quanto às características utilizadas na classificação (VAN DE VIJVER, 2005). A 

maioria dos esquemas utiliza um ou mais critérios, incluindo o grau nuclear, a 

presença e extensão de necrose, e a polaridade celular (LAKHANI et al., 2012). 

 

 

O grau nuclear é classificado como baixo, intermediário ou alto, de acordo com 

o tamanho nuclear, pleomorfismo, padrão de cromatina, presença de nucléolo 

e atividade mitótica. CDIS de baixo grau consiste em uma população de células 

monótonas, com núcleo ligeiramente aumentado, membranas nucleares lisas, 

cromatina fina, nucléolo não visível e raras mitoses. As células do CDIS de 

baixo grau são tipicamente polarizadas com o maior eixo axial da célula 

orientado perpendicularmente à membrana basal e radialmente distribuídas ao 

redor do lúmem extracelular neoformado. O CDIS de grau intermediário 

consiste em uma população de células com núcleo de tamanho intermediário, 

cromatina grosseira e nucléolo pouco evidente. Atividade mitótica raramente é 

encontrada e as células podem estar polarizadas. CDIS de alto grau consiste 

em células grandes (>2,5 vezes o tamanho de uma hemácia), com núcleo 

pleomórfico, cromatina grosseira e vesicular, nucléolo evidente e irregular. As 

células neoplásicas geralmente perdem a polaridade e a atividade mitótica é 

frequentemente detectada (LAKHANI et al., 2012). 

  

 

Recomenda-se que o laudo anatomopatológico do CDIS contenha o grau 

nuclear, o padrão arquitetural, o tipo de necrose, a extensão da neoplasia (por 
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estimativa), a presença de microcalcificações determinantes associadas ao 

CDIS e o status da margem cirúrgica (LAKHANI et al., 2012; LESTER et al., 

2009). 

 

1.3 Diagnóstico diferencial do carcinoma ductal in situ da mama 

  

O diagnóstico diferencial do CDIS inclui o espectro de lesões mamárias 

proliferativas intraductais atípicas, em especial, a hiperplasia ductal atípica e 

CDIS com microinvasão, além do carcinoma invasor (LAKHANI et al., 2012).  

 

 

Observa-se concordância diagnóstica variável e dificuldade na reprodução dos 

diagnósticos histopatológicos destas lesões entre patologistas gerais e 

especialistas em patologia mamária (GOMES et al., 2014; JAIN et al., 2011; 

ROSAI, 1991; SALLES et al., 2008a, 2008b). 

 

 

1.4 Marcadores moleculares no carcinoma ductal in situ da mama 

 

1.4.1 Receptores de estrógeno e progesterona  

 

O status dos receptores de estrógeno e progesterona constitui fator preditivo e 

prognóstico bem estabelecido no carcinoma invasor da mama. Em relação ao 

CDIS, apenas a avaliação do receptor de estrógeno está validada para uso 

clínico rotineiro (LAKHANI et al., 2012). 

   

 

O sistema de escore de Allred tem sido empregado na avaliação dos 

receptores de estrógeno e progesterona no carcinoma invasor da mama, sendo 

considerados positivos os casos em que mais de 1% das células neoplásicas 

evidenciam coloração nuclear moderada ou forte (HAMMOND et al., 2010). 

Sistema de escore semelhante tem sido indicado para avaliação dos 
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receptores hormonais no CDIS (LAKHANI et al., 2012). Os receptores de 

estrógeno e progesterona expressam-se, respectivamente, em 68,7% e 59,6% 

dos casos de CDIS (LARI; KUERER, 2011). 

 

 

A expressão de receptores de estrógeno (RE) e de receptores de progesterona 

(RP) correlaciona-se inversamente ao grau nuclear do CDIS, sendo maior em 

lesões bem diferenciadas. Observa-se ainda que a expressão dos receptores 

hormonais é mais comum no CDIS cribriforme em relação a outros subtipos e 

correlaciona-se inversamente com a expressão do receptor do fator de 

crescimento epidérmico 2 (HER2). Alguns autores evidenciam correlação 

significativa entre negatividade de RE e positividade da enzima ciclooxigenase-

2 (COX-2), enquanto esta correlação não foi estabelecida por outros autores 

(LARI; KUERER, 2011). Em dissertação de mestrado, demonstrou-se que a 

maioria dos CDIS, mesmo os de alto grau são positivos para receptores 

hormonais (PEREZ, 2010). 

 

 

1.4.2 Receptor do fator de crescimento epidérmico 2  (HER2) 

 

O proto oncogene HER2/neu ou c-erbB2 localiza-se no cromossomo 17q21 e 

codifica uma proteína transmembrana da família dos receptores de crescimento 

epidérmico com atividade tirosina quinase, que, quando ativada, proporciona às 

células tumorais atividade proliferativa e capacidade anti-apoptose, importantes 

na patogênese e progressão do câncer de mama  (GUTIERREZ; SCHIFF, 

2011; KRISHNAMURTI; SILVERMAN, 2014). 

