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RESUMO

PIRES, Ana Carolina Teixeira. Os impactos da revisédo de patologia em pacientes
com diagnostico de cancer de mama. Trabalho de Conclus&o de Curso (Residéncia
Médica em Oncologia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

A carga global de cancer devera ser de 28,4 milhdes de casos em 2040. Estima-se
que os paises em desenvolvimento serdao responsaveis por % dos casos de cancer
diagnosticados no mundo até 2035. A mortalidade por cancer de mama é
significativamente maior nos paises em desenvolvimento. Logo, a otimizacdo da
capacidade de prevencéo e de tratamento do cancer nos paises em desenvolvimento
é fundamental para o controle global do cancer. A agilidade e a acuracia do
diagndstico histopatologico séo criticas ao cuidado de alta qualidade dos pacientes
com cancer de mama, no entanto, a obtencdo de uma revisdo histopatoldégica com
eficiéncia ainda constitui um desafio a esses paises devido a escassez de recursos.
A pratica institucional do Instituto Nacional de Cancer exige a revisdo do material
histopatolégico no laboratério central, um protocolo que preza pela seguranca e
qualidade do cuidado oferecido, mas que certamente contribui para prolongar o tempo
até o inicio do tratamento. A literatura demonstra que o0 atraso no tempo para inicio de
cirurgia, quimioterapia e radioterapia tem impactos negativos nos desfechos
oncoldgicos. Estudos anteriores divergem quanto a necessidade de revisao rotineira
de patologia em pacientes com cancer de mama. Neste estudo, foi realizada uma
comparacao entre os resultados histopatoldgicos de pacientes que se submeteram a
bidbpsias maméarias em um laboratério externo e as revisdes patoldgicas feitas no
Instituto Nacional do Cancer. Descrevemos a taxa de discordancia e estimamos a
alteracdo na conduta terapéutica baseada nesses resultados. A analise minuciosa dos
dados sugere uma taxa de discordancia muito baixa e a possibilidade de dispensar a
revisdo histopatolégica, o que pode reduzir o tempo até o inicio do tratamento na
instituicdo e, por consequéncia, melhorar o progndéstico dos pacientes.

Palavras-chave: cancer de mama,; revisdo de patologia; discordancia histopatolégica;

tempo para iniciar o tratamento; paises em desenvolvimento.



ABSTRACT

PIRES, Ana Carolina Teixeira. The results of pathology review in patients
diagnosed with breast cancer. Final Paper. (Medical Residency in Clinical Oncology)
— Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

The global burden of cancer is expected to be 28.4 million cases in 2040. Itis estimated
that developing countries will account for % of the cancer cases detected in the world
by 2035. Mortality from breast cancer is significantly higher in developing countries.
Therefore, optimizing cancer prevention and treatment capacity in developing
countries is essential for global cancer control. The agility and accuracy of
histopathological diagnosis are critical to the high-quality care of patients with breast
cancer, however, obtaining an efficient histopathological review remains a challenge
in these countries due to the scarcity of resources. The institutional practice of the
Brazilian National Cancer Institute requires a review of the histopathological material
in the central laboratory, a protocol that values the safety and quality of the care
offered, but which certainly contributes to prolonging the time until treatment begins.
The literature demonstrates that delays in starting surgery, chemotherapy and
radiotherapy have negative impacts on oncological outcomes. Previous studies
disagree regarding the need for routine pathology review in patients with breast cancer.
In this study, we performed a comparison between the histopathological results of
patients who underwent breast biopsies in an external laboratory and pathological
reviews carried out at the Brazilian National Cancer Institute. We described the
discordance rate and estimated the change in therapeutic management based on
these results. A thorough analysis of the data suggests a very low discordance rate
and the possibility of waiving a histopathological review, which can reduce the time
until treatment begins at the institution and, consequently, improve the patients'
prognosis.

Keywords: breast cancer; pathology review; pathology discordance; time to treatment;

income countries.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que os paises em desenvolvimento serdo responsaveis por % dos
casos de cancer diagnosticados no mundo até 2035'. A mortalidade por cancer de
mama € significativamente maior nos paises em desenvolvimento em comparacao
aos paises desenvolvidos (15 vs 12.8 por 100.000)%. As taxas de mortalidade-
incidéncia de cancer de mama sao significativamente piores em paises de renda
média e baixa3. Logo, a otimizacédo da capacidade de prevencéo e de tratamento do
cancer nos paises em desenvolvimento € fundamental para o controle global do
cancer?,

A agilidade e a acuracia do diagndéstico histopatolégico séo criticas ao cuidado
de alta qualidade dos pacientes com cancer de mama, no entanto, a obtencéo de uma
revisdo histopatolégica com eficiéncia ainda constitui um desafio a esses paises
devido a escassez de recursos®.

