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RESUMO

Objetivo: Este estudo avaliou as caracteristicas histopatologicas do carcinoma ductal 7z sif¢ (CDIS), incluindo grau citoldgico, padrdo arquitetural e
imuno-histoquimica (THQ) em CDIS puro e associado a carcinoma invasivo tipo nao especial (CI-TNE). Métodos: Avaliamos uma série de 232 casos
de CDIS puro ou associado a0 carcinoma mamario invasivo de um total de 399 carcinomas mamdrios provenientes de uma populagao constituida
por mulheres diagnosticadas com cancer de mama e submetidas  cirurgia mamdria, entre 2011 e 2015. Resultados: O CDIS apresentou um padrio
arquitetural misto na maioria dos casos (56%); o subtipo slido foi a morfologia mais comum (30%). O CDIS de alto grau foi identificado em
84/221 casos (38%), e comedonecrose estava presente em 106/221 casos (48%). O alto grau foi mais comum no subtipo solido (61/155 casos, 39%;
$<0,001). 0 tamanho do tumor foi maior na presenca de comedonecrose do que na auséncia (média 27 zs. 20 mm; p = 0,009). O receptor de
estrogénio (RE) foi positivo em 81% dos casos com padrdo cribriforme (p = 0,013). Maior recorréncia locorregional foi encontrada nos subtipos
comedonecrose (15%) e micropapilar (19%) no CDIS associado ao CI-TNE. Conclusao: Observamos uma maior relacio do RE com o baixo
grau nuclear, enquanto o Ki-67 relacionou-se com o alto grau. O CDIS apresentou mais alto grau nuclear em comparagio com o CI-TNE.
0 padrao puro menos comum foi o micropapilar, e o mais comum, o sélido. A comedonecrose foi mais frequente no padrao sélido. Nossos
resultados mostraram que o alto grau foi mais comum nos subtipos solido e comedonecrose, e 0 baixo grau, mais frequente no cribriforme.

Unitermos: carcinoma intraductal ndo infiltrante; cancer de mama, imuno-histoquimica.

ABSTRACT

Objective: This study evaluated the histopathological features of ductal carcinoma insitu (DCIS), including cytological grade, architectural

pattern and immunobistochemistry (IHC) in pure DCIS and DCIS associated with invasive carcinoma of no special type (ICNST). Methods:
We evaluated a series of 232 cases of pure DCIS and DCIS associated with ICNST from a tolal of 399 breast carcinomas from a population
consisting by women diagnosed with breast cancer and submitted to breast surgery from 2011 to 2015. Results: DCIS presented a mixed
architectural pattern in most cases (56%); the solid subtype was the most common morphology (30%). High-grade DCIS was identified
in 84/221 cases (38%), and comedonecrosis was present in 106/221 cases (48%). High-grade was more commion in the solid sublype
(61/155 cases, 39%, p < 0.001). Tumor size was greater in the presence of comedonecrosis than in the absence (mean 27 vs 20 mm,
p=0.009). Estrogen receptor (ER) was positive in 81% of cases with a cribriform pattern (p = 0.013). Greater locoregional recurrence
was found in the comedonecrosis (15%) and micropapillary (19%) subtypes in DCIS associated with ICNST. Conclusion: We observed
a greater relationship of ER with the low nuclear grade, while Ki-67 was related to the high-grade. DCIS presented a higher nuclear
grade compared to ICNST. The less common pure pattern was the micropapillary, and the most common, the solid. Comedonecrosis
was more frequent in the solid pattern. Our results showed that high-grade was more common in the solid and comedo subbpe, and
low-grade was more frequent in the cribriform.