 

 

A superexpressão da proteína HER2 deve ser testada em todos os casos de 

carcinoma invasor da mama. O Guia de Interpretação do HER2 proposto pela 

Associação Americana de Oncologia e o Colégio Americano de Patologistas 

(WOLFF et al., 2013) é o mais recomendado para a interpretação do teste 

(Quadro 1).   
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Estudos demonstram que o HER2 constitui importante fator preditivo e 

prognóstico no carcinoma invasivo, entretanto, sua importância no CDIS ainda 

não está bem estabelecida (LAKHANI et al., 2012).  

 

 

Observa-se superexpressão do HER2 em 40,1% dos casos de CDIS e esta 

superexpressão correlaciona-se positiva e significativamente com o alto grau 

nuclear (LARI; KUERER, 2011). 

 

 

QUADRO 1 - Guia de Interpretação do HER2 proposto p ela Associação 

Americana de Oncologia e o Colégio Americano de Pat ologistas (WOLFF et al. , 

2013) 

 

Grau de interpretação  Achado microscópico  

0 = negativo Nenhuma coloração na membrana citoplasmática ou 

coloração de membrana fraca e incompleta em ≤ 10% 

das células tumorais 

1+ = negativo Coloração de membrana fraca e incompleta em > 10% 

das células tumorais 

2+ = indeterminado Coloração de membrana incompleta e/ou 

fraca/moderada em > 10% das células tumorais OU 

coloração de membrana forte e completa em ≤ 10% das 

células tumorais 

3+ = positivo Coloração de membrana forte e completa em > 10% das 

células tumorais 
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1.4.3 Citoqueratina 5 

 

Citoqueratina 5 (CK5) é uma citoqueratina de alto peso molecular expressa nas 

células mioepiteliais do epitélio mamário, também conhecida como 

citoqueratina basal (GUSTERSON et al., 2005). 

 

 

Apesar da utilização da CK5 como critério para classificação do subtipo 

molecular basal, poucos estudos têm avaliado este marcador como um 

indicador independente do comportamento biológico do CDIS, particularmente 

o risco de invasão (AGUIAR et al., 2013b). Segundo Livasy e colaboradores, 

qualquer grau de coloração citoplasmática é considerado coloração positiva 

para CK5 (LIVASY et al., 2007). 

 

 

1.4.4 Receptor do fator de crescimento epidérmico 1  

 

O receptor do fator de crescimento epidérmico 1 (EGFR) compreende um dos 

quatro receptores da família de receptores de crescimento epidérmico celular 

que codificam uma glicoproteína transmembrana com domínio intracelular 

tirosina quinase e, quando ativado, inibe a apoptose, promove a angiogênese e 

a invasão celular. A superexpressão de EGFR associa-se a metástases e pior 

prognóstico em câncer de mama (MASUDA et al., 2012).  

 

 

Poucos estudos avaliaram as frequências de expressão do EGFR no CDIS e a 

relação entre sua expressão e o risco de recorrência local (LARI; KUERER, 

2011). EGFR se expressa em 23,8% dos casos de CDIS e não apresenta 

correlação com alto grau nuclear ou Ki67 (LARI; KUERER, 2011). 
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De acordo com Livasy e colaboradores, qualquer grau de coloração de 

membrana é considerado como coloração positiva para EGFR (LIVASY et al., 

2007). 

 

 

1.4.5 Enzima ciclooxigenase-2 

 

A ciclooxigenase-2 (COX-2) é uma enzima que catalisa a conversão do ácido 

aracdônico em prostaglandinas e sua superexpressão encontra-se envolvida 

em diferentes processos fisiológicos e patológicos, incluindo proliferação, 

apoptose, angiogênese e invasão. Carcinomas mamários invasivos e CDIS 

podem apresentar superexpressão de COX-2, sugerindo que a expressão 

deste marcador constitui um evento precoce na carcinogênese mamária (LEO 

et al., 2006).  

 

 

Sua expressão é analisada através de um escore (RISTIMÄKI et al., 2002), 

conforme descrito abaixo (Quadro 2). 

 

QUADRO 2 – Avaliação imuno-histoquímica da expressã o de COX-2 (RISTIMÄKI 

et al. , 2002) 

Escore  Achado microscópico  

0 = negativo Não identificada nenhuma coloração citoplasmática 

1+ = negativo Coloração citoplasmática fraca e difusa (pode conter 

intensidade forte em menos que 10% das células) 

2+ = positivo Coloração citoplasmática glandular moderada a forte em 

10-90% das células tumorais 

3+ = positivo Mais de 90% das células tumorais coradas com 

intensidade forte 
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A COX-2 se expressa em 62,3% dos casos de CDIS e associa-se 

significativamente com negatividade de receptores de estrógeno, positividade 

de HER2 e alta expressão de Ki67 (LARI; KUERER, 2011).  

 

 

1.4.6 p16 

 

P16 constitui uma proteína de supressão tumoral e se expressa em 33,7% dos 

casos de CDIS. Não se observa nenhuma associação entre a expressão de 

p16 e aspectos histológicos ou receptores hormonais (LARI; KUERER, 2011). 

 

 

Para a avaliação da expressão de p16, utiliza-se o escore proposto por 

Witkiewicz e colaboradores (WITKIEWICZ et al., 2011), conforme descrito a 

seguir (Quadro 3). 

