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ACtH –  hormônio adrenocorticotrófico

AgHBc –  antígeno core do vírus da 

hepatite B

AgHBs –  antígeno de superfície do 

vírus da hepatite B

AgKi-67 –  antígeno da proliferação 

celular ki-67

ALCL –  anaplastic large cell lymphoma

ALiP –  localização anormal de 

precursores imaturos

CeA –  antígeno carcinoembrionário

CGA –  campo de grande aumento (400x)

C-erb-B2 –  produto proteico do 

oncogene C-erb-B2

Cid-10 –  Classificação Internacional de 

Doenças e Problemas 

Relacionados à Saúde

Cid-o –  Classificação Internacional de 

Doenças para Oncologia

CiN –  neoplasia intraepitelial da cérvix

Cish –  hibridização in situ cromogênica

CM –  celularidade mista

diU  –  dispositivo intrauterino

dL –  depleção linfocítica

eBV –  vírus Epstein-Barr

eMA –  antígeno da membrana epitelial

eN –  esclerose nodular

FiGo –  Federação Internacional de 

Ginecologia e Obstetrícia

Fish –  hibridização in situ por 

fluorescência

FsH –  hormônio foliculoestimulante

GH –  hormônio do crescimento

Hb –  hemoglobina

He –  hematoxilina-eosina

HiV –  vírus da imunodeficiência 

humana

HNP  –  hiperplasia nodular da próstata

HPV –  vírus do papiloma humano

JeC –  junção escamocolunar

Le –  leucócitos

LH –  hormônio luteinizante

LM –  linfoma maligno

LN  –  linfonodos(s)

L&H –  linfócitos e histiócitos

LNH –  linfoma não Hodgkin

Me –  microscopia eletrônica

Met –  metástase

ABREVIATURAS
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NiP –  neoplasia intraepitelial prostática

NiV –  neoplasia intraepitelial vulvar

oMs –  Organização Mundial da Saúde

p53 –  proteína do gene supressor p53

PAF –  punção aspirativa por agulha fina

PAs –  ácido periódico de Schiff

PCNA –  antígeno nuclear da 

proliferação celular

PCr –  reação em cadeia de polimerase 

(polymerase chain reaction)

PL –  predomínio linfocítico

PNets –  tumores neuroendócrinos 

primitivos

PrL –  prolactina

pt,N,M –  estadiamento patológico, 

tumor, nódulo linfático e 

metástase

Qxt –  quimioterapia

reAL –  Revised European-America 

Lymphoma classification

relação L:e –  relação leucócitos 

(granulócitos) e 

eritroblastos

rG –  número do registro do paciente no 

serviço

rM –  ressonância magnética

rt-PCr –  reação em cadeia de 

polimerase – transcriptase 

reversa

rtU –  ressecção transuretral

rxt –  radioterapia

sNC –  sistema nervoso central

soe –  sem outra especificação

sU-alfa –  subunidade alfa

tC –  tomografia computadorizada

tMo –  transplante de medula óssea

tNM –  estadiamento patológico, tumor, 

nódulo linfático e metástase 

tsH –  hormônio tireoestimulante

UiCC –  União Internacional do Controle 

do Câncer

UM –  última menstruação

Us –  ultrassonografia

VHC –  vírus da hepatite C
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Nos últimos anos, têm ocorrido consideráveis avanços no manejo do câncer, re-

sultando em ótimos benefícios aos pacientes. Atualmente, as complexas decisões 

terapêuticas são dependentes da interação multidisciplinar entre cirurgiões, onco-

logistas, radiologistas e nós, patologistas. O ponto de partida do sucesso terapêuti-

co, agora, mais do que nunca, é baseado no conteúdo do relatório anatomopatoló-

gico, que inclui avaliações macro e microscópicas aliadas a metodologias auxiliares, 

como a imuno-histoquímica e a biologia molecular. Os laudos patológicos passaram 

a transmitir não só informações diagnósticas, mas também prognósticas e, mais re-

centemente, preditivas. Em razão do aumento da importância e da complexidade da 

Anatomia Patológica no manejo do paciente com câncer, tornou-se necessário que 

os laudos sejam acurados e completos, com todas as informações atuais e pertinen-

tes; e que também sejam confeccionados de maneira estandardizada. 

Exatamente para minimizar a heterogeneidade dos relatórios patológicos emitidos 

pelos laboratórios de anatomia patológica em todo o Brasil, o Manual de Padronização 

de Laudos Histopatológicos é publicado há oito anos, por meio da brilhante iniciativa 

da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP). O principal objetivo do Manual é nortear 

um caminho para a padronização dos laudos com informações objetivas e essenciais. 

Desde a primeira edição, foram introduzidos na literatura novos protocolos para 

o processamento das peças cirúrgicas, assim como elaborados laudos patológicos 

mais completos, com informações atualizadas. Em decorrência disso, tornou-se ne-

cessária a atualização da edição anterior do Manual.

Em todos os capítulos desta nova edição do Manual de Padronização de Laudos His-

topatológicos, há ênfase no sistema de checklist, ou seja, no conjunto de informações 

essenciais que devem constar no laudo patológico. O checklist deve ser utilizado e, 

PREFÁCIO
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quando necessário, combinado com as informações peculiares que podem surgir em 

determinadas lesões ou situações diagnósticas em casos individuais. 

São inovadoras nesta quarta edição a incorporação de novos capítulos em relação 

à edição anterior e a inclusão de informações conceituais para facilitar a interpreta-

ção das características anatomopatológicas a serem listadas nos laudos patológicos.

Destaca-se neste livro a imprescindível colaboração de patologistas das mais di-

versas regiões geográficas do país, que possuem grandiosa competência profissional 

em suas áreas de expertise. 

Com um conteúdo exclusivo, prático e totalmente revisado, desejamos que este 

Manual seja amplamente utilizado por todos os patologistas cirúrgicos, a fim de pa-

dronizar os laudos histopatológicos e proporcionar mais integração com os outros 

profissionais envolvidos no tratamento do paciente.

Carlos Eduardo Bacchi

Carlos Renato Almeida Melo

Marcello Fabiano de Franco

Ricardo Artigiani Neto

editores
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APRESENTAçãO

Os patologistas brasileiros sempre gostaram de ter, junto ao microscópio e ao al-

cance da mão, o Manual de Padronização de Laudos Histopatológicos. 

Oito anos após a edição anterior, os avanços na área de Patologia Cirúrgica e as 

necessidades dos clínicos e cirurgiões obrigaram os patologistas a requerer uma fon-

te de consulta atualizada, confiável e estandardizada, de modo que as informações 

presentes no laudo se traduzam no manejo uniforme e adequado dos pacientes.

A Sociedade Brasileira de Patologia espera que este Manual faça parte da prática 

diária dos patologistas cirúrgicos e esteja sempre em sua bancada, permitindo a pa-

dronização dos laudos histopatológicos e uma melhor integração com os outros pro-

fissionais envolvidos no tratamento de seus pacientes.

Carlos renato Almeida Melo

Presidente da sociedade Brasileira de Patologia
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1
MELANOMA CUTâNEO
Mariangela Esther Alencar Marques

Gilles Landman

ilana Halpern

Ricardo silvestre e silva Macarenco

CóDIgoS DE toPografIa

C44 Pele

C44.1 Pálpebra

C44.2 Ouvido externo

C44.3 Pele de outras partes e de partes não especificadas da face

C44.4 Pele da cabeça e do pescoço

C44.5 Pele do tronco

C44.6 Pele do ombro e do membro superior

C44.7 Pele do quadril e do membro inferior

C44.8 Lesão sobreposta da pele

C44.9  Pele, SOE (exclui pele da vulva C51, do pênis C60.9 e do escroto C63.2)

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes (especificar)

 � Topografia  
 � Lateralidade  

 � Tempo de lesão  
 � Alterações recentes  

ii.1 Procedimento cirúrgico

 � Excisional

 � Incisional

 � Punch

 � shave

 � Ampliação de margens

 � Não especificado 
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Simples 

Com estudo do linfonodo-sentinela

 � Uma base linfonodal (local) 

 � Mais de uma base linfonodal (locais) 

Com esvaziamento linfonodal

 � Exérese de metástase

 � Outro (especificar)   

iii. exame macroscópico

iii.1 tipo de fixador

 � Formol tamponado a 10%

 � Formalina (não especificado)

 � Sem fixação (fresco) 

 � Outro (especificar)   

iii.2 Forma e composição da peça

 � Cilindro

 � Elipse

 � Discoide

 � Irregular 

Subcutâneo

 � Presente  � Ausente

iii.3 Medidas do espécime

Maior diâmetro    mm

Menor diâmetro    mm

Espessura    mm

iii.4 tamanho do tumor

Diâmetro máximo    mm 

Espessura    mm

 � Não avaliável

iii.5 distância da lesão à margem mais próxima    mm

 � Não avaliável

iii.6 satélite macroscópico*

 � Presente  � Não identificado

* Nota: Metástase cutânea ou subcutânea distando até 2 cm do melanoma primário.
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iii.7 descrição do tumor

 � Assimetria 

 � Regressão 

 � Ulceração 

 � Bordas 

 � Coloração

iii.8 Linfonodo-sentinela* 

Tipo de fixador

 � Formol tamponado 10%

 � Formalina (não especificado)

 � Sem fixação (fresco)

 � Outro (especificar)   
Dimensões da peça    ×    ×    cm

Número de linfonodos dissecados   
Medidas dos linfonodos:

Maior   Menor  
* Nota: Processamento macroscópico: deve ser processado em cortes seriados, com 

inclusão de todo o linfonodo (Neves et al., 2003) (Figura 1). A presença de micro-

metástases pode ser definida pelo HE e/ou pela imuno-histoquímica. 

iV. exame microscópico

iV.1 tipo histológico

 � Melanoma (SOE)