Key words: non-infiltrating intraductal carcinoma, breast cancer; immunobistochemistry.
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RESUMEN

Objetivo: Este estudlio evalud las caracteristicas del carcinoma ductal insitu (CDIS), incluyendo grado citologico, patron arquitectural

y inmunohistoquimica en CDIS puro y asociado a carcinoma invasivo tipo no especial (CI-TNE). Métodos: Evaluamos una serie de
232 casos de CDIS puro o asociado a carcinoma mamario invasivo procedentes de una poblacion de mujeres diagnosticadas con
cancer de mama y sometidas a cirugia mamaria, entre 2011y 2015. Resultados: El CDIS presentd un patron arquitectural mixto
en la mayoria de los casos (56%); el subtipo solido fue la morfologia mds comuin (30%). El CDIS de alto grado fue identificado en
84/221 casos (38%), y comedonecrosis estaba presente en 106/221 casos (48%). El alto grado fue mds comain en el subtipo solido
(61/155 casos, 39%; p < 0.001). El tamario del tumor fue mds grande en presencia de comedonecrosis de lo que en su ausencia
(promedio 27 vs. 20 mmy; p = 0.009). El receplor de estrigeno (RE) fue positivo en el 81% de los casos con patron cribiforme
(p = 0.013). Se encontré mayor recidiva locorregional en los subtipos comedonecrosis (15%) y micropapilar (19%) en el CDIS
asociado al CI-TNE. Conclusion: Observamos mayor relacion del RE con bajo grado nuclear, mientras Ki-67 se relaciono con
alto grado. El CDIS presento grado nuclear mds allo de lo que el CI-TNE. El patron puro menos comiin fue el micropapilar, y el
mads comuin, el solido. La comedonecrosis fue mds frecuente en el patron solido. Nuestros resultados mostraron que el alto grado
Jue mds comiin en los subtipos sélido y comedonecrosis, y el bajo grado, mas frecuente en el cribiforme.

Palabras clave: carcinoma intraductal no infiltrante; cdancer de mama; inmunohistoquimica.

| NTRODU(;AO correlacionar as caracteristicas clinicas e histopatoldgicas e avaliar
o grau de concordancia entre 772 situ e componentes invasivos nos
casos de CDIS associados a0 carcinoma invasivo, além de analisar
a recorréncia da doenca nos grupos estudados.

0 carcinoma ductal iz situ (CDIS), antes uma doenca
incomum, agora representa 10%-30% de todos os canceres de
mama recém-diagnosticados. Isso se deve a deteccdo do CDIS por
mamografia de triagem™. Com o aumento do nimero de casos PACIENTES E METODOS
disponiveis para estudo, ficou claro que o CDIS é um grupo de
lesdes heterogéneas com diferentes caracteristicas® ¥ e desfechos
clinicos® ¥, o que reforca a necessidade de um sistema de

Desenho do estudo e critérios de inclusao do

classificacao histoldgico relevante. O sistema tradicional classifica paciente

0 CDIS de acordo com os padrdes arquiteturais, a presenca ou a Foram selecionados 232 casos de DCIS puros ou associados
A 6 . . . o . P

auséncia de necrose e o grau nuclear®. a carcinoma invasivo de uma série 399 carcinomas mamarios

consecutivos de uma populacdo composta por mulheres
diagnosticadas com cancer de mama e submetidas a cirurgia e
estudo histopatologico e imuno-histoquimico (IHQ) da peca
cirtirgica no Laboratdrio de Patologia do Hospital Sdo Rafael, na
cidade de Salvador, Brasil, de janeiro de 2011 a junho de 2015.
Apenas mulheres com perfil imuno-histoquimico completo
e tratamento cirdrgico e clinico realizado no hospital foram
selecionadas para este estudo. Protocolo de ética aprovado pelo
Comité de Etica n° 1.400.421.

Muitos casos mostram mais de um padrdo arquitetural®>?,
Entre as caracteristicas do CDIS, o padrdo arquitetural e seu valor
progndstico tém sido controversos®. £ globalmente aceito que
o grau nuclear € uma caracteristica essencial presente em todos
os sistemas de classificacio j propostos e atualmente em uso®.
Existe uma associacao, embora ndo consistente, entre o grau
nuclear e o padrdo de crescimento arquitetural. A maioria dos
carcinomas micropapilares e cribriformes 77 situ sdo de baixo
grau nuclear e relativamente indolentes”. O CDIS comedo
parece ser uma lesio mais agressiva. Por outro lado, o CDIS
micropapilar foi associado a recorréncia ipsilateral e contralateral ~ Coleta de dados e variaveis de estudo
de malignidade em andlises multivariadas em uma publicacio

e Fisher el (2007)0 Os dados foram coletados por meio de busca ativa de
e Fisher e/ al. .