 

 

QUADRO 3 – Avaliação imuno-histoquímica da expressã o de p16 (WITKIEWICZ 

et al. , 2011) 

Escore  Achado microscópico  

0 = negativo Não identificada nenhuma coloração 

1+ = negativo Coloração nuclear ou citoplasmática fraca e difusa, ou 

menos que 25% das células tumorais apresentando 

coloração de forte intensidade  

2+ = negativo 25 a 75% das células tumorais apresentando coloração 

de forte intensidade 

3+ = positivo Mais de 75% das células tumorais apresentando 

coloração de forte intensidade 
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1.4.7 Ki67 

 

O antígeno nuclear Ki67 é comumente utilizado para estimar o índice de 

proliferação celular dos tumores mamários, sendo considerado elemento 

importante na progressão da doença.  

 

 

Observam-se divergências entre os autores quanto à contagem das células 

marcadas (automatizada, semi-automatizada ou manual) e ao ponto de corte 

utilizado para definir alto ou baixo índice proliferativo utilizando o Ki67 (LARI; 

KUERER, 2011). De acordo com a Conferência de St. Gallen (2013), um índice 

de Ki67 menor que 20% é considerado como de baixa proliferação 

(GOLDHIRSCH et al., 2013). 

 

 

A expressão de Ki67 é identificada em 10,9 a 15,5% dos casos de CDIS e um 

alto índice proliferativo é observado em lesões de alto grau nuclear e em CDIS 

HER2 positivo (LARI; KUERER, 2011).  

 

 

1.5 Classificação molecular dos carcinomas mamários  

 

Estudos com microarranjos de DNA identificaram subgrupos distintos de 

carcinomas mamários invasores com diferentes prognósticos, resultando em 

uma nova classificação com cinco subgrupos de acordo com o perfil molecular 

(PEROU et al., 2000; SORLIE et al., 2003):  

• Luminal A: expressam genes e proteínas tipicamente expressos pelas 

células epiteliais luminais da mama (positividade para receptores de 

estrógeno e progesterona; negatividade para HER2); 

• Luminal B:  expressam genes e proteínas tipicamente expressos pelas 

células epiteliais luminais da mama e pelo grupo de tumores com 
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superexpressão de HER2 (positividade para receptores de estrógeno, 

progesterona e HER2); 

• Tumores com superexpressão de HER2: superexpressão de HER2 

(negatividade para receptores de estrógeno e progesterona; positividade 

para HER2); 

• Tipo basal: expressam genes e proteínas característicos das células 

basais / mioepiteliais da mama (negatividade para receptores de 

estrógeno, progesterona e HER2; expressão de citoqueratinas basais); 

• Não classificável: expressam genes e proteínas semelhantes aos 

expressos nas amostras de parênquima mamário normal e 

fibroadenomas (negatividade para todos os marcadores referidos 

acima). 

 

O perfil gênico é considerado “padrão ouro” na avaliação molecular dos 

subtipos de carcinomas mamários. Entretanto, apresenta limitações, 

dificuldades técnicas e alto custo, impossibilitando sua utilização na prática 

clínica até o momento atual. Vários estudos foram realizados na tentativa de 

caracterizar os diferentes subtipos empregando imuno-histoquímica, revelando 

boa correlação entre o perfil gênico e a expressão protéica pela imuno-

histoquímica (CLARK et al., 2011; LIVASY et al., 2006; MARTINS et al., 2011; 

MATOS et al., 2005; MEIJNEN et al., 2008; NIELSEN et al., 2004; RAKHA et 

al., 2006a, 2007b). O método imuno-histoquímico permite que a classificação 

molecular seja realizada em amostras de tecido conservado em parafina e 

apresenta custo acessível para utilização na prática clínica e em pesquisa. 

 

Não há consenso na literatura internacional em relação aos marcadores imuno-

histoquímicos que melhor definem e identificam o fenótipo basal (FADARE; 

TAVASSOLI, 2007).   
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A imunopositividade para citoqueratinas de alto peso molecular (CK5, CK5/6, 

CK 14, CK17) tem sido utilizada por alguns autores para a definição do fenótipo 

basal (ABD EL-REHIM et al., 2005; MATOS et al., 2005; RAKHA et al., 2006a, 

2006b, 2007a, 2007b; VAN DE RIJN et al., 2002). Outros marcadores têm sido 

utilizados como requisitos para definir os tumores basais, como EGFR 

(NIELSEN et al., 2004), c-kit (KIM et al., 2006), p63 (MATOS et al., 2005), p-

caderina (MATOS et al., 2005) e actina de músculo liso (ABD EL-REHIM et al., 

2004). 

 

Alguns autores consideram necessária a negatividade para os receptores 

hormonais (estrógeno e progesterona) e HER2 (triplo negativos), além da 

expressão de marcadores mioepiteliais, para caracterizar os carcinomas basais 

(MATOS et al., 2005). Outros autores não consideram a necessidade do tumor 

ser triplo negativo, mas apenas expressar marcadores basais (RAKHA et al., 

2007b). 