 � Melanoma extensivo superficial

 � Melanoma nodular

 � Lentigo maligno melanoma

 � Melanoma acral lentiginoso

 � Melanoma desmoplásico/

neurotrópico

 � Melanoma de nevo azul

 � Melanoma de nevo congênito 

gigante

1

2
3

4 5 6 7 8 9

Figura 1 Processamento macroscópico do melanoma cutâneo.
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 � Melanoma spitzoide  � Melanoma nevoide

 � Melanoma persistente

 � Outro (especificar)   

iV.2 espessura máxima (Breslow)* 

 �   mm

 � Pelo menos   mm

 � Não avaliável

* Nota: A medida da espessura de Breslow pode ser difícil de se avaliar na presença 

de infiltrado linfocitário ativo (brisk). Sugestão: utilizar imuno-histoquímica de rotina 

(sistema avidina biotina peroxidase – ABC) e marcadores de melanócitos (preferen-

cialmente Melan-A) e contra coloração com Giemsa. Os melanócitos marcados em 

castanho poderão ser diferenciados de macrófagos com pigmento melânico que 

apresentarão coloração azul-esverdeada.

iV.3 Níveis de Clark

 � Nível I – Melanoma in situ

 � Nível II – Derme papilar, sem preencher ou expandir

 � Nível III – Derme papilar preenchida ou expandida

 � Nível IV – Derme reticular

 � Nível V – Subcutâneo

iV.4 Ulceração

 � Presente  � Ausente

 � Não avaliável

iV.5 Margens cirúrgicas laterais 

 � Livres 

 � Menor distância da margem (especificar se possível)  
 � Comprometidas

 � Melanoma in situ

 � Melanoma invasivo

 � Não avaliável

iV.6 Margem cirúrgica profunda

 � Livre

 � Distância do melanoma   
 � Comprometida

 � Não avaliável
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iV.7 Índice mitótico* 

 � Nenhuma mitose identificada

 � ≥ 1/mm2 =    (número de mitoses/mm2)

* Nota: O índice mitótico deve ser calculado em todos os melanomas primários: iden-

tificar a área na derme onde se encontra o maior número de figuras de mitose (hot 

spot). Utilizar o aumento 400x. Após contar as mitoses do hot spot, estender a con-

tagem pelos campos adjacentes até completar uma área de 1 mm2. Se o hot spot não 

puder ser encontrado e as mitoses forem esparsas, identificar uma mitose represen-

tativa em um campo e contar os demais campos adjacentes até completar uma área 

de 1 mm2. Para a maioria dos microscópios, aproximadamente 4 campos de 400x 

equivalem a 1 mm2, porém a calibração adequada é recomendada. Calibração do mi-

croscópio: πR2 = 3,1416 × (diâmetro em mm do campo no aumento de 400x /2) 2 = 

área de um campo (AC).

iV.8 Microssatelitose*

 � Presente  � Não detectada

 � Não avaliável

* Nota 1: Metástases cutâneas e/ou subcutâneas descontinuadas, adjacentes ao tu-

mor, encontradas no exame histopatológico.

* Nota 2: A microssatelitose é definida como a presença de ninhos de células neo-

plásicas maiores do que 0,05 mm de diâmetro, na derme reticular, subcutâneo ou 

vasos abaixo do tumor invasivo principal, mas separados por pelo menos 0,3 mm de 

tecido normal no corte histológico onde foi medido o Breslow (definição de acordo 

com o CAP, 2012).

iV.9 invasão angiolinfática

 � Presente  � Não detectada

 � Não avaliável

iV.10 invasão perineural

 � Presente  � Não detectada

 � Não avaliável

iV.11 infiltrado linfocitário (resposta do hospedeiro)*

 � Presente ativo (brisk)  � Presente inativo (non brisk)

 � Ausente

* Nota: Considerar a intensidade do infiltrado que permeia e infiltra entre as células 

neoplásicas. Ver item "IV.2 Espessura máxima (Breslow)".
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iV.12 regressão

 � Presente ≥ 75%

 � Presente < 75%

 � Ausente

 � Não avaliável

iV.13 Fase de crescimento

 � Radial  � Vertical

 � Não avaliável 

iV.14 Linfonodos

 � Linfonodo-sentinela (LS)*  � Número de LS examinados  
 � Linfonodos regionais (LR)

 � Número de LR examinados  
 � Número de LR com metástase  

Extensão extranodal

 � Presente  � Ausente

* Nota: Localização e medida da metástase (subcapsular/intramedular).

iV.15 Metástase em trânsito*

 � Presente  � Ausente

 � Não avaliável

* Nota: Metástases identificadas em uma distância maior que 2 cm do melanoma, 

situadas entre o tumor e o primeiro local de linfonodos regionais. 

iV.16 estadiamento patológico

pTNM

 � m (múltiplos)  � r (recorrente)  � y (pós-tratamento)

T – Tumor primário

 � TX –  O tumor primário não pode ser avaliado (p. ex., curetagem/regressão im-

portante)

 � T0 – Não há evidência de tumor primário

 � Tis – Melanoma in situ

 � T1 – Melanomas com 1 mm ou menos de espessura

 � T2 – Melanomas com 1,01 a 2 mm de espessura

 � T3 – Melanomas com 2,01 a 4 mm de espessura

 � T4 – Melanomas com mais de 4 mm de espessura

A subclassificação a e b para T é determinada pela presença ou ausência de ulce-

ração e número de mitoses por mm2, de acordo com a Tabela 1.
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tabela 1 Subclassificação do tumor (melanoma cutâneo) segundo ulceração e mitoses.

Classificação T
Espessura  
(mm)

Ulceração/mitoses

T1 ≤ 1 a: sem ulceração e mitoses ≤ 1/mm2

b: com ulceração ou mitoses ≥ 1/mm2

T2 1,01 a 2 a: sem ulceração

b: com ulceração

T3 2,01 a 4 a: sem ulceração

b: com ulceração

T4 > 4 a: sem ulceração

b: com ulceração

N – Linfonodos regionais

 � NX –  Pacientes cujos linfonodos não podem ser acessados (p. ex., previamente 

removidos por outra razão)

 � N0 – Nenhuma metástase regional detectada

 � N 1-3 –  Metástase regional baseada no número de linfonodos com metástases 

e presença ou ausência de metástase intralinfática (metástase em 

trânsito ou satélite)

Nota: A subclassificação N 1-3 e a-b obedece a Tabela 2.

tabela 2 Subclassificação dos linfonodos segundo a presença de metástases no me-

lanoma cutâneo.

Classificação N
Número de linfonodos com 
metástase

Massa metastática 
nodal

N1 1 linfonodo a: micrometástase*

b: macrometástase**

N2 2 a 3 linfonodos a: micrometástase*

b: macrometástase**

N3 4 ou mais linfonodos ou 

linfonodos confluentes, ou 

metástase em trânsito ou satélite 

com linfonodos metastáticos

* Nota: A micrometástase é diagnosticada após biópsia do LS e linfadenectomia regional 

(quando realizada). 

** Nota: A macrometástase é definida como metástase linfonodal clinicamente detectá-

vel, confirmada por linfadenectomia regional ou quando as metástases nodais exibem 

extensão extracapsular macroscópica.
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M – Metástases a distância

 � M0 – Metástases a distância não detectáveis

 � M1a – Metástases para pele, subcutâneo ou linfonodos a distância

 � M1b – Metástases para pulmão

 � M1c –  Metástases para todos os outros sítios ou metástases a distância para 

qualquer sítio combinado com a desidrogenase lática (LDH) elevada no 

soro 

tabela 3 Subclassificação das metástases no melanoma cutâneo segundo a LDH 

no soro.

Classificação M Local LDH* no soro

M1a Pele, subcutâneo ou linfonodos a distância Normal

M1b Metástases pulmonares Normal

M1c Todas as outras metástases viscerais Normal

Qualquer metástase a distância Elevada

* Nota: A LDH no soro é incorporada na categoria M.
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aPênDICE

O PAPEL DO PATOLOGISTA NOS ESTUDOS MOLECULARES  
DO MELANOMA

Nos últimos dez anos, grandes avanços ocorreram no entendimento das vias de si-

nalização na gênese do melanoma. Esse progresso resultou em numerosos protoco-

los clínicos de terapia, tendo como objetivo bloquear sítios específicos de moléculas 

essenciais à sobrevivência das neoplasias, ditas terapias-alvo. Entretanto, a cada dia 

surgem novos relatos de resistência pelo encontro de mutações em diferentes vias 

de sinalização (kudchadkar et al., 2012). Para exemplificar, a seguir serão descritos 

os casos de mutação dos genes BRAF e CKit.

i. Gene BRAF

i.1 introdução

Algumas mutações tornam a via permanentemente ativada, resultando em estí-

mulo permanente à proliferação celular. Em melanomas, este tipo de ativação ocor-

re, entre outros, na via MAPk (proteína-quinases ativadas por mitógenos) (Sullivan 

e Flaherty, 2012). As mutações de um dos componentes desta via, BRAF (proteína- 

-quinase do tipo serina-treonina), são encontradas em 50 a 70% das lesões. Sua 

frequência é significativamente alta nos melanomas extensivos superficiais. A mu-

tação de BRAF mais frequente é a substituição de timina por adenina no códon 1796, 

dando origem à mutação V600E (substituição do aminoácido valina por ácido glu-

tâmico na posição 600 da proteína) no éxon 15 do gene. A terapia-alvo com anticor-

pos anti-BRAF (p. ex., sorafenibe, vemurafenibe), introduzida em pacientes portado-

res de melanomas metastáticos disseminados, levou a extensas remissões, porém 

efêmeras, com duração de aproximadamente 6 meses, seguidas de recrudescimen-

to da doença, resultante da proliferação de células com mutações em outros genes 

desta e de outras vias de sinalização (Flaherty et al., 2012; Flaherty, 2010). 

i.2 Procedimento para fazer a pesquisa de mutação do gene BRAF

Os protocolos de pesquisa foram desenhados para pacientes em estádios avançados. 