A prética institucional do Instituto Nacional do Cancer (INCA) exige a revisao
do material histopatolégico no laboratério central, um protocolo que preza pela
seguranca e qualidade do cuidado oferecido, mas que certamente contribui para
prolongar o tempo para o inicio do tratamento, cuja média é de 127 dias no INCA®. A
redugéo do tempo para iniciar o tratamento melhora os resultados de pacientes com
cancer de mama’.

O tempo para cirurgia, quimioterapia e radioterapia tém impactos nos
desfechos®. Estudos anteriores divergem quanto a necessidade de revisdo rotineira
de patologia em pacientes com cancer de mama, enquanto outros tentam selecionar
com mais acuracia os pacientes que se beneficiariam?®.

Neste estudo, foi realizada uma comparacdo entre o0s resultados
histopatolégicos de pacientes que se submeteram a bidpsias mamarias em um
laboratério externo e as revisfes patologicas feitas no INCA. Descrevemos a taxa de
discordancia e estimamos a alteracdo na conduta terapéutica baseada nesses

resultados.



2 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo a partir da andlise de
prontuarios de pacientes diagnosticados com cancer de mama, matriculados no INCA
no ano de 2021. O sistema eletrdnico de prontuario médico (intranet) e os prontuarios
médicos fisicos foram acessados para extracdo de dados soéciodemogréficos,
anatomopatologicos, laboratoriais e clinicos.

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos matriculados no INCA durante o
ano de 2021, submetidos a bidpsia mamaria em laboratorio externo. Foram excluidos,
0s pacientes com diagnéstico histopatolégico estabelecido por servico externo ao
INCA, cujo material biolégico encontrava-se indisponivel, ou tecnicamente inviavel,
para a realizacdo de revisdo de patologia no INCA.

No caso de serem obtidas mais de uma amostra histopatolégica de um mesmo
paciente (por exemplo: paciente possuir doenga multifocal, multicéntrica ou bilateral)
cada amostra foi registrada e revisada de maneira independente.

O presente estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do INCA, sob o parecer CAAE n° 64279722.6.0000.5274.

Na analise estatistica para analisar a concordancia entre os diagndsticos
realizados pelo INCA e laboratorios externos, foi realizado o Teste Kappa de Cohen
(tabela 1) quando as variaveis foram categoéricas. As variaveis numéricas foram
descritas como média e desvio-padrdo e as varidveis categoricas foram descritas
como frequéncia absoluta e relativa.

No caso de serem obtidas mais de uma amostra histopatoldégica de um mesmo
paciente (por exemplo: paciente possuir doen¢a multifocal, multicéntrica ou bilateral)
cada amostra foi registrada e revisada de maneira independente.

O presente estudo foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do INCA, sob o parecer CAAE n° 64279722.6.0000.5274.

Na andlise estatistica para analisar a concordancia entre os diagndsticos
realizados pelo INCA e laboratorios externos, foi realizado o Teste Kappa de Cohen
(tabela 1) quando as variaveis foram categodricas. As variaveis numéricas foram
descritas como média e desvio-padrao (DP) e as variaveis categoéricas foram descritas

como frequéncia absoluta e relativa.



Tabela 1 — Interpretacdo do Teste Kappa de Cohen

Valor de Kappa Nivel de Concordancia % de Dados Confiaveis

0-0,20 nenhum 0-4%
0,21-0,39 minimo 5-15%
0,40-0,59 fraco 16-35%
0,60-0,79 moderado 36-63%
0,80-0,90 forte 64-81%

Acima de 0,90 guase perfeito 82-100%

Fonte: McHugh, M. L. 2012.

Nos casos em que as variaveis foram numéricas, foi realizado o Teste de
Correlacao Intraclasse (ICC) com o modelo two-way (tabela 2). Esses testes avaliam

tanto a concordancia como a confiabilidade interobservadores.

Tabela 2 — Interpretacdo do Teste de Correlacéo Intraclasse (ICC)
com o modelo two-way

ICC < 0,50 Confiabilidade pobre
ICC entre 0,50 e 0,75 Confiabilidade moderada
ICC entre 0,75 e 0,90 Confiabilidade boa
ICC > 0,90 Confiabilidade excelente

Fonte: Koo & Li, 2016.

Os dados que foram analisados no estudo encontram-se detalhados no
Apéndice A.