prontudrios e laudos imuno-histoquimicos, com base nas

0 objetivo deste estudo foi determinar as frequéncias dos  varidveis do estudo. As seguintes variaveis foram coletadas: data
subtipos arquiteturais e do grau nuclear de uma série de CDIS  da cirurgia, idade ao diagndstico (em anos); tipo de cirurgia e
puros e associados a0 cancer de mama invasivo, bem como  envolvimento linfonodal; tamanho do tumor medido na amostra
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cirtirgica pelo patologista; tipo histoldgico; grau nuclear e grau
histologico; padrdo arquitetural do carcinoma i sifu; margem
cirtirgica (classificada como livie quando > 2 mm, exigua
quando < 2 mm, mas sem tinta e comprometida quando células
tumorais estiverem com tinta); marcadores imuno-histoquimicos
[receptor de estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), fator
de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e Ki-67] avaliados
no CDIS puro e no componente invasivo quando associado a
CDIS; doenca de recorréncia locorregional (RLR) — definida
como recidiva da mama ipsilateral, clinica e histologicamente
documentada — e recorréncia regional, como comprometimento
dos linfonodos ipsilaterais, obtida por meio de informagcdes da
coleta de dados realizada até junho de 2016. Os pacientes foram
acompanhados clinicamente apos o tratamento cirdrgico e
monitorados a cada trés meses, no primeiro ano, e a cada seis
meses, a partir de ento. Todos os casos foram revisados as cegas
por um patologista experiente em cancer de mama.

Histologia e THQ

Os critérios definidos pela Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) (2012)12 e pelo protocolo 2012 do College of American
Pathologists (CAP)™ foram utilizados para o diagndstico
histopatologico e a classificacio do CDIS e do carcinoma
invasivo. O grau nuclear do CDIS foi classificado como baixo,
intermedidrio ou alto, com base em tamanho nuclear, padrio
de cromatina, pleomorfismo, presenca de nucléolos e atividade
mitdtica. O grau histolgico do carcinoma invasivo foi avaliado
de acordo com o sistema de Elston-Ellis modificado por Bloom
Richardson™ ! e classificado como baixo, intermedidrio ou alto,
com base na avaliagdo de pleomorfismo nuclear, formagdo de
tibulos/glandulas e contagem mitdtica™®.

Foram avaliados aspectos arquiteturais e citologicos do CDIS
e presenca ou auséncia de necrose, além dos principais tipos
de CDIS, de acordo com o padrdo de crescimento arquitetural
(micropapilar, cribriforme, papilar, comedo e sélido). O CDIS
foi dividido arquiteturalmente em puro/tnico, quando > 90%
do tumor 7n2 sifu apresentava apenas um padrdo arquitetural e
misto quando o padrdo dominante representou menos de 90% do
carcinoma 72 situ.

A avaliacdo de RE e RP foi realizada utilizando-se os critérios
adotados pelo CAP. Quando 1% ou mais das células tumorais
apresentaram nucleos marcados, o tumor foi considerado
positivo(?. Na avaliagdo do HER2, foram considerados os critérios
propostos no manual do teste hercep e aceitos pela literatura
durante o perfodo dos testes’” ™. Os resultados considerados
positivos foram aqueles com pontuagio de 3+ (fortemente

positivo) e 2+ (fracamente positivo) pela coloragio de IHQ e
que apresentavam amplificacdo de HER-2 com base no valor
da hibridizacio por fluorescéncia i situ (FISH)™. A marcacio
Ki-67 (clone MIB-1) na classificacio de tumores foi considerada
como alto indice proliferativo (tumores com mais de 20% dos
nticleos marcados) e baixo indice proliferativo (tumores com
menos de 20%) %2, Os anticorpos utilizados foram o clone 1D5
(RE), o clone PgR636 (RP) € o clone SP3+5 (HER2).