Portanto, as terapêuticas foram desenhadas para mutações de BRAF em lesões metastá-

ticas, e não em tumores primários. Há diversas formas de se detectar mutações de BRAF: 

por sequenciamento direto, por pirossequenciamento e por PCR através do COBAS®. 

Desde que validados, esses métodos têm sensibilidade e especificidade muito próximas. 
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i.3 Material enviado para teste

Embora o material congelado seja superior ao parafinado, na prática, este último 

tem sido utilizado com mais frequência. O material deve preferencialmente ser fixa-

do em formol tamponado a 10%*. Deve-se encaminhar para teste o bloco de parafi-

na da metástase, tomando-se o cuidado de escolher aquele que tiver mais tecido 

neoplásico íntegro. 

ii. Gene CKIT

ii.1 introdução

O Kit é um RTk (receptor tirosine kinase) para o SCF (stem cell factor), que é um 

fator de crescimento para os melanócitos que afetam a melanogênese, proliferação, 

migração e sobrevivência. A terapêutica para alguns tipos de leucemia e para o tu-

mor gastrointestinal estromal (Gist) com imatinibe resultou em significativo avanço 

terapêutico. Em pacientes com melanomas acrais lentiginosos e de mucosas com 

mutação no éxon 11 de Kit (Torres-Cabala et al., 2009), o tratamento com imatinibe 

foi eficaz em pequena porcentagem de pacientes (Yamaguchi et al., 2011).

ii.2 Procedimento para fazer a pesquisa de mutação do gene

O exame imuno-histoquímico para CD117 pode ter resultado positivo, porém há 

necessidade de realizar o sequenciamento direto para o gene Kit, que não está dis-

ponível em grande parte do território nacional.

ii.3 Material enviado para teste

O material deve preferencialmente ser fixado em formol tamponado a 10%*. De-

ve-se encaminhar para teste o bloco de parafina da metástase, tomando-se o cuida-

do de escolher aquele que tiver mais tecido neoplásico íntegro. 

* Nota: Numerosas pesquisas demonstram que tecidos fixados em formol tampona-

do são muito superiores para a extração do DNA utilizado no sequenciamento. Os 

patologistas devem estar atentos a esta prática, pois os novos testes moleculares 

serão diretamente dependentes da qualidade do tecido enviado.

iii. outras moléculas

Numerosos outros testes moleculares estão sendo desenvolvidos para protoco-

los de terapia-alvo. Destacam-se estudos com PTEN, AkT, Bcl-2, N-RAS, H-RAS, en-

tre outros (Stahl et al., 2004; Bedikian et al., 2006; kwong et al., 2012).
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2.1
CARCINOMA DE CéLULAS 

DE MERkEL
Ricardo silvestre e silva Macarenco

Gilles Landman

ilana Halpern

Mariangela Esther Alencar Marques

este protocolo se aplica apenas a carcinoma neuroendócrino da pele  

(carcinoma de células de Merkel).

CóDIgoS DE toPografIa

C44 Pele

C44.1 Pálpebra

C44.2 Ouvido externo

C44.3 Pele de outras partes e de partes não especificadas da face

C44.4 Pele da cabeça e do pescoço

C44.5 Pele do tronco

C44.6 Pele do ombro e do membro superior

C44.7 Pele do quadril e do membro inferior

C44.8 Lesão sobreposta da pele

C44.9 Pele, SOE (exclui pele da vulva C51, do pênis C60.9 e do escroto C63.2)

CarCInoMa DE CéLuLaS DE MErkEL Da PELE: BIóPSIa 

InCISIonaL, ExCISão, rEExCISão, LInfaDEnECtoMIa

i. identificação e resumo clínico

Outras neoplasias prévias ou concomitantes

 � Não

 � Sim. Qual(is) é(são) a(s) outra(s) neoplasia(s) e o(s) órgão(s)  
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ii. dados clínicos relevantes

Topografia  
 � Não especificada

Procedimento cirúrgico

 � Biópsia, punch  � Biópsia, shave

 � Biópsia, outra (especificar)   
 � Exérese, fuso  � Exérese, ampla

 � Exérese, outra (especificar)   
 � Curetagem

 � Ampliação, fuso  � Ampliação, ampla

 � Ampliação, outra (especificar)   
 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

Exame intraoperatório de congelação 

Tipo histológico (especificar)   
Margens cirúrgicas 

 � Livres

 � Comprometidas (especificar)   

iii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional

 � Excisão

 � Reexcisão

 � Linfadenectomia, linfonodo-sentinela

 � Linfadenectomia, linfonodos regionais (especificar)  
 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

iV. exame macroscópico

iV.1 tumor macroscópico

 � Presente

 � Não identificado

iV.2 sítio tumoral

Especificar (se conhecido)   
 � Não especificado
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iV.3 tamanho tumoral

Maior dimensão    cm

 � + Dimensões adicionais:    3    cm

 � Indeterminado (em produtos de biópsia por punch ou biópsia incisional)

V. exame microscópico

V.1 espessura tumoral (ver Comentário Viii.1) 

 � + Espessura    mm

 � +  Espessura ao menos de   mm (em produtos de biópsia por punch ou 

biópsia incisional)

V.2 Nível de comprometimento (ver Comentário Viii.2)

 � Epiderme (carcinoma in situ)

 � Derme

 � Subcutâneo

 � Fáscia

 � Músculo

 � Cartilagem

 � Osso

V.3 Margens

V.3.1 Margens periféricas

 � Não podem ser acessadas

 � Livres de neoplasia

Distância do carcinoma à margem mais próxima    mm

Especificar margem(ns), se possível   
 � Comprometidas por carcinoma

Especificar margem(ns), se possível  
V.3.2 Margem profunda

 � Não pode ser acessada

 � Livre de neoplasia

Distância do carcinoma à margem mais próxima    mm

Especificar localização(ões), se possível  
 � Envolvida por carcinoma

Especificar localização(ões), se possível  

V.4 invasão angiolinfática (ver Comentário Viii.3) 

 � Não detectada  � Presente

 � Indeterminada
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V.5 Índice mitótico (ver Comentário Viii.4) 

 � < 1/mm2

 � Especificar   /mm2

V.6 Linfócitos intratumorais (ver Comentário Viii.5)

 � Não identificados  � Presentes, não proeminentes

 � Presentes, proeminentes

V.7 Padrão de crescimento tumoral (ver Comentário Viii.6) 

 � Nodular  � Infiltrativo

V.8 Presença de neoplasia secundária (ver Comentário Viii.7) 

 � Presente (especificar tipo)   
 � Não identificada

V.9 Linfonodos (apenas se houver linfonodos presentes no espécime)  

(ver Comentário Viii.8)

Número de linfonodos-sentinela examinados  
Número total de linfonodos examinados (sentinela e não sentinela)  
Número de linfonodos com metástase   
Tumor macroscópico

 � Presente

 � Não identificado

 � Indeterminado

Tamanho do maior foco metastático    mm 

Extensão extranodal

 � Presente

 � Não identificada

V.10 estadiamento patológico (ptNM) (ver Comentário Viii.9) 

Descritores TNM (quando aplicável)

 � m (múltiplos)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário

 � pTX – Tumor primário não pode ser verificado
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 � pT0 –  Ausência de evidência de tumor primário (por exemplo, apresentação 

nodal/metastática sem tumor primário associado)

 � pTis – Tumor primário in situ 

 � pT1 – Dimensão máxima tumoral igual ou menor que 2 cm 

 � pT2 – Dimensão máxima tumoral maior que 2 cm, até 5 cm 

 � pT3 – Dimensão máxima tumoral maior que 5 cm 

 � pT4 – Tumor primário invade osso, músculo, fáscia ou cartilagem

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Linfonodos não examinados histopatologicamente

 � pN0 – Linfonodos negativos ao exame histopatológico

 � pN1 – Metástase em linfonodo(s) regional(is)

 � pN1a – Micrometástase 

 � pN1b – Macrometástase 

 � pN2 – Metástase em trânsito

pM – Metástases a distância

 � Não aplicável

 � pM1 – Metástase além de linfonodos regionais

 � pM1a – Metástase para pele, tecido subcutâneo ou linfonodo a distância

 � pM1b – Metástase para pulmão

 � pM1c – Metástase para qualquer outro sítio visceral

V.11 Achados patológicos adicionais

Especificar   

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Vi.1 Produto de excisão de lesão de pele

•	 Carcinoma de células de Merkel, localizado na pele do pescoço, medindo 3,3 3 

2,7 3 2,1 cm e 0,8 mm de espessura.

•	 Nível de comprometimento: derme.

•	 Presença de infiltração angiolinfática.

•	 índice mitótico: 2 mitoses/mm2.

•	 Linfócitos intratumorais: presentes, em número não proeminente.

•	 Padrão de crescimento: infiltrativo.

•	 Lesão associada: presente, carcinoma epidermoide bem diferenciado focal.
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•	 Margens periféricas livres, sendo de 5 mm a menor distância da neoplasia à mar-

gem mais próxima.

•	 Margem profunda livre de neoplasia, sendo de 8 mm a menor distância da neo-

plasia à margem.

•	 Linfonodo-sentinela livre de neoplasia metastática (avaliação realizada por HE e 

por imuno-histoquímica; total de linfonodos avaliados: 1).

•	 Estadiamento patológico: pT2, pN0.