 

Tumores basais são frequentemente triplo-negativos, isto é, apresentam 

negatividade para receptores hormonais (estrógeno e progesterona) e HER2 

(PEROU et al., 2000; SORLIE et al., 2001; SORLIE et al., 2003). Entretanto, os 

termos fenótipo basal e triplo-negativo não são sinônimos. Alguns carcinomas 

mamários de fenótipo basal podem apresentar superexpressão do oncogene 

Her2/neu, assim como alguns tumores triplo-negativos não apresentam 

características basais (DIAZ et al., 2007; RAKHA; ELLIS, 2009; REIS-FILHO; 

TUTT, 2008). 

 

Embora existam vários estudos sobre carcinomas mamários invasivos, poucos 

estudos avaliaram o perfil molecular do CDIS através da imuno-histoquímica. 

Bryan et al. avaliaram 66 casos de carcinomas ductais in situ (CDIS) de alto 

grau e encontraram uma frequência de 6% de fenótipo triplo-negativo. Todos 
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os casos triplo-negativos foram positivos para citoqueratinas basais (CK5/6, 

CK14, CK17), EGFR ou ambos (BRYAN; SCHNITT; COLLINS, 2006). 

 

Dabbs e colaboradores avaliaram um grupo de mulheres abaixo de 37 anos 

apresentando carcinomas mamários invasores triplo-negativos (n=16) e 

encontraram CDIS associado em 13 casos. Todos os casos de CDIS 

demonstravam características morfológicas e imunofenotípicas semelhantes 

aos carcinomas invasores (receptores para estrógeno e progesterona e HER-2 

negativos e positividade para CK5/6, CK14, CK17, vimentina e EGFR) (DABBS 

et al., 2006). 

 

Livasy et al. (2007) observaram uma prevalência de 8% de CDIS de fenótipo 

basal (receptor de estrógeno e HER2 negativos, positividade para EGFR e/ou 

CK5/6) em um total de 245 casos de CDIS puros. O CDIS de fenótipo basal 

estava associado com variáveis de pior prognóstico, incluindo alto grau nuclear, 

expressão de p53 e alta marcação pelo Ki67. 

 

Paredes e colaboradores (2007) demonstraram que aproximadamente 10% 

dos carcinomas ductais in situ são negativos para receptores de estrógeno, 

HER2 e expressam pelo menos um marcador basal: CK5, CK14, P-caderina, 

p63, EGFR ou vimentina. 

 

Tamimi et al. (2008) avaliaram uma população de 2897 mulheres participantes 

do Nurses’ Health Study e encontraram maior prevalência do fenótipo basal 

(negativos para receptores de estrógeno, progesterona e HER2 e positivos 

para CK5/6 e/ou EGFR) em carcinomas invasores (10,9%) em relação ao CDIS 

(7,7%), embora sem diferença estatisticamente significativa (p=0,15).   
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Segundo Clark e colaboradores, os subtipos moleculares descritos para o 

carcinoma invasor também podem ser identificados no CDIS, embora com 

diferenças na frequência relativa ao subgrupo, principalmente nos fenótipos 

triplo-negativo e basal (CLARK et al., 2011). 

 

 

1.6 Justificativa 

A literatura exposta demonstra que o CDIS representa um precursor inerente, 

mas não obrigatório do carcinoma invasor e constitui um espectro de lesões 

com diferentes características morfológicas e imuno-histoquímicas, cujo 

diagnóstico diferencial é, muitas vezes, difícil para os patologistas gerais. A 

incidência do CDIS tem aumentado progressivamente a partir dos programas 

de rastreamento populacional, demandando maior conhecimento de sua 

patogênese e dos fatores de risco que possam predizer, efetivamente, o risco 

de recorrência local destas lesões ou sua progressão para carcinoma invasor.  

 

Durante o mestrado, determinamos as frequências de alguns marcadores 

imuno-histoquímicos em uma série de casos de CDIS de alto grau, puros ou 

associados a carcinoma invasor, entre eles, os receptores de estrógeno e 

progesterona, HER2, citoqueratina 5 e EGFR. Escolhemos um subgrupo 

específico de carcinomas ductais in situ da mama, isto é, os de alto grau, 

devido ao maior risco de progressão para carcinoma invasor. Optamos por 

avaliar carcinomas ductais in situ puros ou associados a carcinoma invasor a 

fim de comparar se as frequências dos marcadores moleculares seria diferente 

entre os tumores puros e os associados a componente invasor, assim como 

avaliar a concordância entre os marcadores nos componentes in situ e invasor. 

Setenta por cento dos casos avaliados expressaram positividade no receptor 

de estrógeno. Identificamos, em nossa série, positividade para o HER2 em 

28% dos casos de CDIS puro, frequência menor que a descrita na literatura. 

Encontramos positividade para citoqueratina 5 em 2,4% dos casos de CDIS 

puro e em 12,7% dos casos de CDIS associado a carcinoma invasor. Nenhum 
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caso de CDIS puro apresentou positividade para EGFR e apenas 2,5% dos 

casos de CDIS associado a carcinoma invasor foram positivos para este 

marcador. Não demonstramos nenhuma diferença estatisticamente significativa 

entre as frequências dos diferentes marcadores no CDIS puro ou associado a 

carcinoma invasor. Observamos excelente concordância entre os componentes 

in situ e invasor em relação ao receptor de estrógeno e EGFR, e boa 

concordância em relação ao receptor de progesterona, HER2 e citoqueratina 5 

(PEREZ, 2010).  