Métodos estatisticos

As analises estatisticas foram realizadas com o SPSS, versio
21.0 (SPSS, Inc., Chicago IL, 2012). O teste do ¥ e, quando
necessario, o teste exato de Fisher foram utilizados para avaliar
a associagao entre os subtipos arquiteturais e os graus de CDIS e
as caracteristicas clinicopatologicas de importancia prognostica.
0 teste # foi utilizado para comparar a idade entre os grupos. O teste
de Kappa ponderado foi empregado para avaliar a concordancia
entre o grau nuclear do CDIS e o grau nuclear e histoldgico do
carcinoma invasivo. Os valores de Kappa no intervalo de 0,21 a
0,4 mostraram um acordo aceitdvel®. Todos os testes foram
conduzidos considerando o nivel de significincia o de 0,05 e a
poténcia (1-p) de 0,3.

RESULTADOS

0 CDIS puro foi detectado em 51/232 casos (21,9%) e
181/232 (78%) estavam associados a0 carcinoma invasivo tipo
nao especial (CI-TNE). Ndo houve diferenca significativa entre
a idade de diagnostico do CDIS puro (51 + 10,7 anos) e do
CDIS associado ao CI-TNE (53 + 11,8 anos) (p = 0,669). Houve
diferenca significativa no tamanho médio entre o CDIS puro e o
CDIS associado ao CI-TNE, média de 14,5 + 11,4 mm 5. 26,4 +
21,6 mm (p = 0), e entre o tamanho do CDIS na auséncia e na
presenca de comedonecrose (19,9 + 16,6 mm ¢s. 27,1 + 23,1 mm)

(b =0,000).

Como esperado, houve uma frequéncia maior de mastectomia
em comparacao com a cirurgia conservadora no grupo CDIS
associado a invasivo (36,9% vs. 20,5%) e no grupo CDIS puro (p =
0,039). Foram submetidos 2 quimioterapia, 128 (71%) pacientes
do grupo CDIS associado a0 CI-TNE e cinco (11%) pacientes do
CDIS puro (submetidos 2 QT neoadjuvante); a terapia hormonal,
128 (71%) do CDIS associado a0 CI-TNE e 29 (66%) do CDIS puro;
40 trastuzumabe, 19 (16%) do CDIS associado ao CI-TNE e 1/20
(5%) do CDIS puro (submetido 2 QT-neo); a radioterapia, 153
(85%) do CDIS associado a0 CI-TNE e 33 (75%) do CDIS puro.
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0 envolvimento linfonodal foi mais frequente no subtipo
padrdo comedo puro (60% vs. 33,3%) em relacdo ao subtipo
micropapilar (p = 0,882), e mais fequente no CDIS de alto grau
nuclear do que no baixo grau (46,8% vs. 36,4%) (p = 0,357).
Encontramos maior comprometimento da margem cirtrgica
no CDIS puro (11,4%) em comparacdo com a margem do
invasivo associado a0 CDIS (6,1%) (» = 0,308). O grau nuclear
e 0s padrdes arquiteturais nao foram associados ao status da
margem.

Padrao arquitetural em componentes histoldgicos
de carcinoma én sifu puro e associado a invasivo

Um CDIS com padrdo de crescimento arquitetural tnico
esteve presente em 97 casos (44%), e 124 (56%) apresentaram um
padrdo de crescimento misto. O CDIS com padrdo de crescimento
tinico era s6lido em 67 pacientes (30%), cribriforme em 15 (7%),
micropapilar em trés (1%), papilar em nenhum (0%) e comedo
em 12 (3%). 0 padrio arquitetural misto com s6lido em 171 casos
(77%), cribriforme em 129 (58%), micropapilar em 33 (15%),
papilar em 21 (9%) e comedo em 106 (48%). Um componente
micropapilar estava presente em 11 casos de CDIS puro, todos
mistos com outros padrdes de crescimento e 24 casos em CDIS
associados a0 CI-TNE. Observamos que o padrio solido é o mais
relacionado com o componente invasivo, com 131/165 (79%) (p
= 0,702). O padrao menos relacionado com os invasivos foi o
micropapilar, em 21/32 (66%) (p = 0,041) (Tabela 1).