3 RESULTADOS

3.1 ELEGIBILIDADE

De uma amostra de conveniéncia de 1726 pacientes admitidos no INCA —
Hospital do Cancer 11l (HCIII), durante o periodo de 01/01/2021 a 31/12/2021, foram
aleatoriamente selecionados 500 pacientes para revisdo de prontuario das quais
apenas 326 (65,2%) das pacientes foram consideradas elegiveis por terem sido
submetidas a biépsia mamaria em laboratério externo e cujo material biolégico estava
disponivel e tecnicamente viavel para analise no laboratério de patologia do INCA
(Figura. 1).

Figura 1 — Participantes do estudo

Pacientes matriculadas no
INCA no ano de 2021
selecionadas para revisdo de
prontuério
N= 500

Pacientes submetidas a
biépsia em laboratério
externo antes da matricula
no INCA
N= 334 (66,8%)

Pacientes cujo material
nao eslava disponivel ou
viavel para revisao no

\ INCA
Pacientes cujo material N= 174(34,7%)
estava disponivel e vidvel
para revisdao no INCA
N= 326 (65,1%)

A maioria das pacientes (334 - 66.8%) apresentava bidpsia realizada no
laboratorio externo ao INCA enquanto 166 (33,2%) pacientes admitidas no INCA ainda

nao a haviam realizado.



O material da bidpsia externa estava disponivel para analise do INCA na
maioria das vezes 326 (65,2), embora 174 (34,8%) pacientes nao tivessem o material

da biépsia externa disponivel para analise no INCA (Tabela 3)

Tabela 3 — Elegibilidade

Elegibilidade total

Bidpsia realizada fora do INCA Nio 166 (33.1)
Sim 334 (66.7)
(Missing) 1 (0.2)

Material da Biopsia externa disponivel para analise do INCA Nio 174 (34.7)
Sim 326 (65.1)
{Missing) 1 (0.2)

Material da Bidpsia externa encontra-se vidvel para a revisdo de lamina  Nio 171 (34.1)
pelo INCA

Sim 329 (65.7)
(Missing) 1 (0.2)
Elegibilidade Nio 174 (34.7)
Sim 326 (65.1)
(Missing) 1 (0.2)

3.2 DADOSCLINICOS

O perfil da maioria das pacientes foi de mulheres (98%) que se autodeclaram
pardas (41,4%). A amostra também era composta de pacientes brancas 112 (36,8%)
e pretas 49 (16,1%). A média de idade das pacientes dessa amostra foi de 57 anos
com desvio padréo de 12,6.

A maioria das pacientes foi admitida no INCA com estadiamento Il (87- 28,5%)
e Il (112 - 36,7%). E valido ressaltar que 24 pacientes (7,9%) ja tinham doenca

metastatica no momento da admissao no INCA (tabela 4).

3.3 TRATAMENTO OFERECIDO PELO INCA

276 pacientes (89%) iniciaram o tratamento no INCA. O tempo médio
transcorrido entre a primeira consulta na instituicdo e o inicio do tratamento foi de 81,9
dias (DP 56,1) e a principal modalidade do primeiro tratamento instituido pelo INCA

foi a quimioterapia em 49,5% dos casos (tabela 5).



Tabela 4 — Dados clinicos

Dados Clinicos total

Sexo Masculino 5(1.5)
Feminino 307 (94.2)
{Missing) 14 (4.3)

Cor/raca Branca 112 (34.4)
Preta 49 (15.0)
Parda 123 (37.7)
Amarela/Asiatica 0(0.0)
Indigena 0(0.0)
Nio relatado 17 (5.2)
(Missing) 25 (7.7)

Idade Mean (SD) 57.0(12.7)

Estadiamento I 29(8.9)
I 84 (25.9)
m 112 (34.4)
v 24 (7.4)
Nio relatado 53 (16.3)
(Missing) 24 (7.4)

Tabela 5 — Tratamento no INCA

Conduta no INCA O paciente iniciou o tratamento no INCA 273 (83.7)
O paciente foi mantido com o tratamento 16(4.9)
externo iniciado previamente (sem a avaliagio
no INCA)

O paciente seguiu apenas sob controle no 12(3.7)

INCA (o tratamento extemo prévio ja havia

sido finalizado)

O paciente foi submetido & modificagiio do 6(1.8)
tratamento externo prévio apos a avaliagio no