 

Decidimos, no doutorado, dar continuidade à linha de pesquisa relacionada ao 

CDIS, caracterizando morfologica e imunofenotipicamente casos puros e 

associados ao carcinoma invasor. A melhor compreensão das vias moleculares 

envolvidas na patogênese e evolução do CDIS poderá num futuro próximo 

auxiliar na definição do melhor tratamento para pacientes com este diagnóstico.    
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2 OBJETIVOS 

 

Os objetivos deste estudo são: 

 

2.1 Determinar a frequência dos diferentes subtipos morfológicos, grau nuclear 

e presença de comedonecrose em uma série de casos de CDIS da mama, 

puros ou associados a carcinoma invasor; correlacionar as características 

morfológicas e comparar a idade das pacientes com as características 

histopatológicas do CDIS. 

 

2.2 Avaliar a concordância interobservador nos diagnósticos histopatológicos 

das lesões mamárias proliferativas intraductais entre patologistas gerais e 

especialista em patologia mamária, com ênfase no espectro de lesões que 

entram no diagnóstico diferencial do CDIS (hiperplasia ductal atípica, CDIS 

e CDIS com microinvasão). 

 

2.3 Determinar as frequências dos diferentes imunofenótipos (luminal A, luminal 

B, HER2, basal e não classificável) em uma série de casos de CDIS de alto 

grau nuclear, puros ou associados a carcinoma invasor; comparar a 

frequência dos perfis imuno-histoquímicos no CDIS puro e no CDIS 

associado a carcinoma invasor e avaliar a concordância dos imunofenótipos 

entre os componentes in situ e invasor nos casos de CDIS associado a 

carcinoma invasor. 

 

2.4 Avaliar a co-expressão de marcadores relacionados ao ciclo celular e COX-

2 em uma série de casos de CDIS de alto grau nuclear, puros ou 

associados a carcinoma invasor, e sua associação com os diferentes 

imunofenótipos. 
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3 MATERIAIS, MÉTODOS, RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os materiais, métodos, resultados e discussão serão apresentados no formato 

de quatro artigos científicos. Cada artigo foi redigido conforme as normas 

específicas do periódico ao qual foi submetido e relaciona-se com um objetivo 

deste trabalho. A ordem de apresentação dos artigos não configura sua ordem 

cronológica de publicação. Optou-se por inserir os artigos de acordo com a 

sequência de objetivos apresentados anteriormente. 

 

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais (ETIC 635/08) (ANEXO I). 

 

O protocolo de pesquisa e o protocolo para reações imuno-histoquímicas estão 

descritos, respectivamente, nos anexos II e III. 
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3.1 ARTIGO 1  

Ductal carcinoma in situ of the breast: correlation  between 

histopathological features and age of patients 

Submetido ao periódico Diagnostic Pathology, agosto de 2014. 
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3.2 ARTIGO 2 

Consultoria em patologia cirúrgica mamária: variabi lidade 

interobservador no diagnóstico de lesões proliferat ivas intraductais 

atípicas 
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3.3 ARTIGO 3 

Immunohistochemical profile of high-grade ductal ca rcinoma in situ of the 

breast  
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3.4 ARTIGO 4 

Co-expression of p16, Ki67 and COX-2 is associated with basal phenotype 

in high-grade ductal carcinoma in situ of the breas t 

Submetido ao periódico Histopathology, agosto de 2014 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Com o intuito de contribuir para um melhor entendimento da patogênese do 

CDIS e determinar possíveis características que possam auxiliar mastologistas 

e oncologistas na definição do melhor tratamento para pacientes com este 

diagnóstico, decidimos caracterizar morfologica e imunofenotipicamente uma 

série de casos de CDIS da mama.  

 

Neste estudo, determinamos as frequências dos subtipos morfológicos do 

CDIS, grau nuclear e comedonecrose, e comparamos com a idade das 

pacientes. O alto grau nuclear e a presença de comedonecrose foram 

identificados mais frequentemente em pacientes jovens e mais frequentemente 

correlacionados com o subtipo morfológico sólido do CDIS (p<0,05). 

Características clínicas e histopatológicas permanecem como fatores 

prognósticos bem estabelecidos para o CDIS e a escolha do tratamento 

cirúrgico tem sido definida por essas características (LAKHANI et al., 2012). 

Talvez a associação de CDIS de alto grau nuclear com comedonecrose em 

pacientes mais jovens possa direcionar a tratamentos cirúrgicos mais 

agressivos, com o objetivo de evitar recorrência local neste subgrupo de 

pacientes. 