THQ e padrao arquitetural

Os tipos de padrdo arquitetural do CDIS puro mostraram
relacdo apenas entre o tipo cribriforme e o RE positivo em 80,6%
dos casos (p = 0,013); o Ki-67 apresentou baixa positividade
(< 20%) em 74,2% (p = 0,044). Observamos maior frequéncia
de positividade dos receptores hormonais na presenga do subtipo
solido (p < 0,05). A positividade para HER2 mostrou maiores
frequéncias nos subtipos micropapilar e comedonecrose.

0 Ki-67 de alta positividade esteve presente em maior frequéncia
nos subtipos sélido e comedonecrose (p < 0,05).

Grau citologico

0s casos de CDIS associados a0 CI-TNE foram de alto grau em
65/160 (41%) e baixo grau em 11/160 (7%) dos pacientes. Os casos
de CDIS sem componente invasivo foram de alto grau em 44,2%
(19/43) e baixo grau em 4,7% (2/43) dos casos (p = 0,162). Entre
os padrdes arquiteturais do CDIS, o alto grau foi mais comum no
subtipo solido (42%, p < 0,001) e comedonecrose (57%, p = 0).
A comedonecrose esteve presente em 106/221 (48%) casos de
CDIS, sendo CDIS puro em padrdo sélido 37/67 (55,2%) casos,
cribriforme em 4/15 (26,7%) e micropapilar em 1/3 (33,3%)
(p =0,002). A comedonecrose esteve presente em 57% dos tumores
de alto grau e em apenas 1% dos tumores de baixo grau (p =0).

Analise de recorréncia

A frequéncia de RLR encontrada foi 1/44 (2,3%) no CDIS puro
e 16/179 (8,9%) no CDIS associado ao CI-TNE (p = 0,077). Nos
tumores iniciais (TNM I-IIIA), a taxa de recorréncia do CDIS foi
de 1/32 (3,1%) e do CDIS associado ao CI-INE, de 10/150 (6,7%)
( = 0,289). A recorréncia sistémica nos tumores iniciais foi de
1/32 (3,1%) no CDIS e 15/150 (10%) no CDIS associado a0 CI-TNE
(»=0349).

A andlise da RLR nos diferentes padres arquiteturais
mostrou maior frequéncia de recorréncia no padrao arquitetural
micropapilar no CDIS associado ao CI-TNE (Tabela 2). Neste, a
RLR foi de 4/84 (5%) no grau intermedidrio, de 9/65 (14%) no
alto grau e 0/11 (0%) no baixo grau (p = 0,207).

Comparando o sfatus da margem cirtrgica, identificamos
RLR no CDIS associado a0 CI-TNE em 13/151 (9%) casos com
margem livre, em 2/17 (12%) naqueles com margem exigua e
1/11 (9%) com a margem comprometida (p = 0,908). No CDIS
puro, houve apenas 1/37 (3%) caso de RLR em pacientes com
margem livre (p = 0,927).

TABELA 1 — Correlacdo dos diferentes padrdes arquiteturais puros e mistos do CDIS
nos grupos CDIS e CDIS associados ao CI-TNE — nimero/total (%)

Padrdes arquiteturais Sélido Cribriforme Micropapilar Papilar Comedonecrose
CDIS Puro 12/67 (18%) 2/15 (13%) 0/3 (0%) 0/0 (0%) 3/12 (25%)
CDIS + CI-TNE Puro 55/67 (82%) 13/15 (87%) 3/3 (100%) 0/0 (0%) 9/12 (75%)
CDIS Misto 34/165 (21%) 31/123 (25%)" 11/32 (34%)" 6/19 (32%) 24/105 (23%)
CDIS + CI-TNE Misto 131/165 (79%) 92/123 (75%)" 21/32 (66%)° 13/19 (68%) 81/105 (77%)

CDIS: carcinoma ductal in situ; CI-TNE: carcinomas invasivos tipo nao especial; p < 0,05.

e1742020
4



Thiago Acrux; Daniel Athanazio; Débora Gaudéncio; Caroline Rocha

TABELA 2 — RLR em diferentes padrdes arquiteturais para CDIS e CDIS associado ao CI-TNE — niimero/total (%)

RLR Solido Cribriforme Micropapilar Papilar Comedonecrose
CDIS 1/32 (3%) 0/31 (0%) 0/11 (0%) 0/6 (0%) 0/22 (0%)
CDIS + CI-TNE 12/131 (9%) 4/91 (4%)° 4/21 (19%) 2/13 (15%) 12/81 (15%)"

RLR: recorréncia locorregional; CDIS: carcinoma ductal in sitw; CI-INE: carcinomas invasivos tipo ndo especial; p < 0,05.