INCA
(Missing) 19(5.8)
Modalidade do primeiro tratamento  Quimioterapia 139 (42.6)
oferecido pelo INCA
Hormonioterapia 32(9.8)
Cirurgia 102(31.3)
Radioterapia 3(0.9)
Cuidados paliativos exclusivos 2(0.6)
(Missing) 48(14.7)
Tempo entre a 1* consulta ¢ o inicio  Mean (SD) 81.9
do tratamento no INCA (56.4)
Tempo entre a 1* consulta ¢ o Laudo  Mean (SD) 235
de revisio histopatologica no INCA (22.8)
Tempo entre o Laudo ¢ a solicitagio  Mean (SD) 38.0

de revisio histopatologica no INCA (96.0)




3.4 LAUDO HISTOPATOLOGICO EXTERNO

Na amostra analisada 277 pacientes (80,5%) receberam o diagnéstico de
malignidade no laboratério externo e 28 (9,1%) das pacientes receberam o diagndstico
de benignidade. Dentre as pacientes que receberam o diagndstico de benignidade no
laboratorio externo, os diagnosticos mais comuns foram fibroadenoma, hiperplasia

ductal usual, papilomas intraductais, entre outros (tabela 6).

Tabela 6 — Laudo histopatologico externo e benignidade

Diagnostico histologico: Externo Benigno 28 (8.6)
Maligno 277 (85.0)
(Missing) 21 (6.4)

Detalhamento Benigno: Externo Fibroadenoma 3(0.9)
Adenoma 0(0.0)
Hiperplasia estromal 0(0.0)
pseudoangiomatosa
Adenose esclerosante 0(0.0)
Alteracio papilar apocrina 0(0.0)
Hiperplasia leve do tipo usual 0(0.0)
Hiperplasia ductual usual 2(0.6)
Papilomas intraductais 4(1.2)
QOutros 17 (5.2)
(Missing) 300 (92.0)

Dentre as pacientes que receberam o diagndstico de malignidade o diagnostico
mais comum foi carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo e carcinoma
ductal in situ (tabela 7).

Quanto ao grau de diferenciacdo tumoral no laboratério externo, o achado mais
frequente foi o grau Il e lll. A expressdo do HER2 né&o foi avaliada em 81 pacientes
(24,8%), mas dentre as pacientes que tiveram essa avaliacdo, o achado mais
frequente era do HER2 negativo 0 oul+. 20 pacientes apresentaram HER2 2+ (10,2%)
e o FISH foi amplificado em 2 dessas pacientes. A média do KI-67 foi de 32 (DP 27,4).
O percentual médio da expressao do receptor de estrogénio foi de 66,6 (39,6%). O

percentual médio do receptor de progesterona foi de 48,1 (40,5%) (tabela 8).



Tabela 7 — Laudo histopatoldgico externo e malignidade

Detalhamento Maligno: Externo Carcinoma ductal invasivo
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma ductal/ lobular invasivo
Carcinoma mucinoso
Carcinoma tubular
Carcinoma medular
Carcinoma papilar
Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma metaplasico
Carcinoma adenoide cistico
Carcinoma secretor
Carcinoma apocrino
Sarcoma de mama
Tumor filoide
Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobular in situ
Outros

(Missing)

206 (63.2)
24 (7.4)
2 (0.6)

2 (0.6)
4(1.2)

0 (0.0)

0 (0.0)
5(1.5)
1(0.3)
0(0.0)

0 (0.0)
1(0.3)

0 (0.0)
4(1.2)
20 (6.1)
1(0.3)
4(12)
52 (16.0)

Tabela 8 — Laudo histopatologico externo e grau de diferenciacéo

Grau de diferenciagiio: Externo Grau 1

Grau 11

Grau II1

Grau x

(Missing)
Expresséo do receptor HER2: Externo 0

1+

2+

3+

Nio avaliado

(Missing)
Resultado de SISH ou FISH: Externo Com amplificagio

Sem amplificagio

(Missing)
Biomarcador K167: Externo Mean (SD)

Percentual do receptor de estrogénio: Externo  Mean (SD)

Percentual do receptor de progesterona: Externo Mean (SD)

29 (8.9)
154 (47.2)
64 (19.6)
23 (7.1)
56 (17.2)
59 (18.1)
19 (5.8)
20 (6.1)
15 (4.6)
81 (24.8)
132 (40.5)
2 (0.6)
1(0.3)
323 (99.1)

32.0
(27.4)

66.6
(39.6)

48.1
(40.5)




3.5 LAUDO HISTOPATOLOGICO APOS A REVISAO NO INCA

Dos 326 pacientes, 301 apresentaram dados sobre o diagnostico de
malignidade/benignidade da neoplasia tanto no laboratorio externo pacientes do
estudo quanto do INCA. No diagnostico de neoplasia maligna foram avaliadas
amostras de 273 pacientes, com discordancia apenas de 0,4% (apenas um paciente).
Esse paciente apresentou um diagnostico inicial (laboratorio externo) de neoplasia
maligna e no INCA o diagnostico foi alterado para neoplasia benigna.