 

Avaliamos também a concordância interobservador nos diagnósticos 

histopatológicos do espectro de lesões mamárias proliferativas intraductais 

entre patologistas gerais e especialista em patologia mamária, em casos 

recebidos em consultoria. Estudamos especialmente os casos de CDIS e 

outras lesões que entram no diagnóstico diferencial do CDIS (hiperplasia ductal 

atípica e CDIS com microinvasão). Nossos dados confirmam que as lesões 

mamárias proliferativas intraductais, em especial as hiperplasias ductais 

atípicas, o CDIS e o CDIS com microinvasão são de difícil diagnóstico entre 

patologistas generalistas. Observamos relevantes discordâncias nos 
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diagnósticos histopatológicos, que podem induzir o clínico a erros maiores na 

conduta terapêutica. Com o uso crescente da mamografia de rastreamento e 

maior detecção das lesões proliferativas intraductais, torna-se necessário 

melhor treinamento dos patologistas da comunidade no reconhecimento 

dessas lesões, resultando, assim, em melhor acurácia diagnóstica. Baseado 

em nossos resultados, consideramos que a solicitação formal de segunda 

opinião em lesões mamárias precursoras e borderlines deva ser estimulada em 

nosso meio, principalmente entre os patologistas generalistas, com o objetivo 

de diminuir erros diagnósticos e assegurar a conduta terapêutica mais 

adequada. 

  

No presente estudo determinamos ainda a frequência dos diferentes 

imunofenótipos em uma série de casos de CDIS de alto grau, puros ou 

associados a carcinoma invasor. Determinamos as frequências dos perfis 

imuno-histoquímicos no CDIS puro versus CDIS associado a carcinoma invasor 

e avaliamos a concordância dos imunofenótipos entre os componentes in situ e 

invasor nos casos de CDIS associado a carcinoma invasor. Os imunofenótipos 

identificados previamente entre os carcinomas mamários invasivos também 

foram observados nos casos de CDIS de nosso estudo. Nos CDIS puros de 

nossa série, o fenótipo mais comum foi o luminal A, seguido do subgrupo 

HER2. O fenótipo basal foi observado apenas no CDIS associado a carcinoma 

invasor, que apresentou fenótipo similar. Não encontramos diferença 

significativa nos imunofenótipos entre o CDIS puro e associado a carcinoma 

invasor. Tumores basais têm atraído a atenção de patologistas, cirurgiões e 

oncologistas, já que constituem um subgrupo de carcinomas mamários com 

pior prognóstico (RAKHA; REIS-FILHO; ELLIS, 2008). A identificação de CDIS 

de fenótipo basal deveria conduzir a tratamentos mais agressivos em 

comparação a carcinomas ductais in situ com outros imunofenótipos ou à 

busca de componente invasor pelo patologista. 
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Em nosso trabalho avaliamos também a co-expressão de marcadores 

relacionados ao ciclo celular e COX-2 nos casos de CDIS de alto grau, puros 

ou associados a carcinoma invasor, e sua associação com os diferentes 

imunofenótipos. Observamos que a expressão de p16, isolada ou em 

combinação com Ki67 e COX-2, associa-se ao CDIS de fenótipo basal. Talvez 

estes biomarcadores possam ser incorporados à rotina clínica de avaliação do 

CDIS e este “triplo teste” possa ser útil para guiar tratamentos mais agressivos 

em pacientes com CDIS de alto grau e/ou desenvolvimento de novas terapias 

alvo para quimioprofilaxia. Seria interessante ainda prosseguir nossos estudos 

e determinar o seguimento destes casos para confirmar o valor do p16, Ki67, 

COX-2 e validar estas co-expressões como marcadores prognósticos e/ou 

preditivos no CDIS da mama. Dados recentes da literatura indicam que os 

inibidores da COX-2 podem funcionar como agentes de quimioprevenção no 

carcinoma invasor e no CDIS (GENERALI et al., 2014; LEO et al., 2006). 

 

Por se tratar de estudo retrospectivo, algumas limitações podem ser apontadas 

em nosso trabalho, principalmente relacionadas a não obtenção e análise de 

informações clínicas à época do diagnóstico e ao seguimento das pacientes. 

Nossas fontes documentais para obtenção de dados clínicos e mamográficos 

foram as requisições de exames anatomopatológicos arquivadas no 

Laboratório de Patologia Mamária da Faculdade de Medicina da UFMG, muitas 

delas com informações incompletas, justificando a ausência de dados clínicos 

em nossa casuística. Embora tenhamos feito revisão dos prontuários clínicos 

das pacientes dos casos de CDIS puro, a maioria tinha dados incompletos, 

limitando a análise e a correlação com a expressão dos marcadores estudados. 

O seguimento das pacientes não foi realizado devido ao curto tempo entre o 

diagnóstico inicial e a realização do estudo. São necessários pelo menos 8 a 

10 anos para avaliação mais adequada de recidiva local do CDIS. Ademais, 

para a obtenção de dados específicos de seguimento do CDIS, seria 

necessário avaliar um número maior de casos de CDIS puros. 
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A despeito da ausência de análise de características clínicas e seguimento das 

pacientes, acreditamos que nossos resultados contribuem para o melhor 

entendimento do CDIS e sua melhor caracterização imunofenotípica, 

especialmente no subgrupo de carcinomas ductais in situ de alto grau.  