Vii. Considerações gerais

Este protocolo é fundamentalmente baseado na sétima edição do manual da 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) e no protocolo do College of Ameri-

can Pathologists sobre carcinoma de células de Merkel. O uso do sumário não é 

obrigatório em produtos de biópsia por punch ou por shave. Em razão da raridade dos 

carcinomas de células de Merkel (CCM), há escassez de estudos prospectivos de 

longo seguimento com número adequado de pacientes que correlacionem caracte-

rísticas histopatológicas e prognóstico, de modo que o estadiamento proposto pela 

AJCC é amplamente baseado na casuística e na experiência isolada de grandes cen-

tros de tratamento oncológico. Apesar de o estadiamento vigente ser considerado o 

melhor preditor de sobrevida, não há consenso até o momento sobre qual a melhor 

metodologia a ser empregada para estadiar esta neoplasia. Por exemplo, embora a 

crescente evidência da espessura da neoplasia tenha correlação com a recorrência 

local e pior sobrevida, esse parâmetro ainda não é empregado no estadiamento atual 

de CCM. Assim, recomenda-se a inclusão de dados adicionais nos relatórios de ana-

tomia patológica (como espessura tumoral, nível de comprometimento, infiltração 

angiolinfática), que apesar de não serem utilizados diretamente no estadiamento, 

podem ser de utilidade em decisões terapêuticas individualizadas. 

O diagnóstico histopatológico de CCM deve ser confirmado sempre que possível 

com imuno-histoquímica, com a finalidade de afastar outros tumores de células pe-

quenas redondas e azuis, mais notadamente a metástase cutânea de carcinoma de 

pequenas células do pulmão. Nesse sentido, o painel deve incluir ao menos Ck20 e 

TTF1, pois o primeiro apresenta alta sensibilidade (é expresso em cerca de 90% dos 

casos de CCM), e o segundo é expresso em cerca de 83 a 100% dos casos de carci-

nomas de pequenas células do pulmão e praticamente negativo em CCM. O perfil 

imuno-histoquímico clássico da neoplasia é dado por Ck7-/Ck20+, TTF1-. Casos de 

CCM com perfis Ck7+/Ck20+, Ck7+/ Ck20- e Ck7-/Ck20- estão bem documen-

tados na literatura, porém são exceções. Outros anticorpos devem ser adicionados 

ao painel (cromogranina, sinaptofisina, S100, CD45) com a finalidade de se afastar 

outras neoplasias de células pequenas redondas e azuis. O anticorpo policlonal 
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CM2B4 (antiepítopo antigênico do antígeno MCV T) é expresso em cerca de apenas 

67% dos casos de CCM, porém futuros estudos serão de utilidade para a validação 

do uso deste anticorpo com finalidade diagnóstica em CCM. 

O uso de métodos moleculares, como PCR, para evidenciar DNA do vírus polio-

ma do CCM no tecido tumoral para fins diagnósticos não é recomendado até o mo-

mento, dada a presença de DNA deste vírus em outras neoplasias cutâneas, extra-

cutâneas e em tecidos normais, sendo, portanto, um achado inespecífico.

Viii. Comentários

Viii.1 espessura tumoral

Estudos recentes têm demonstrado que a medida da espessura (obtida de modo 

similar ao de melanomas) é o fator prognóstico que melhor se correlaciona à metás-

tase linfonodal e à sobrevida doença-específica, em comparação à dimensão máxi-

ma da neoplasia. 

Viii.2 Nível de comprometimento

Estudos retrospectivos têm demonstrado que neoplasias que envolvem o subcu-

tâneo têm pior prognóstico em comparação a tumores restritos à derme. Tumores 

que envolvem estruturas extracutâneas (fáscia, músculo, osso e cartilagem) são es-

tadiados como pT4. 

Viii.3 invasão angiolinfática

A presença de invasão angiolinfática tem sido demonstrada como fator preditor 

de recorrência local e mortalidade relacionada à doença em alguns estudos retros-

pectivos de grandes casuísticas. Outros estudos retrospectivos não demonstraram a 

mesma associação.

Viii.4 Atividade mitótica

A presença de > 10 figuras de mitoses/campo de grande aumento (CGA) micros-

cópico tem sido correlacionada com maior tamanho tumoral e pior prognóstico. No 

entanto, a definição de grande aumento microscópico não foi especificada em ne-

nhum estudo até o momento. Portanto, o ato de reportar figuras de mitose por área 

(mm2) tem maior potencial de reprodutibilidade interobservadores. Nesse último 

método, a ausência de mitoses pode ser reportada como “< 1 mm2”.

Limites universalmente aceitos como de alto ou baixo risco para a contagem de 

figuras de mitose não foram estabelecidos para nenhum dos dois métodos, sendo 

facultado ao patologista o modo de relatar este item.
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Viii.5 infiltração linfocitária peritumoral

Definido como linfócitos presentes na interface da neoplasia com o estroma, este 

dado histopatológico é de valor prognóstico controverso, porém, ao contrário do 

melanoma, tem sido associado a um pior prognóstico em CCM. Não há consenso 

sobre a metodologia para avaliar o infiltrado inflamatório em CCM. Assim, sugere-

-se a metodologia já aplicada em melanomas: ausência de linfócitos intratumorais; 

presença de discreta infiltração do tumor por linfócitos; presença de intensa infiltra-

ção do tumor por linfócitos.

Viii.6 Padrão de crescimento tumoral

Pode ser nodular ou infiltrativo. O padrão de crescimento nodular é definido 

como boa circunscrição da neoplasia em relação ao estroma adjacente. O padrão de 

crescimento infiltrativo é definido como ausência de boa circunscrição em relação 

ao estroma adjacente. Tumores que apresentam ambos os padrões de crescimento 

devem ser classificados como infiltrativos. Dados preliminares sugerem que o pa-

drão de crescimento nodular esteja associado a melhor sobrevida, se comparado ao 

padrão infiltrativo. 

Viii.7 Presença de segunda neoplasia maligna (independente)

O CCM tem apresentado correlação com neoplasias cutâneas e hematológicas, 

principalmente o carcinoma epidermoide e a leucemia mieloide crônica. Existe evi-

dência de pior prognóstico em casos em que há segunda neoplasia maligna conco-

mitante ou não ao CCM. 

Viii.8 Avaliação de linfonodos

A micrometástase de CCM é definida como a doença metastática linfonodal 

identificada ao exame histopatológico, mas não detectável clinicamente. A macro-

metástase é definida como doença metastática linfonodal clinicamente detectável 

(seja pelo exame clínico ou por exames de imagem), confirmada por exame patoló-

gico (seja histopatológico ou citopatológico – por punção aspirativa por agulha fina). 

O patologista pode não ter acesso a essa informação clínica completa, de modo que 

a subdivisão das categorias N é opcional. 

A metástase em trânsito é definida como lesão distinta da neoplasia primária, sen-

do localizada distalmente à lesão primária ou entre esta e a respectiva cadeia linfonodal. 

A avaliação de linfonodos deve incluir a realização de imuno-histoquímica em ca-

sos negativos ao exame histopatológico convencional, sendo considerados negati-

vos para neoplasia apenas após confirmação por imuno-histoquímica. O painel imu-

no-histoquímico nesse contexto deve incluir ao menos um anticorpo (Ck20, AE1/

-Manual de Laudos.indb   19 22/10/13   2:10 PM



20

AE3, Ck116, Cam 5.2, CD56, sinaptofisina e/ou cromogranina). Células tumorais 

isoladas em um linfonodo são classificadas como micrometástase, e o respectivo 

estadiamento identificado como pN1a.

Viii.9 estadiamento patológico

Pacientes sem evidência de metástase regional ou a distância (tanto clínica quan-

to patologicamente) são divididos em dois estádios: (I) para tumores de até 2 cm de 

tamanho, inclusive, e (II) para tumores primários maiores que 2 cm. Os estádios I e 

II são subdivididos em A e B, com base no método de avaliação linfonodal. Grupos 

de pacientes que têm linfonodos de drenagem comprovadamente negativos, por his-

topatologia, têm melhor sobrevida (sendo substadiados como “A”), se comparados 

com grupos de pacientes cujos linfonodos foram avaliados apenas clinicamente (sen-

do este último grupo subestadiado como “B”). O estádio II tem um subestadiamen-

to adicional (IIC) para tumores com invasão extracutânea (T4) e status linfonodal 

negativo, independentemente do modo como o status linfonodal tenha sido definido 

(microscópica ou clinicamente). O estádio III também é subdividido em IIIA, para 

pacientes com micrometástase linfonodal, e IIIB, para pacientes com macrometás-

tase linfonodal (ver, no Comentário VIII.8, as definições de micrometástases e ma-

crometástases linfonodais em CCM). Não há subgrupos para o CCM de estádio IV. 

tabela 1 Estadiamento clinicopatológico do carcinoma de células de Merkel.