No diagnostico de neoplasia benigna foram avaliadas amostras de 28
pacientes, com discordancia de 21,4% (6 pacientes). Estes apresentaram um
diagndstico inicial (laboratdrio externo) de neoplasia benigna e no INCA o diagnéstico
foi alterado para neoplasia maligna.

Nos 326 casos analisados, 289 apresentaram informacdes sobre o tipo
histolégico do cancer (neoplasia maligna/neoplasia benigna), tanto do laboratério
externo quanto do INCA. 40 pacientes apresentaram discordancia referente ao tipo
histolégico, sendo:

e Pacientes com diagndstico prévio de carcinoma ductal invasivo (n=14) tiveram
o tipo histoldgico alterado pelo diagnéstico no INCA para carcinoma lobular
invasivo (n=5), carcinoma ductal/lobular invasivo (n=2), carcinoma micropilar
invasivo (n=3), carcinoma metaplasico (n=1), carcinoma apocrino (n=1) e
carcinoma ductal in situ (n=2);

e Pacientes com diagnéstico prévio de carcinoma lobular invasivo (n=15) tiveram
o tipo histologico alterado pelo diagndstico no INCA para carcinoma ductal
invasivo (n=14) e outros (n=1);

e Pacientes com diagnostico prévio de carcinoma ductal/lobular invasivo (n=2),
carcinoma mucinoso (n=1), carcinoma tubular (n=2), carcinoma micropilar
invasivo (n=2), carcinoma apocrino (n=1) tiveram o tipo histolégico alterado
pelo diagndstico no INCA para carcinoma ductal invasivo (n=8);

e Pacientes com diagnéstico “outros” (n=3) tiveram o tipo histolégico alterado
pelo diagndstico no INCA para carcinoma ductal in situ (n=2) e carcinoma

lobular invasivo (n=1) (tabela 9).



Tabela 9 — Laudo histopatolégico do INCA
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Laudo histopatolégico - INCA total
Diagnéstico histologico: INCA Benigno 23 (7.1)
Maligno 286 (87.7)
(Missing) 17(5.2)
Detalhamento Benigno: INCA Fibroadenoma 2(0.6)
Adenoma 0(0.0)
Hiperplasia estromal 0(0.0)
pseudoangiomatosa
Adenose esclerosante 1(0.3)
Alteragdo papilar apdcrina 0(0.0)
Hiperplasia leve do tipo usual 0(0.0)
Hiperplasia ductual usual 2(0.6)
Papilomas intraductais 3(0.9)
Qutros 15 (4.6)
(Missing) 303 (92.9)
Detalhamento Maligno: INCA Carcinoma ductal invasivo 217 (66.6)
Carcinoma lobular invasivo 18 (5.5)
Carcinoma ductal/ lobular invasivo 2(0.6)
Carcinoma mucinoso 1(0.3)
Carcinoma tubular 2(0.6)
Carcinoma medular 0(0.0)
Carcinoma papilar 1(0.3)
Carcinoma micropapilar invasivo 6(1.8)
Carcinoma metaplasico 2(0.6)
Carcinoma adenoide cistico 0(0.0)
Carcinoma secretor 0(0.0)
Carcinoma apécrino 1(0.3)
Sarcoma de mama 0(0.0)
Tumor filoide 4(1.2)
Carcinoma ductal in situ 26 (8.0)
Carcinoma lobular in situ 1(0.3)
Outros 3(0.9)
(Missing) 42(12.9)

Dos 326 pacientes elegiveis no estudo, 261 apresentaram dados sobre o grau

histopatolégico de cancer de mama, tanto do laboratério externo quanto do INCA.

Destes, 62 (23,7%) apresentaram discordancia no diagnéstico do INCA, sendo:

e Pacientes com diagnostico Grau | (laboratério externo) (n=17) tiveram o grau

histoldgico alterado pelo diagnéstico no INCA para Grau ll;
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e Pacientes com diagnostico Grau Il (laboratério externo) (n=24) tiveram o grau

histoldgico alterado pelo diagndstico no INCA para Grau | (n=4), para Grau lll

(n=17) e Grau x (n=3);

e Pacientes com diagnostico Grau lll (laboratério externo) (n=21) tiveram o grau

histoldgico alterado pelo diagnostico no INCA para Grau ll;

e Pacientes com diagnostico Grau X (laboratoério externo) (n=17) tiveram o grau

histoldgico alterado pelo diagnéstico no INCA para Grau Il (n=14) e para Grau

Il (n=3).