 

Baseado em nossos resultados da análise da concordância diagnóstica entre 

patologistas da comunidade e especialista em patologia mamária, acreditamos 

que a abordagem adequada de pacientes com diagnóstico de CDIS de baixo 

grau e com diagnóstico de CDIS alto grau com micro-invasão requer, 

inicialmente, a confirmação diagnóstica por especialista em patologia mamária.  

 

A associação de algumas características histopatológicas do CDIS, em 

especial, o alto grau nuclear e a presença de comedonecrose, além da idade 

das pacientes, deveria ser considerada na decisão do tratamento cirúrgico. A 

avaliação imuno-histoquímica através do receptor de estrógeno, HER2, 

citoqueratina 5, EGFR, p16, Ki67 e COX-2 poderia contribuir para uma melhor 

caracterização do CDIS, principalmente na identificação do fenótipo basal, que 

apresenta comportamento mais agressivo e pior prognóstico.  

 

Estudos prospectivos adicionais poderiam avaliar a utilidade clínica destes 

biomarcadores no CDIS, assim como a possibilidade de desenvolvimento de 

terapias alvo para uma abordagem individual de pacientes com diagnóstico de 

CDIS da mama.  
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5 CONCLUSÕES 

 

5.1 O CDIS com padrão de crescimento único foi identificado na maioria dos 

casos avaliados. O subtipo sólido foi o mais comum, seguido dos subtipos 

cribriforme, micropapilar puro e papilar. Alto grau nuclear foi identificado em 

72,7% dos casos e comedonecrose em 55% dos casos. Alto grau foi mais 

comum no CDIS de subtipo sólido e menos frequente no CDIS cribriforme. 

Comedonecrose foi mais identificada no subtipo sólido em comparação aos 

subtipos cribriforme, papilar e micropapilar. CDIS de alto grau, com 

comedonecrose, foram mais frequentes em pacientes mais jovens em 

comparação com pacientes que apresentavam CDIS de baixo grau. 

 

 

5.2 Concordância diagnóstica moderada foi observada entre diagnósticos feitos 

por patologistas da comunidade e especialista em patologia mamária em 

biópsias mamárias recebidas para revisão. A maior discordância foi observada 

nos casos de carcinoma ductal in situ com microinvasão (100% dos casos), 

hiperplasia ductal atípica (53%) e carcinoma ductal in situ (33%). 

 

 

5.3 Os imunofenótipos do CDIS puro mais frequentes foram: luminal A e HER2, 

bem como entre os casos associados a carcinoma invasor. CDIS de fenótipo 

basal foi encontrado apenas quando associado a componente invasor.  Não 

houve diferença significativa nas frequências dos imunofenótipos entre os 

casos de CDIS puro e CDIS associado a carcinoma invasor e observou-se 

excelente concordância de imunofenótipos entre os dois componentes (in situ e 

invasor).  

 

 

5.4 Nos CDIS de alto grau, a expressão de p16 e as co-expressões 

p16+/Ki67+/COX2+ e p16+/Ki67+/COX2- apresentaram associação positiva e 

significativa com o fenótipo basal. 
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ANEXO I: PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA (CO EP) 
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ANEXO II: PROTOCOLO DE PESQUISA - PERFIL MORFOLÓGIC O E 

MOLECULAR DOS CARCINOMAS DUCTAIS IN SITU DA MAMA  

                                                                                       N: _______                 Data: ___/___/___ 

1. IDENTIFICAÇÃO 

Nome: _________________________________________________________ 

Registro: ___________                Idade: _____ anos    

Cor: ( 1 ) branca     ( 2 ) negra      ( 3 ) parda      ( 4 ) amarela 

             Estado menopausal: ( 1 ) pré    ( 2 ) pós    

 

2. CLÍNICA 

Alteração clínica: ( 1 ) nódulo   ( 2 ) derrame mamilar   ( 4 ) inversão mamilar                                       

                         ( 8 ) alteração pele    ( 88 ) sem alteração clínica    ( 99 ) sem informação 

Tamanho lesão clínica:  ( 1 ) ≤ 2cm        ( 2 ) 2,1-5cm         ( 3 ) >5cm   

                                        ( 88 ) sem alteração clínica            ( 99 ) sem informação                                       

Alteração mamográfica:  ( 1 ) microcalcificações            ( 2 ) nódulo 

                                             ( 4 ) assimetria focal                ( 8 ) distorção arquitetural 

                                             ( 88 ) sem alteração MMG     ( 99 ) sem informação 

BI-RADS:   ( 1 ) Cat 1    ( 2 ) Cat 2     ( 3 ) Cat 3     ( 4  ) Cat 4     ( 5 ) Cat 5   ( 6 ) Cat 6 

                   ( 7 ) Cat 0    ( 88 ) sem alteração MMG     ( 99 ) sem informação       

 

3. TRATAMENTO CIRÚRGICO 

( 1 ) setorectomia / quadrantectomia                              ( 4 ) mastectomia + BLS   

( 2 ) setorectomia / quadrantectomia + BLS                  ( 5 ) mastectomia + EA             

( 3 ) setorectomia / quadrantectomia + EA                                                                                                                        

 