Grupo/estádio T N M

0 Tis cN0, pN0/pNx M0

IA T1 cN0, pN0 M0

IB T1 cN0, pNx M0

IIA T2/T3 cN0, pN0 M0

IIB T2/T3 cN0, pNx M0

IIC T4 cN0, pN0/pNx M0

IIIA Qualquer T cN0, pN1 M0

IIIB Qualquer T cN1, pN1/N2 M0 

IV Qualquer T Qualquer N M1
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2.2
CARCINOMA BASOCELULAR 

DA PELE
ilana Halpern

Gilles Landman

Mariangela Esther Alencar Marques

Ricardo silvestre e silva Macarenco

CóDIgoS DE toPografIa

C44 Pele

C44.1 Pálpebra

C44.2 Ouvido externo

C44.3 Pele de outras partes e de partes não especificadas da face

C44.4 Pele da cabeça e do pescoço

C44.5 Pele do tronco

C44.6 Pele do ombro e do membro superior

C44.7 Pele do quadril e do membro inferior

C44.8 Lesão sobreposta da pele

C44.9 Pele, SOE (exclui pele da vulva C51, do pênis C60.9 e do escroto C63.2)

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes

ii.1 topografia  
 � Não especificada

ii.2 Procedimento cirúrgico

 � Biópsia, punch  � Biópsia, shave

 � Biópsia, outra (especificar)   
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 � Exérese, fuso  � Exérese, ampla

 � Exérese, outra (especificar)   
 � Curetagem

 � Ampliação, fuso  � Ampliação, ampla

 � Ampliação, outra (especificar)   
 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

ii.3 exame intraoperatório de congelação

Tipo histológico   
Margens cirúrgicas 

 � Livres 

 � Comprometidas (especificar)   

iii. exame macroscópico

iii.1 Medidas do espécime

Maior eixo    mm 

Menor eixo    mm

Espessura    mm

iii.2 Medidas da lesão

Diâmetro máximo    mm

Espessura    mm 

 � Não avaliável

iii.3 distância da lesão à margem mais próxima 
   mm

(especificar quando possível)  
 � Não avaliável

iV. exame microscópico

iV.1 subtipo (oMs)

Componente de baixo risco 

 � Superficial  � Nodular* 

 � Pigmentado

* Nota: O subtipo nodular inclui variantes cística, adenoide/pseudoglandular, queratótica
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Componente de alto risco, se presente

 � Infiltrativo/esclerodermiforme  � Micronodular 

 � Carcinoma basoescamoso 

iV.2 dados a seguir são aplicáveis apenas para neoplasias com componente de 

alto risco

Nível de invasão 

 � Dérmico  � Extradérmico 

Se extradérmico, especificar 

 � Hipoderme

 � Músculo

 � Fáscia

 � Pericôndrio

 � Cartilagem

 � Tendão/paratendão

 � Periósteo

 � Osso

iV.3 invasão perineural 

 � Não detectada  � Presente 

 � Não avaliável 

iV.4 invasão angiolinfática

 � Não detectada  � Presente 

 � Não avaliável 

iV.5 Margens cirúrgicas

Periféricas 

 � Comprometidas 

 � Livres, < 1 mm

 � Livres, 1 a 5 mm 

 � Livres, > 5 mm 

Profunda

 � Comprometida 

 � Livre, < 1 mm 

 � Livre, 1 a 5 mm 

 � Livre, > 5 mm 

iV.6 diâmetro máximo > 20 mm 

 � Não  � Sim 

iV.7 estadiamento patológico tNM (AJCC7) 

iV.8 risco patológico (NiCe)

 � Baixo risco  � Alto risco
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V. diagnóstico final (exemplo) 

Pele (dorso – exérese em fuso): carcinoma basocelular nodular, com componente 

micronodular e diâmetro máximo de 8 mm. Invasão até a derme. Presença de inva-

são perineural. Não foi detectada invasão angiolinfática. 

Margens cirúrgicas periféricas: livres de neoplasia (1 a 5 mm).

Margem cirúrgica profunda: livre de neoplasia (> 5 mm).

Nota 1: Alto risco patológico (NICE).

Nota 2: Estadiamento patológico TNM (AJCC7): pT1 pNX pMX.

Vi. Comentários

Vi.1 Processamento macroscópico 

1. Orientar a fixação do material em formalina tamponada a 10%.

2. Pintar margens com tinta adequada nos espécimes excisionais.

3. O processamento depende do tamanho do espécime, se a lesão for visível, da po-

sição da lesão no espécime, uniformidade da lesão e tipo de processamento his-

tológico. As diferentes variáveis devem ser consideradas em cada caso.

4. Se utilizado o processamento rápido, os cortes devem ter até 2 a 3 mm de espes-

sura; se convencional, até 4 a 5 mm.

5. Se a lesão for visível, realizar cortes paralelos ao longo do maior eixo, em intervalos re-

gulares, com representação das margens periférica e profunda mais próximas à lesão. 

6. Espécimes menores de 10 mm devem ser representados na totalidade; acima de 

10 mm, levar em conta a proximidade da lesão à margem, espessura da lesão, 

uniformidade e características incomuns.

7. Se a lesão não for visualizada, representar o espécime na totalidade.

8. Espécimes com pontos de reparo: realizar cortes representativos da lesão, mar-

gens periféricas designadas e margem profunda.

9. Se a lesão for pigmentada, realizar cortes paralelos através de toda a lesão, sem 

seccioná-la ao meio, para não prejudicar o microestadiamento, caso resulte em 

melanoma maligno.

10. Cortes histológicos de espessuras diferentes e mais de dois cortes por bloco in-

correm em aumento do risco de orientação e seccionamento incorretos, com 

perda potencial dos dados para diagnóstico e avaliação das margens.

Vi.2 risco patológico

Tumores com ao menos uma das seguintes características são considerados 

como alto risco patológico (diretrizes clínicas segundo o National Institute for 

Health and Clinical Excellence [NICE], do Reino Unido):
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•	 Padrão de crescimento: infiltrativo/esclerodermiforme e/ou micronodular.

•	 Diferenciação: basoescamoso.

•	 Nível de invasão: extradérmico.

•	 Invasão perineural: presente.

•	 Invasão vascular angiolinfática: presente.

•	 Estádio TNM: pT2, pT3, pT4.

O alto risco patológico está associado a maior risco clínico para recidiva e/ou poten-

cial metastático. Essa informação é essencial para os adequados manejo clínico, trata-

mento e estabelecimento das margens. Informações clínicas adicionais, desconhecidas 

ou incertas no momento da emissão do laudo podem alterar o risco de baixo para alto.

Vi.3 diferenciação histológica

Diferentes tipos de diferenciação histológica do carcinoma basocelular não preci-

sam ser registrados no laudo. Os tipos relatados são extensos e incluem pigmenta-

do, adamantinoide, células granulares, células claras, células gigantes, células em 

anel de sinete, adenoide, queratótico, pleomórfico, com diferenciação ductal/glan-

dular/anexial (écrina, apócrina, sebácea, infundibulocística, folicular, matrical) e 

com diferenciação mioepitelial ou neuroendócrina.

Vi.4 Laudo de biópsia incisional, incluindo punch, shave e curetagem

Quando o procedimento é realizado apenas para estabelecer o diagnóstico, os 

dados devem restringir-se ao diagnóstico e aos indicadores de alto risco patológico.

Vi.5 estadiamento patológico (exclui carcinomas da pálpebra, vulva e pênis)

T – Tumor primário

 � TX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � T0 – Não há evidência de tumor primário

 � Tis – Carcinoma in situ

 � T1 – Tumor com 20 mm ou menos em sua maior dimensão 

 � T2 – Tumor com mais de 20 mm em sua maior dimensão 

 � T3 – Tumor que invade a maxila, a mandíbula, a órbita ou o osso temporal

 � T4 –  Tumor que invade o esqueleto (axial ou apendicular) ou invasão perineu-

ral da base do crânio

N – Linfonodos regionais

 � NX – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais
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 � N1 –  Metástase em linfonodo único ipsilateral, com 30 mm ou menos em sua 

maior dimensão

 � N2a –  Metástase em linfonodo único ipsilateral com mais de 30 mm e menos 

de 60 mm em sua maior dimensão

 � N2b –  Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum com mais de 

60 mm em sua maior dimensão

 � N2c –  Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum com 

mais de 60 mm em sua maior dimensão

 � N3 – Metástase em linfonodo com mais de 60 mm em sua maior dimensão

M – Metástases a distância

 � MX – Metástase a distância não pode ser avaliada

 � M0 – Ausência de metástase a distância

 � M1 – Metástases a distância

Vi.6 Grupos prognósticos (tabela 2)

tabela 2 Grupos prognósticos do carcinoma basocelular da pele.

Grupo T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

T1 N1 M0

T2 N1 M0

T3 N2 M0

IV T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N2 M0

Qualquer T N3 M0

T4 Qualquer N M0

Qualquer T Qualquer N M1
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Vi.7 imuno-histoquímica

Painéis recomendados na distinção entre:

1. Carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC)

CBC: BerEP4+, CD10+, EMA–

CEC: BerEP4–, CD10-, EMA+

2. CBC e tricoblastoma/tricoepitelioma (Trico)

CBC: receptor de andrógeno (RA)+, Ck20– (células de Merkel), D2–40–, CD 10– 

(estroma), Ck15– (na periferia dos blocos basaloides)

Trico: RA–, Ck20+ (células de Merkel), D2-40+ (na periferia dos blocos basaloi-

des), CD 10+ (estroma), Ck15+ (na periferia dos blocos basaloides)

3. CBC infiltrativo/esclerodermiforme: Ck15–, CEA–

Tricoepitelioma desmoplásico: Ck15+, CEA–

Carcinoma anexial microcístico: Ck15+, CEA+ (ductos)

4. CBC: BerEP4+, EMA–, adipofilina–

Sebaceoma: BerEP4–, EMA+, adipofilina+
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2.3
CARCINOMA ESPINOCELULAR 

DA PELE
ilana Halpern

Gilles Landman

Mariangela Esther Alencar Marques

Ricardo silvestre e silva Macarenco

Utilização do protocolo opcional para tumores menores ou  

iguais a 20 mm de diâmetro.