Dentre os pacientes estudados, 103 apresentaram informacdes sobre o indice

de proliferacdo pelo marcador Ki-67 tanto do laboratorio externo quanto do INCA

(tabela 10).

Tabela 10 — Laudo histopatolégico do INCA e grau de diferenciacao

Grau de diferenciagdo: INCA

Expressdo do receptor HER2: INCA

Resultado do SISH ou FISH: INCA

Biomarcador K167: INCA
Percentual do receptor de estrogénio: INCA

Percentual do receptor de progesterona:
INCA

Grau |

Grau Il

Grau 11l

Grau x

(Missing)

0

l 4

2-

3+

Ndo avahado
(Missing)

Com amplificagdo
Sem amplifica¢do
(Missing)

Mean (SD)

Mean (SD)

Mean (SD)

16 (4.9)
192 (58.9)
61 (18.7)
10 (3.1)
47(144)
155 (47.5)
47(144)
14 (4.3)
39(12.0)
35(10.7)
36 (11.0)
11(3.4)
8(2.5)
307 (94.2)
39.5
(28.4)
65.9
(41.9)

409
(39.9)

O coeficiente de correlacao

intraclasse foi

calculado para avaliar a

concordancia entre o indice de proliferacao pelo marcador Ki-67 aferido no laboratorio
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externo e na revisdo histopatoldégica do INCA (n=103). O teste indicou uma
confiabilidade/concordancia boa entre o diagndstico obtido pelo laboratério externo e
pelo INCA (ICC =0,835; IC95% = 0,766-0,885; p<0,001) (Figura 2).

Figura 2 — Discordancia quanto ao indice Ki-67

Discordancia entre o indice de proliferacZo pelo marcador Ki-67
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Dos 326 pacientes elegiveis no estudo, 111 pacientes apresentaram
informacdes sobre o percentual de positividade do marcador de estrogénio tanto do
laboratorio externo quanto do INCA. O coeficiente de correlacdo intraclasse foi
calculado para avaliar a concordancia entre o percentual de positividade dos
marcadores hormonais (receptores de estrogénio) aferido no laboratério externo e na
revisdo histopatoldgica do INCA. O teste indicou uma confiabilidade/concordancia
excelente entre a afericdo obtida pelo laboratorio externo e pelo INCA (ICC = 0,929;
IC95% = 0,899-0,951; p<0,001) (figura 3).
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Figura 3 — Discordancia quanto ao receptor de estrogénio

Discordancia entre o percentual de positividade do receptor de Estrogénio
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Dos 326 pacientes elegiveis no estudo, 110 pacientes apresentaram
informagdes sobre o percentual de positividade do marcador de progesterona tanto
do laboratorio externo quanto do INCA. O coeficiente de correlagéo intraclasse foi
calculado para avaliar a concordancia entre o percentual de positividade dos
marcadores hormonais (receptores de progesterona) aferido no laboratério externo e
na revisdo histopatolégica do INCA. O teste indicou uma confiabilidade/concordancia
boa entre a afericdo obtida pelo laboratério externo e pelo INCA (ICC = 0,787; IC95%
= 0,703-0,849; p<0,001) (figura 4).

Dos 326 pacientes elegiveis no estudo, 184 pacientes apresentaram dados
sobre a expressao do receptor HER2 tanto do laboratério externo quanto do INCA.
Destes, 38 apresentaram discordancia no diagndstico do INCA, sendo:

e Pacientes com expressao do receptor HER2 igual a “0” (laboratério externo)

(n=10) tiveram o resultado alterado pelo diagndstico no INCA para “1+” (n=8) e

“N&o avaliado” (n=2);



Diferenca entre o Diagnastico do INCA e do Laberatério Externo
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Pacientes com expressédo do receptor HER2 igual a “1+” (laboratério externo)
(n=9) tiveram o resultado alterado pelo diagndstico no INCA para “0” (n=6), para
“1+” (n=1) e “Nao avaliado” (n=2);

Pacientes com expressao do receptor HER2 igual a “2+” (laboratério externo)
(n=14) tiveram o resultado alterado pelo diagnéstico no INCA para “0” (n=6),
para “1+” (n=5), para “3+” (n=2) e “Nao avaliado” (n=1);

Pacientes com expressao do receptor HER2 igual a “3+” (laboratério externo)
(n=5) tiveram o resultado alterado pelo diagndstico no INCA para “1+” (n=2),
para “2+” (n=1) e “Nao avaliado” (n=2);

Pacientes com expressao do receptor HER2 igual a “Nao avaliado” (laboratorio
externo) (n=64) tiveram o resultado alterado pelo diagnodstico no INCA para “0”
(n=42), para “1+” (n=9), para “2+” (n=2) e “para”3+” (n=11).