DISCUSSAO

Em nossa série, avaliamos caracteristicas bem estabelecidas,
como preditores do comportamento do CDIS™ # %) que podem
prever o risco de recorréncia em mulheres com CDIS, incluindo
idade, tamanho do tumor, extensio linear da margem de
resseccao, grau do tumor, subtipo arquitetural, THQ e presenca
de comedonecrose®*. A idade < 40 anos foi demonstrada como
fator progndstico independente para recorréncia local, utilizado
no indice progndstico de Van Nuys-Silverstein®. Em nosso estudo,
néo observamos diferenca de idade entre pacientes com CDIS puro
ou CDIS associado a carcinoma invasivo.

Foi demonstrado que o CDIS sem carcinoma invasivo
apresenta mais frequentemente RE fraco ou negativo® quando
comparado com o CDIS associado ao carcinoma invasivo. A razdo
para isso ndo € clara; especula-se que seja possivel aumentar os
niveis de RE no CDIS apenas quando a invasdo se desenvolver
nos tecidos circundantes®. Poller ef al. (1993)™ relataram que
entre 151 CDIS puro, 48 (32%) eram RE positivos. A positividade
do RE foi significativamente associada a padrdes arquiteturais
do tipo néo comedo, baixo grau histoldgico, tamanho pequeno
das células e falta de superexpressao do HER2. Por outro lado,
carcinomas micropapilares e cribriformes, caracterizados
principalmente por baixo grau citologico ou intermedidrio, sao
comumente positivos para RE e RP®. Detectamos uma relacio
do micropapilar com RE positivo em 75%, enquanto o cribriforme
apresentou positividade do RE em 84%.

Em nosso estudo, os pacientes com CDIS de alto grau eram
mais jovens (50 + 10,5 anos) em comparagio com os pacientes
com CDIS de baixo grau (58,7 + 11,5 anos). Individuos com
tumores comedonecrose eram mais jovens (51 + 11 anos) em
comparacdo com aqueles com tumores ndo comedonecrose
(53,9 + 11,3 anos). Tal achado coincidente com os dados
encontrados por Perez et al. (2014)®”. A presenga de uma proporgio
maior de CDIS de alto grau nuclear no grupo de pacientes mais
jovens pode representar um risco aumentado de recorréncia local
quando submetidos a terapia cirdrgica conservadora“.

Classificamos o grau CDIS como alto em 84 (38%) casos;
intermedidrio em 106 (48%); e baixo em apenas 13 (6%).
Scripcaru ef al. (2012)%Y encontraram CDIS de alto grau nuclear

e intermedidrio, respectivamente, em 45% e 41% de seus 157 casos,
e Perez ef al. (2014)®” em, respectivamente, 73% e 15% dos 403
casos. Kim ez al. (2013)4? em um estudo com 1751 CI-TNE com
CDIS, observaram que em 79% dos casos, os pacientes com CDIS
de alto grau tiveram pior sobrevida (86%) do que aqueles com
CDIS de baixo grau ou CI-TNE puro (97% e 93%, respectivamente,
p =0,001), apresentando uma probabilidade 2,5 vezes maior de
recorréncia local ou distante. Outros trabalhos demonstraram
que a classificacao nuclear foi um preditor mais significativo de
recorréncia do que o padrio arquitetural® 3", Nos diferentes graus
nucleares do CDIS associados ao CI-TNE, identificamos RLR em
9/65 (14%) no alto grau e 0/11 (0%) no baixo grau (p = 0,207).