CóDIgoS DE toPografIa

C44 Pele

C44.1 Pálpebra

C44.2 Ouvido externo

C44.3  Pele de outras partes e de partes não especificadas da face

C44.4 Pele da cabeça e do pescoço

C44.5 Pele do tronco

C44.6 Pele do ombro e do membro superior

C44.7 Pele do quadril e do membro inferior

C44.8 Lesão sobreposta da pele

C44.9 Pele, SOE (exclui pele da vulva C51, do pênis C60.9 e do escroto C63.2)

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes

ii.1 topografia  
 � Não especificada
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ii.2 Procedimento cirúrgico

 � Biópsia, punch  � Biópsia, shave

 � Biópsia, outra (especificar)   
 � Exérese, fuso  � Exérese, ampla

 � Exérese, outra (especificar)   
 � Curetagem

 � Ampliação, fuso  � Ampliação, ampla

 � Ampliação, outra (especificar)   
 � Linfadenectomia, linfonodo(s)-sentinela

 � Linfadenectomia, linfonodos regionais (especificar)  
 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

iii. exame intraoperatório de congelação

Tipo histológico   
Margens cirúrgicas 

 � Livres 

 � Comprometidas (especificar)   

iV. exame macroscópico 

iV.1 Medidas do espécime

Maior eixo    mm Menor eixo    mm 

Espessura    mm

iV.2 Medidas da lesão

Diâmetro máximo    mm 

Espessura    mm

 � Não avaliável

iV.3 distância da lesão à margem mais próxima
   mm (especificar quando possível)  

 � Não avaliável

V. exame microscópico

V.1 tipo histológico (marcar todos os que se aplicam) 

 � Acantolítico

 � Fusocelular (sarcomatoide)

 � Desmoplásico

 � Verrucoso
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 � Adenoescamoso 

 � Tipo queratoacantoma

 � Associado à doença de Bowen

 � Outro (especificar)   
V.1.1 Grau histológico (ver Comentário VII.2) 

 � GX – Não avaliável

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

V.1.2 Nível de invasão (Clark) 

 � Não se aplica

 � I (carcinoma in situ)

 � II (carcinoma ocupa parcialmente a derme papilar)

 � III (carcinoma preenche e expande a derme papilar)

 � IV (carcinoma invade a derme reticular)

 � V (carcinoma invade a hipoderme)

 � Estruturas extracutâneas (especificar)

 � Músculo

 � Fáscia

 � Pericôndrio

 � Cartilagem

 � Tendão/paratendão

 � Periósteo

 � Osso

V.1.3 Espessura máxima do tumor 

 � < 2 mm

 � 2 a 4 mm

 � > 4 mm

 � Pelo menos    mm (se margem 

profunda comprometida)

V.1.4 Invasão perineural 

 � Não detectada  � Presente 

 � Não avaliável 

V.1.5 Invasão angiolinfática 

 � Não detectada  � Presente 

 � Não avaliável 

V.1.6 Margens cirúrgicas 

Periféricas (especificar quando designadas)

 � Comprometidas   
 � Livres, < 1 mm   
 � Livres, 1 a 5 mm   
 � Livres, > 5 mm   
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Profunda

 � Comprometida

 � Livre, < 1 mm

 � Livre, 1 a 5 mm 

 � Livre, > 5 mm

V.1.7 Diâmetro máximo > 20 mm 

 � Não  � Sim

V.1.8 Linfadenectomia 

Topografia

 � Axilar  � Inguinal 

 � Outra (especificar)   
Lateralidade

 � Direita  � Esquerda

 � Linfonodos não evidenciados

 � Número de linfonodos examinados (especificar)  
 � Número de linfonodos examinados não pode ser determinado (explicar)  
  

 � Número de linfonodos comprometidos por carcinoma metastático (especifi-

car)   
 � Número de linfonodos comprometidos não pode ser determinado (explicar)  
  

Linfonodos comprometidos

 � Ipsilateral  � Contralateral  � Bilateral

Medida do maior foco metastático 

 � ≤ 30 mm  � > 30 e ≤ 60 mm  � > 60 mm

Extensão extracapsular

 � Presente  � Não evidenciada

V.1.9 Risco patológico (NICE) (ver Comentário VII.3) 

 � Baixo risco  � Alto risco

V.1.10 Estadiamento patológico TNM (AJCC7, 2010) (ver Comentário VII.5) 

pT    pN    pM   

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Pele (antebraço – exérese em fuso): carcinoma espinocelular bem diferenciado (grau 

histológico 1), invasivo, com diâmetro máximo de 13 mm e espessura maior do que 2 

e menor do que 4 mm. Nível de Clark 3.

Não foi detectada invasão perineural ou angiolinfática.

Margens cirúrgicas periféricas: livres de neoplasia (1 a 5 mm).

Margem cirúrgica profunda: livre de neoplasia (> 5 mm).
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Nota 1: Baixo risco patológico (NICE).

Nota 2: Estadiamento patológico: pT1 pNX pMX.

Vii. Comentários 

Vii.1 Processamento macroscópico

1. Orientar a fixação do material em formalina tamponada a 10%.

2. Pintar margens com tinta adequada nos espécimes excisionais.

3. O processamento depende do tamanho do espécime, se a lesão for visível, da posi-

ção da lesão no espécime, uniformidade da lesão e tipo de processamento histoló-

gico. As diferentes variáveis devem ser consideradas em cada caso.

4. Se for utilizado o processamento rápido, os cortes devem ter até 2 a 3 mm de es-

pessura; se convencional, até 4 a 5 mm.

5. Se a lesão for visível, realizar cortes paralelos ao longo do maior eixo, em intervalos re-

gulares, com representação das margens periféricas e profunda mais próximas à lesão. 

6. Espécimes menores do que 10 mm devem ser representados na totalidade; maiores 

de 10 mm, levar em conta a proximidade da lesão à margem, espessura da lesão, 

uniformidade e características incomuns.

7. Se a lesão não for visualizada, representar o espécime na totalidade.

8. Espécimes com pontos de reparo: realizar cortes representativos da lesão, margens 

periféricas designadas e margem profunda.

9. Se a lesão for pigmentada, realizar cortes paralelos por toda a lesão, sem seccioná-la ao 

meio, para não prejudicar o microestadiamento, caso resulte em melanoma maligno.

10. Cortes histológicos de espessuras diferentes e mais de dois cortes por bloco incor-

rem em aumento do risco de orientação e seccionamento incorretos, com perda po-

tencial dos dados para diagnóstico e avaliação das margens.

Vii.2 diferenciação histológica

•	 Grau 1: Tumores bem diferenciados são caracterizados por epitélio escamoso com 

queratinização facilmente reconhecível e abundante, pontes intercelulares pronta-

mente evidentes, mínimo pleomorfismo, atividade mitótica essencialmente basal.

•	 Grau 2: Tumores moderadamente diferenciados apresentam maior desorganização 

estrutural e diferenciação escamosa menos óbvia, pleomorfismo mais pronunciado; 

as figuras de mitose podem ser numerosas.

•	 Grau 3: Tumores pouco diferenciados exibem raras pontes intercelulares e pequenos 

focos de queratinização, podendo ser difícil estabelecer a presença de diferenciação 

escamosa.

•	 Grau 4: Tumores indiferenciados ou anaplásicos.
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Como alternativa, pode ser utilizada a classificação histológica de Broders (1932):

•	 Grau 1: 75% ou mais da lesão é bem diferenciada.

•	 Grau 2: 51 a 74% da lesão é bem diferenciada.

•	 Grau 3: 25 a 50% da lesão é bem diferenciada.

•	 Grau 4: menos de 25% da lesão é bem diferenciada.

Vii.3 risco patológico

Tumores com ao menos uma das seguintes características são considerados de 

alto risco patológico (diretrizes clínicas segundo o National Institute for Health and 

Clinical Excellence [NICE], do Reino Unido):

•	 Grau de diferenciação: pouco diferenciado.

•	 Subtipo histológico de alto grau: presente (acantolítico, desmoplásico, fusocelu-

lar/metaplásico/sarcomatoide/adenoescamoso, associado a doença de Bowen).

•	 Espessura (Breslow): > 4 mm.

•	 Nível de Clark: ≥ 5 (hipoderme).

•	 Invasão perineural: presente.

•	 Invasão angiolinfática: presente.

•	 Estádio TNM: pT2, pT3, pT4.

O alto risco patológico está associado a maior risco clínico para recidiva e/ou poten-

cial metastático. Essa informação é essencial para os adequados manejo clínico, trata-

mento e estabelecimento das margens. Informações clínicas adicionais, desconhecidas 

ou incertas no momento da emissão do laudo podem alterar o risco de baixo para alto.

Vii.4 Laudo de biópsia incisional, incluindo punch, shave e curetagem

Quando o procedimento é realizado apenas para estabelecer o diagnóstico, os 

dados devem restringir-se ao diagnóstico e aos indicadores de alto risco patológico.

Vii.5 estadiamento patológico (exclui carcinomas da pálpebra, da vulva e do pênis)

T – Tumor primário

 � TX – Não pode ser avaliado

 � T0 – Não há evidência de tumor primário

 � Tis – Carcinoma in situ

 � T1 –  Tumor com 20 mm ou menos em sua maior dimensão e com menos de 

duas características de alto risco*

 � T2 –  Tumor com mais de 20 mm em sua maior dimensão ou qualquer medida, 

e duas ou mais características de alto risco*

 � T3 – Tumor que invade a maxila, a mandíbula, a órbita ou o osso temporal
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 � T4 –  Tumor que invade o esqueleto (axial ou apendicular) ou invasão perineu-

ral da base do crânio

* Nota: Características de alto risco para estadiamento do tumor primário (T):

•	 Espessura do tumor > 2 mm.

•	 Nível de Clark ≥ 4.

•	 Invasão perineural.

•	 Topografia: orelha, lábio (não mucoso, exclui vermelhão).

•	 Diferenciação: pouco diferenciado ou indiferenciado.