Figura 4 — Discordancia quanto ao receptor de progesterona

Discordancia entre o percentual de positividade do receptor de Progesterona
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4 DISCUSSAO

No que precede a matricula de uma paciente para avaliacdo oncoldgica no
Instituto Nacional do Cancer registra-se uma historica morosidade transcorrida entre
o inicio da queixa clinica e a disponibilidade de atendimento no Sistema de Regulacdo
do Sistema Unico de Saude.

A prética institucional do INCA exige a revisao do material histopatoldgico no
laboratorio central, um protocolo que preza pela seguranca e qualidade do cuidado
oferecido, mas que certamente contribui para prolongar o tempo até o inicio do
tratamento.

Entende-se como necessario ressaltar, no entanto, que uma vez matriculada
no INCA, ainda € muito longo o tempo de demora entre a primeira consulta na
instituicdo e o inicio tratamento de fato, conforme verificado neste trabalho com
mediana de 81,9 dias. Este prazo por si so ja desrespeita a Lei dos 60 dias para o
inicio do tratamento Oncoldgico instituida na Legislacdo Brasileira em 2013.

A literatura demonstra que o atraso no tempo para inicio de cirurgia,
guimioterapia e radioterapia tem impactos negativos nos desfechos oncoldgicos.

Elucida-se que este estudo coletou os dados do INCA referentes ao ano de
2021, no qual ocorreu a pandemia de COVID-19, quando a rotina da instituicdo esteve
prejudicada. Apesar deste fato, o tempo para o inicio do tratamento identificado neste
trabalho foi compativel com o previamente realizado na mesma instituicdo, conforme
demonstrado por Medeiros et al.

Estudos anteriores divergem quanto a necessidade de revisao rotineira de
patologia em pacientes com cancer de mama. Neste estudo, foi realizada uma
comparacao entre os resultados histopatoldgicos de pacientes que se submeteram a
bidbpsias mamarias em um laboratdrio externo e as revisdes patoldgicas feitas no
INCA. Descrevemos a taxa de discordancia e estimamos a alteracdo na conduta
terapéutica baseada nesses resultados.

Foi observado que um percentual importante de pacientes admitidas no INCA
(33,2%) ainda nao tinham sido submetidas a biopsia ao serem matriculadas no INCA,
o0 que pode demonstrar uma dificuldade de acesso das pacientes atendidas pelo

sistema publico de satde & propedéutica diagndstica. E necessario lembrar, porém,
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que o INCA é um dos locais de referéncia da rede publica para a realizacéo de bidpsia
mamadria de lesdes impalpéaveis.

A auséncia da biopsia em laboratorio externo verificada em muitas das
pacientes admitidas no INCA foi um fator limitante deste trabalho de verificacdo da
discordancia de patologia, mas isso retrata as dificuldades de acesso ao servi¢co de
saude que constituem uma realidade em um pais em desenvolvimento como o Brasil.

Aproximadamente apenas um terco das pacientes que lograram realizar a
bidpsia mamaria em laboratério externo, apresentaram estudo de imuno-histoquimica
em laboratdrio externo, o que, por sua vez, também constitui um fator limitante a
comparacao dos resultados de receptores de estrogénio, progesterona Ki-67 e HER?2.

Apesar de todas estas ponderacdes, os resultados detalhados do estudo sédo
claros ao demonstrar uma baixa taxa de discordancia quanto ao diagnostico de
histopatoldgico de malignidade apés a revisdo no INCA, que foi de apenas 0,4%. Um
maior percentual de discordancia (aproximadamente 20%) entre o diagndéstico
histopatolégico externo de doenca benigna, que foi modificado para um diagndstico
de malignidade apos a revisdo, foi compativel com os resultados de estudo
semelhante realizado no Mount Sinai Medical Center conforme demonstrado por
Romanoff et al. O fato dessas pacientes com diagnéstico de afeccdo benigna ainda
assim terem sido encaminhadas para avalicdo no INCA, também pode configurar um
viés em potencial de suspeita clinica de malignidade.

Com relagdo ao estudo imuno-histoquimico, o0s testes estatisticos
evidenciaram uma confiabilidade/concordancia excelente entre a afericdo obtida pelo
laboratorio externo e pelo INCA quanto ao receptor de estrogénio e uma
confiabilidade/concordancia boa das revisdes do receptor de progesterona e Ki-67.
Os resultados de discordancia do HER2 s6 foram clinicamente significativos em
apenas 5 pacientes.