0 grau nuclear do CDIS foi correlacionado com o grau nuclear
e histologico do carcinoma invasivo no mesmo tumor para avaliar
a concordancia entre 0s componentes 772 Sifz € 0s invasivos nos
casos de CDIS associados a0 carcinoma invasivo. Observou-se
concorddncia significativa (0,61-0,8) entre os componentes
in situ e invasivos em relacdo ao grau nuclear (kappa ponderado =
0,64), e concordincia moderada (0,41-0,6) entre o grau nuclear
do in situ e o grau histologico do invasivo (kappa ponderado =
0,41); p = 0. Esse achado € superior ao descrito por Perez ef al.
(2014) (kappa ponderado = 0,23) em 403 casos de CDIS; esses
autores identificaram alto grau em 293/403 casos (72,7%).

Entre os padrdes arquiteturais puros, o subtipo solido foi
o mais comum (30%) e, o menos comum, foi o micropapilar,
com 1,3% dos casos. De acordo com Scripcaru ef al. (2012)%Y,
o tipo macropapilar € o mais raro, ocorrendo na forma pura em
menos de 3% de todos os casos de CDIS; o mais comum é o padrao
solido (67%). Perez et al. (2014)%” observaram o padrio solido
como 0 mais comum (42%) e o papilar como menos comum
(3%). Os tumores micropapilar e comedonecrose ductal foram
considerados fatores de alto risco independentes para a recorréncia
de tumor ipsilateral de mama e cancer de mama contralateral por
Fisher et al. (2007)%. Neste estudo, o padrdo micropapilar no
CDIS associado ao CI-TNE apresentou maior RLR [4/21 (19%)].
Castellano ef al. (2010)°° mostraram que CDIS micropapilar de
alto grau nuclear frequentemente superexpressa HER2 e tem uma
maior taxa de proliferacdo, necrose e microinvasdo. Neste estudo,
encontramos o padrdo micropapilar em CDIS puro com HER2
positivo em 36%.
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A presenca de comedonecrose foi mais frequente no padrao
arquitetural solido (55%) do que nos demais (p = 0,002).
Scripcaru e¢f al. (2012)%Y e Perez ef al. (2014)%” também
identificaram diferenca estatisticamente  significativa entre
a presenca de comedonecrose nos subtipos morfoldgicos,
sendo mais frequente no subtipo solido em ambos: 59% e 79%,
respectivamente. A relacio que encontramos entre a presenca de
comedonecrose e 0 grau nuclear do CDIS também foi relatada
por Harrison ef al. (1996)®”. Embora as taxas de recorréncia
ipsilateral do tumor sejam geralmente mais altas para tumores
com comedonecrose do que sem necrose tumoral, a presenca de
necrose pode ser um preditor mais fraco da recorréncia ipsilateral
do que a arquitetura celular e o grau nuclear, independentemente
das terapias adjuvantes®®. No entanto, o grau de atipia nuclear
e necrose intraluminal sdo os principais fatores utilizados como
critério na maioria dos sistemas de classificacao®™.

Nossos resultados mostram que o alto grau foi mais comum
no subtipo solido (39%, p < 0,001) e tipo comedo (57%; p < 0),
achado semelhante ao descrito por Scripcaru ef al. (2012)%V e
Perez et al. (2014)®”. 0 CDIS sélido puro com baixo grau nuclear
€ bastante raro, 5% em nosso estudo, contrastando com 36% do
cribriforme. Fisher e/ al. (2007)™ encontraram subtipos de
comedo e micropapilar como fatores de risco independentes para
a recorréncia de tumores mamarios ipsilaterais e contralaterais.
Também encontramos maior RLR nos subtipos comedo (15%) e
micropapilar (19%) no CDIS associado ao CI-TNE.

Emma J. Groen (2017)“ analisou uma coorte de 10.090
mulheres com diagnostico primario de CDIS. No total, 5,8%
desenvolveram recorréncia invasiva ipsilateral apds tratamento
para CDIS (conservador ou mastectomia) apos seguimento médio
de 11,6 anos. Wallis e al. (2012)“V relataram recentemente que o
grau do CDIS afeta o tipo de recorréncia e o tempo de recorréncia
invasiva; o CDIS de alto grau tem recorréncia precoce (seis meses),
enquanto o CDIS de graus baixo e intermedidrio pode recorrer
ap6s 60 meses (eventos na maioria ndo invasivos) com tempo
médio de 131 meses.
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