N – Linfonodos regionais

 � NX – Não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais

 � N1 –  Metástase em linfonodo único ipsilateral, com 30 mm ou menos em sua 

maior dimensão

 � N2a –  Metástase em linfonodo único ipsilateral com mais de 30 mm e menos 

de 60 mm em sua maior dimensão

 � N2b –  Metástase em múltiplos linfonodos ipsilaterais, nenhum com mais de 

60 mm em sua maior dimensão

 � N2c –  Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum com mais 

de 60 mm em sua maior dimensão

 � N3 – Metástase em linfonodo com mais de 60 mm em sua maior dimensão

M – Metástases a distância

 � MX – A presença de metástase a distância não pode ser avaliada

 � M0 – Ausência de metástase a distância

 � M1 – Metástase a distância

Vii.6 Grupos prognósticos (tabela 1)

tabela 1 Grupos prognósticos do carcinoma espinocelular da pele.

Grupo T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

T1 N1 M0

T2 N1 M0

(continua)
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tabela 1 Grupos prognósticos do carcinoma espinocelular da pele. (continuação)

Grupo T N M

III T3 N2 M0

IV T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N2 M0

Qualquer T N3 M0

T4 Qualquer N M0

Qualquer T Qualquer N M1

Vii.7 imuno-histoquímica 

Painéis recomendados na distinção entre:

1. Carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC)

CBC: BerEP4+, CD10+, EMA–

CEC: BerEP4–, CD10–, EMA+

2. CEC: Ck15–, CEA+ (células tumorais)

Porocarcinoma: Ck15+, CEA+ (ductos)

3. CEC: BerEP4–, adipofilina–, CAM 5.2–

Carcinoma sebáceo: BerEP4+, adipofilina+, CAM5.2+
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2.4
SARCOMAS SUPERFICIAIS
Ricardo silvestre e silva Macarenco

Gilles Landman

ilana Halpern

Mariangela Esther Alencar Marques

este protocolo aplica-se apenas a sarcomas que acometam pele e/ou subcutâneo. 

sarcomas envolvendo a fáscia muscular ou a musculatura estriada esquelética 

devem ser reportados de acordo com protocolo de tumores de partes moles  

(ver Capítulo 15 – tumores de partes moles).

CóDIgoS DE toPografIa

C44 Pele

C44.1 Pálpebra

C44.2 Ouvido externo

C44.3 Pele de outras partes e de partes não especificadas da face

C44.4 Pele da cabeça e do pescoço

C44.5 Pele do tronco

C44.6 Pele do ombro e do membro superior

C44.7 Pele do quadril e do membro inferior

C44.8 Lesão sobreposta da pele

C44.9 Pele, SOE (exclui pele da vulva C51, do pênis C60.9 e do escroto C63.2)

Nos itens a seguir, selecionar o que melhor se aplica. Itens especificados com o sinal 

“+” são opcionais

i. identificação e resumo clínico 

Outras neoplasias prévias ou concomitantes

 � Não

 � Sim. Quais são a(s) neoplasia(s) e o(s) órgão(s) acometido(s)?  
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ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 topografia  
 � Não especificada

ii.2 Procedimento cirúrgico 

II.2.1 Procedimento 

 � Biópsia por agulha grossa

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional

 � Ressecção ampla

 � Outros (especificar)   
II.2.2 Tratamento prévio à biópsia ou prévio à cirurgia (selecionar todos os aplicáveis) 

 � Ausência de terapia

 � Quimioterapia

 � Radioterapia

 � Terapia realizada, subtipo não espe-

cificado

 � Desconhecido

II.2.3 Macroscopia 

Medidas do espécime

 � Maior eixo    mm 

 � Menor eixo    mm 

 � Espessura    mm

Distância da lesão à margem mais próxima
   mm (especificar quando possível) 

 � Não avaliável

II.2.3.1 Tamanho do tumor 

Maior dimensão    cm

Dimensões adicionais    3    cm

 � Indeterminada (ver item "IV Comentários gerais)

II.2.3.2 Extensão macroscópica do tumor 

 � Derme

 � Subcutâneo/suprafascial

II.2.3.3 Tipo histológico (classificação de tumores de partes moles e pele da Organi-

zacão Mundial da Saúde [OMS]) (ver Nota V.1)

Especificar  
 � Indeterminado 

II.2.3.4 índice mitótico 

Especificar    /10 campos de grande aumento (CGA)

II.2.3.5 Necrose 

 � Não detectada

 � Presente
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Extensão   %

 � Indeterminada

II.2.3.6 Grau histológico (French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group 

[FNCLCC]) (ver Nota V.2) 

 � Grau 1 

 � Grau 2

 � Grau 3

 � Sarcoma não graduado

 � Indeterminado

II.2.3.7 Invasão linfovascular (ver Nota V.3) 

 � + Não detectada

 � + Presente

 � + Indeterminada

II.2.3.8 Infiltração perineural (ver Nota V.3) 

 � + Não detectada

 � + Presente

 � + Indeterminada

II.2.3.9 Efeito de terapia (ver Nota V.4)

 � + Não detectado

 � + Presente

 � +  Porcentagem de  

tumor viável  %

 � Indeterminado

 � +  Especificar porcentagem de células tumorais viáveis (comparado com 

biópsia anterior ao tratamento, se disponível)   %

II.2.3.10 Nível de comprometimento (ver Nota V.5) 

 � Derme (sem ou com mínimo comprometimento do subcutâneo)

 � Derme com extenso comprometimento do subcutâneo

 � Subcutâneo 

II.2.3.11 Fáscia muscular (ver Nota V.6)

 � Não detectada

 � Presente no espécime

 � Livre de neoplasia  � Comprometida pela neoplasia

II.2.3.12 Margens (para biópsia excisional) (ver Nota V.6)

 � Não avaliadas

 � Margens negativas para sarcoma

Distância da neoplasia à margem mais próxima    cm

Especificar margem   
Especificar margem(ns) próxima(s) (menos de 2,0 cm)  

 � Margem(ns) comprometida(s) por sarcoma 

Especificar margem(ns) se possível   
Comprometimento macroscópico   
Comprometimento microscópico   
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II.2.3.13 + Achados histopatológicos adicionais (especificar)  

ii.3 estadiamento patológico (ptNM) (ver Nota V.7)

Descritores TNM

 � m (múltiplo)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário 

 � pTX – Não pode ser verificado

 � pT0 – Ausência de evidência de tumor primário

 � pT1a – Tumor de até 5 cm no maior eixo

 � pT2a – Tumor > 5 cm no maior eixo

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não avaliados

 � pN0 – Ausência de metástase linfonodal

 � pN1 – Metástase em linfonodo regional

Número de linfonodos examinados

Especificar   
 � Número não pode ser determinado (explicar)  

Número de linfonodos envolvidos

Especificar   
 � Número não pode ser determinado (explicar)  

pM – Metástases a distância

 � Não aplicáveis

 � pM1 – Metástase a distância

 � + Especificar sítios  

iii. estudos complementares (quando aplicáveis) 

iii.1 imuno-histoquímica 

Especificar   
 � Não realizada
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iii.2 Patologia molecular 

Especificar   
 � Não realizada

iV. Comentários gerais

Este protocolo aplica-se apenas a sarcomas superficiais. Entende-se por superfi-

ciais as lesões que acometem derme e/ou subcutâneo, sem envolvimento da fáscia 

muscular. Lesões que tocam a fáscia sem transposição desta e lesões em que a fás-

cia participa como pseudocápsula devem ser estadiadas como profundas por apre-

sentarem pior prognóstico, se comparadas às lesões superficiais que não tocam a 

fáscia (Salas et al., 2009). Lesões intraperitoneais, retroperitoneais, intratorácicas e 

a maioria dos tumores de cabeça e pescoço são consideradas profundas (ver Capí-

tulo 15 – Tumores de partes moles). 

Comparados aos sarcomas profundos, os sarcomas superficiais apresentam me-

nor frequência de metástase a distância no momento do diagnóstico, têm menor di-

mensão e o grau 3 histológico é menos frequente (Salas et al., 2009; Coindre et al., 

2001). Em razão da raridade, não há estudos prospectivos de longo seguimento, 

com número adequado de pacientes, que correlacionem características histopatoló-

gicas e prognóstico dos sarcomas superficiais.

O diagnóstico dos sarcomas como grupo baseia-se principalmente na morfologia 

e na imuno-histoquímica. Todo esforço deve ser feito no sentido de se chegar ao diag-

nóstico mais específico possível por meio desses métodos, tendo como base a clas-

sificação da OMS (Fletcher et al., 2013; Leboit et al., 2006). A recomendação do pai-

nel imuno-histoquímico básico para avaliação de lesões fusocelulares ou suspeitas 

para sarcomas inclui AE1/AE3, S100, CD34, actina de músculo liso e desmina (Folpe 

e Cooper, 2007). Em casos de neoplasias de células pequenas redondas e azuis, mio-

genina, cromogranina, sinaptofisina e CD99 devem ser utilizados. Ocasionalmente, 

deve-se utilizar patologia molecular, tendo em mente que, assim como todo perfil 

imuno-histoquímico, as alterações moleculares devem ser avaliadas em conjunto com 

a morfologia e os dados clínicos de cada caso. Por exemplo, fibro-histiocitoma angio-

matoide e sarcoma de células claras podem apresentar os mesmos genes de fusão 

(EWsR1-AtF1 e EWsR1-CREB1); no entanto, apresentam morfologia, perfil imuno-his-

toquímico e comportamento biológico completamente distintos (Cheah et al., 2013).

De acordo com o Colégio Americano de Patologia (CAP), nem sempre é possível 

classificar neoplasias mesenquimais em material de biópsia, seja por punch, core-

-biopsy ou punção aspirativa. Por vezes, a classificação básica (como linfoma, sarco-

ma, carcinoma ou melanoma) é o máximo que se pode informar, de modo que o diag-

nóstico definitivo é feito somente em espécimes de ressecção (Rubin et al., 2010).
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V. Notas 

V.1 Classificação de tumores da oMs 

A classificação da OMS de tumores de partes moles recomenda a divisão das 

neoplasias mesenquimais em quatro categorias: benigna, intermediária (localmente 

agressiva), intermediária (raramente metastatizante) e maligna. 