O fato da maioria das pacientes (36%), ter sido admitida no INCA em um
contexto de doenca localmente avancada, com estadiamento Ill, aponta a
necessidade de viabilizar o inicio precoce do tratamento, dado que se trata de uma
doenca tempo-sensivel. A quimioterapia foi a modalidade de tratamento adotada em
49,5% das pacientes, 0 que é condizente com o fato da maioria das pacientes ter sido

admitida com doenca em estadio Ill.
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E notério o atraso promovido pela solicitac&o rotineira e aguardo do resultado
da revisdo de patologia em pacientes com cancer de mama no INCA demonstrados
neste trabalho e é inquestionavel a necessidade de inicio precoce do tratamento, que
exerce impacto favoravel no desfecho clinico das pacientes.

Considerando a infima discordancia clinicamente significativa, que alteraria a
conduta de tratamento das pacientes com cancer de mama, demonstrada neste
estudo, levanta-se a hipotese de que as pacientes poderiam iniciar o tratamento no
INCA de forma segura, antes do resultado da revisdo de lamina, a fim de abreviar o
tempo para o inicio do tratamento e otimizar os desfechos oncolégicos, com impacto
positivo no progndstico dessas pacientes.

Nossos achados sugerem que a revisao histopatoldgica, poderia inclusive ser

omitida, ou melhor selecionada, diante do cenario de limitacdo de recursos no pais.
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5 CONCLUSAO

Neste estudo comparamos os resultados histopatoldégicos de pacientes
submetidas a biopsias mamarias inicialmente em um laboratorio externo, com as
revisbes patologicas feitas no INCA. O percentual de discordancia encontrado foi
muito baixo, n&o justificando a mudanca de conduta, na vasta maioria dos casos.

A andlise minuciosa dos nossos dados sugere que a dispensa da revisao
histopatoldgica possa reduzir o tempo até o inicio do tratamento na instituicdo e, por
consequéncia, melhorar o prognéstico dos pacientes.

Devido as limitagBes intrinsecas de um estudo retrospectivo, sugere-se que
novos estudos prospectivos sejam realizados a fim de que se mensure com mais
precisdo 0s impactos clinicos das eventuais discrepancias entre os diagnosticos

histopatolégicos.
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APENDICE

APENDICE A — Dados Analisados no Estudo

Data de nascimento da paciente

Sexo da paciente
Feminino

Masculino

Raga/etnia

Diagnostico histologico inicial
Maligno

Carcinoma ductal invasivo
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma ductal / lobular invasivo
Carcinoma Mucinoso
Carcinoma Tubular

Carcinoma Medular

Carcinoma Papilar

Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma metaplasico
Carcinoma adenoide cistico
Carcinoma secretor

Carcinoma apacrino

Sarcoma de mama

Tumor filoide

Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobular in situ

Outros

Benigno

Fibroadenoma
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Adenoma

Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa
Adenose esclerosante

Alteracdo papilar apocrina

Hiperplasia leve do tipo usual

Hiperplasia ductal usual

Papilomas intraductais

Data do diagnéstico histolégico inicial

Grau tumoral em amostra inicial

I

[l

1

Percentual de Ki-67 em amostra inicial

Percentual do Receptor de estrogénio em amostra inicial
Percentual do Receptor de progesterona em amostra inicial
Receptor HER2 em amostra inicial

1+

2+

3+

SISH / FISH em amostra inicial

Com amplificacéo

Sem amplificacao

Diagndstico histolégico apds revisao no INCA

Grau tumoral apoés revisdo no INCA
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| (bem diferenciado)
Il (moderadamente diferenciado)

[l (pouco diferenciado)

Percentual do KI-67 ap0s revisao no INCA

Percentual do Receptor de estrogénio apos revisao no INCA
Percentual do Receptor de progesterona apos revisdo no INCA
Receptor HER2 apds revisdo no INCA

1+

2+

3+

SISH / FISH apds revisao no INCA

Com amplificacéo

Sem amplificacao

Estadiamento clinico da paciente na consulta de triagem no INCA
I

[l

1

\Y,

Data da primeira consulta médica

Data da solicitacdo da revisao de lamina no INCA

Data do resultado da revisdo de lamina no INCA

Data do inicio do primeiro tratamento oferecido pelo INCA
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Modalidade do primeiro tratamento oferecido pelo INCA
Quimioterapia

Hormonioterapia

Cirurgia

Radioterapia

Cuidados paliativos exclusivos
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