4. ANÁTOMO-PATOLÓGICO 

Nº biópsia: ___________           Ano biópsia: ________             

Lateralidade: ( 1 ) esquerda   ( 2 ) direita   ( 3 ) bilateral        Lat bio:  ( 1 ) E      ( 2 ) D  

Diagnóstico patológico:   ( 1 ) CDIS puro       ( 2 ) CDIS + invasor 

Classificação morfológica do CDIS: ( 1 ) comedo    ( 2 ) sólido     ( 4 )cribriforme 

                              ( 8 ) papilar   ( 16 ) micropapilar     ( 32 ) apócrino     ( 64 ) outro 

Tamanho CDIS: _____ mm 

Extensão CDIS: ( 1 ) foco único     ( 2 ) multifocal     ( 3 ) multicêntrico 

Tamanho da menor margem cirúrgica em relação ao CDIS: _____ mm 

Necrose:   ( 1 ) ausente      ( 2 ) presente focal      ( 3 ) presente extensa 
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Grau nuclear:   ( 1 ) baixo      ( 2 ) intermediário      ( 3 ) alto 

Graduação histológica CDIS: ( 1 ) baixo  ( 2 )  intermediário   ( 3 ) alto 

Microinvasão: ( 1 ) sim     ( 2 ) não 

Classificação histológica do componente invasor associado:   

        ( 1 ) carcinoma ductal invasor SOE              ( 6 ) carcinoma papilífero 

        ( 2 ) carcinoma medular típico                      ( 7 ) carcinoma metaplásico 

        ( 3 ) carcinoma medular atípico                    ( 8 ) carcinoma inflamatório 

        ( 4 ) carcinoma tubular                                  ( 9 ) carcinoma lobular invasor 

        ( 5 ) carcinoma colóide                                  ( 88 ) NA       

Tamanho do componente invasor: ______ mm 

Extensão do componente invasor: ( 1 ) foco único  ( 2 ) multifocal   ( 3 ) multicêntrico 

Tamanho da menor margem cirúrgica em relação ao componente invasor: ___ mm 

Graduação histológica do componente invasor:  

        ( 1 ) baixo grau         ( 2 ) grau intermediário         ( 3 ) alto grau  

Estadiamento TNM: ( 1 ) estadio 0           ( 2 ) estadio I         ( 3 ) estadio II                                             

                   ( 4 ) estádio III         ( 5 ) estádio IV 

  

5. IMUNO-HISTOQUÍMICA 

       CDIS: RE:         ( 0 ) negativo      ( 1 ) positivo         

            RP:        ( 0 ) negativo       ( 1 ) positivo         

             HER2:    ( 0 ) negativo       ( 1 ) positivo          

             CK5:        ( 0 ) negativo       ( 1 ) positivo          

             EGFR:    ( 0 ) negativo       ( 1 ) positivo          

             COX-2:    ( 0 ) negativo       ( 1 ) positivo 

              P16:        ( 0 ) negativo       ( 1 ) positivo          

              K I67:     ( 0 ) negativo        ( 1 ) positivo 

 COMPONENTE INVASOR : RE:       ( 0 ) negativo          ( 1 ) positivo      ( 88 ) NA 

                                            RP:       ( 0 ) negativo          ( 1 ) positivo      ( 88 ) NA 

                                                HER2:   ( 0 ) negativo          ( 1 ) positivo      ( 88) NA 

                                                CK5:       ( 0 ) negativo          ( 1 ) positivo      ( 88 ) NA 

                                                CK14:    ( 0 ) negativo          ( 1 ) positivo      ( 88 ) NA 

                                                EGFR:   ( 0 ) negativo          ( 1 ) positivo      ( 88 ) NA 

                                                COX-2:    ( 0 ) negativo         ( 1 ) positivo       ( 88 ) NA 

                                                 P16:       ( 0 ) negativo          ( 1 ) positivo       ( 88 ) NA 

                                                 K I67:     ( 0 ) negativo           ( 1 ) positivo       ( 88 ) NA 
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ANEXO III: PROTOCOLO PARA REAÇÕES IMUNO-HISTOQUÍMIC AS 

 

PROTOCOLO ENVISION FLEX/HRP 

 

1- Desparafinização e recuperação antigênica por calor em solução FLEX 

pH alto (DAKO) 

2- Lavagem em tampão de lavagem (Wash buffer- DAKO) 

3- Bloqueio peroxidase endógena (água oxigenada 10 V) 

4- Lavagem em tampão 

5- Aplicação do anticorpo primário 30 minutos, temperatura ambiente 

6- Lavagem em tampão (2x 5 minutos cada) 

7- Aplicação Envision FLEX+ Mouse (Linker) 20 minutos, temperatura 

ambiente 

8- Lavagem em tampão (2x 5 minutos cada) 

9- Aplicação Envision FLEX/HRP.  20 minutos, temperatura ambiente 

10- Lavagem em tampão (2x 5 minutos cada) 

11- Aplicação DAB (Substrate Working Solution mix), 5 minutos 

12- Lavagem em água corrente 5 minutos 

13- Contra-coloração em hematoxilina de Harris, 2 minutos 

14- Lavagem em água corrente, 5 minutos 

15- Desidratação, montagem 

 

 

 