No grupo das neoplasias localmente agressivas, incluem-se dermatofibrossarco-

ma protuberans (DFSP), fibroblastoma de células gigantes, tumor lipomatoso atípico, 

fibromatoses superficiais, fibromatose tipo desmoide, lipofibromatose, heman-

gioendotelioma kaposiforme, tumor fibrolipomatoso hemossiderótico, sarcoma fi-

bromixoide de baixo grau (este considerado maligno quando profundo, mas casos 

superficiais têm evoluído sem metástases). 

No grupo de neoplasias que raramente evoluem com metástases, incluem-se tu-

mor fibroso solitário, tumor miofibroblástico inflamatório, sarcoma fibroblástico mi-

xoinflamatório, sarcoma miofibroblástico de baixo grau, fibrossarcoma infantil, tu-

mor plexiforme fibro-histiocítico, tumor de células gigantes de partes moles, 

hemangioendotelioma retiforme, hemangioendotelioma composto, angioendotelio-

ma papilífero intralinfático, fibro-histiocitoma angiomatoide, fibroxantoma atípico, 

tumor ossificante fibromixoide.

No grupo de neoplasias malignas, incluem-se lipossarcoma desdiferenciado, lipos-

sarcoma mixoide/de células redondas, lipossarcoma pleomórfico, lipossarcoma misto, 

mixofibrossarcoma, fibrossarcoma epitelioide esclerosante, sarcoma pleo mórfico indi-

ferenciado, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma embrionário, rabdomiossarcoma al-

veolar, rabdomiossarcoma pleomórfico, hemangioendotelioma epitelioide, angiossarco-

ma, tumor maligno de bainha nervosa periférica, condrossarcoma mesenquimal, 

osteossarcoma extraesquelético, sarcoma sinovial, sarcoma epitelioide, sarcoma alveo-

lar de partes moles, condrossarcoma extraesquelético mixoide, tumor primitivo neu-

roectodérmico (PNET)/tumor de Ewing extraesquelético, tumor desmoplásico de célu-

las pequenas e redondas, tumor rabdoide extrarrenal, sarcoma intimal, pecoma maligno.

V.2 Graduação histopatológica 

O estadiamento de sarcomas de partes moles é amplamente baseado no grau his-

tológico. O sistema de graduação mais aceito para este fim é o do French Federation 

of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) (Coindre et al., 1986; Edge et al., 2009). 

Sugere-se o uso do sistema FNCLCC para sarcomas superficiais por este ser adota-

do, em geral, para sarcomas de partes moles. No entanto, especificamente para neo-

plasias mesenquimais malignas superficiais, não há até o momento estudos compa-

rativos entre diferentes sistemas de graduação.
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A graduação adequada requer boa amostra de tecido, o que nem sempre está  

disponível em produtos de biópsia por punch ou core-biopsy. Em espécimes limita-

dos, o CAP recomenda que se dicotomize a graduação da neoplasia em baixo ou alto 

grau. Em casos graduados como baixo grau em amostras limitadas, existe a possibi-

lidade de ocorrer discordância com o grau final na peça cirúrgica, por questão de 

amostragem. Ocasionalmente, o tipo histológico da neoplasia permite que se faça 

distinção com clareza do grau histológico (p. ex., angiossarcoma e neoplasias de cé-

lulas pequenas redondas e azuis). 

A graduação deve ser realizada em tumores não tratados, cujo diagnóstico esteja 

estabelecido, pois radioterapia e quimioterapia podem aumentar a necrose e dimi-

nuir a atividade mitótica. 

A graduação não é recomendável em: neoplasias consideradas localmente agressi-

vas ou que raramente metastatizam; fibroxantoma atípico, pois este seria graduado como 

alto grau, mesmo sendo neoplasia de comportamento biológico indolente; neoplasias 

de células redondas e azuis, por não se enquadrarem no esquema de graduação FNCLCC.

As neoplasias cujo tipo histológico é mais informativo que a graduação FNCLCC 

para prever metástase e prognóstico incluem lipossarcomas desdiferenciados e mi-

xoide, sarcoma alveolar de partes moles, sarcoma epitelioide e sarcoma de células 

claras (Fletcher et al., 2013). Da mesma forma, angiossarcomas esporádicos ou se-

cundários não são passíveis de graduação pelo esquema da FNCLCC, por sempre se 

comportarem como neoplasias de alto grau. Recentemente, entretanto, observou-se 

que necrose tumoral e/ou padrão epitelioide em mais de 50% da neoplasia são fato-

res associados a expressiva piora de sobrevida quando presentes em angiossarco-

mas cutâneos esporádicos (Deyrup et al., 2008). 

A sétima edição da American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a International 

Union Against Cancer (UICC) para estadiamento de tumores de partes moles recomen-

da o sistema FNCLCC (de três graduações), mas na prática agrupa as neoplasias em 

baixo e alto graus, isto é, neoplasias de grau 2 são consideradas de alto grau para fins de 

estadiamento (Edge et al., 2009). No entanto, estudos têm demonstrado que sarcomas 

superficiais de grau 2 têm prognóstico similar aos de grau 1 (ao contrário de sarcomas 

profundos, em que tumores de graus 2 e 3 tendem a se comportar de modo similar), de 

modo que o agrupamento dos graus 1 e 2 como “baixo grau” parece mais acurado nes-

te grupo de neoplasias (Salas et al., 2009). Até o momento, contudo, não houve mudan-

ças no esquema de estadiamento de sarcomas superficiais pela AJCC e UICC. 

V.2.1 Detalhes do sistema de FNCLCC

O sistema FNCLCC é baseado em três parâmetros: diferenciação, atividade mitó-

tica e necrose. Cada um desses parâmetros recebe um escore: diferenciação (graus 
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1 a 3), atividade mitótica (1 a 3) e necrose (0 a 2). Os escores são somados e então 

graduados, como se segue:

•	 Grau 1: escore 2 ou 3.

•	 Grau 2: escore 4 ou 5.

•	 Grau 3: escore 6 a 8.

V.2.1.1 Diferenciação

•	 Escore 1: sarcomas muito semelhantes a tecido mesenquimal adulto (p. ex., leio-

miossarcoma bem diferenciado). 

•	 Escore 2: sarcomas de certo tipo histológico (p. ex., lipossarcoma mixoide, mixo-

fibrossarcoma, leiomiossarcoma convencional).

•	 Escore 3: sarcomas sinoviais, sarcomas pleomórficos indiferenciados, lipossarcoma 

desdiferenciado, lipossarcoma pleomórfico, leiomiossarcoma epitelioide, leiomios-

sarcoma pleomórfico (pouco diferenciado) e sarcomas de tipo histológico duvidoso.

V.2.1.2 Atividade/índice mitótico

A contagem é feita na área mitoticamente mais ativa em 10 campos seguidos de 

grande aumento microcópico (em que 1 CGA 3 400 = 0,1734 mm2).

•	 Escore 1: 0 a 9 mitoses por 10 CGA. 

•	 Escore 2: 10 a 19 mitoses por 10 CGA. 

•	 Escore 3: 20 ou mais mitoses por 10 HPF.

V.2.1.3 Necrose tumoral: determinada em cortes histológicos

•	 Escore 0: ausência de necrose. 

•	 Escore 1: até 50% de necrose tumoral.

•	 Escore 2: mais de 50% de necrose tumoral.

V.3 invasão angiolinfática e invasão perineural

Não alteram o estadiamento T em sarcomas superficiais. 

V.4 resposta à quimioterapia e efeito radioterápico 

Em caso de terapia neoadjuvante, a quantificação do efeito da terapia sobre a neo-

plasia (traduzido pela porcentagem de tecido neoplásico viável no total da neoplasia) 

é recomendável, mas não se tem conhecimento de correlação dessa informação com 

o prognóstico de pacientes com sarcomas superficiais até o momento. 

V.5 Nível de comprometimento 

é recomendável a menção do nível de comprometimento da neoplasia no laudo his-

topatológico. Estudos têm mostrado diferenças prognósticas entre grupos de sarcomas 

restritos ou centrados na derme (com ou sem comprometimento focal do subcutâneo) 

versus grupos de sarcomas com extenso comprometimento da hipoderme. Exemplos 
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desse princípio incluem leiomiossarcoma, lipossarcoma e fibroxantoma atípico. Nesse 

sentido, tem sido proposta a terminologia “neoplasia atípica intradérmica de músculo 

liso” para neoplasias musculares lisas histologicamente malignas restritas à derme, por 

conta de seu mínimo potencial metastático (kraft e Fletcher, 2011). Da mesma forma, 

o diagnóstico de fibroxantoma atípico somente se aplica a neoplasias restritas à der-

me ou com limitado comprometimento da hipoderme (ver Comentário VI.1).

Por fim, o envolvimento da derme profunda e/ou da hipoderme está associado ao 

maior potencial de recorrência local em angiossarcomas cutâneos esporádicos 

(Deyrup et al., 2008). 

V.6 Margens e fáscia muscular 

Para sarcomas de modo geral, tem sido recomendado que distâncias inferiores a 

2 cm sejam referidas no laudo, se possível especificando quais margens se aproxi-

mam da neoplasia (Rubin et al., 2010). Em sarcomas superficiais, alguns autores 

consideram como ressecção ideal espécimes que contenham a fáscia muscular (Sa-

las et al., 2009). Dado o pior prognóstico observado em tumores que envolvem (ou 

tocam sem transpassar) essa estrutura, sugere-se que se faça menção sobre a pre-

sença ou a ausência da fáscia muscular no laudo histopatológico. Caso presente, 

uma breve descrição do comprometimento ou não da fáscia é recomendável. 

V.7 tNM 

O sistema TNM para tumores de partes moles da AJCC e UICC (Tabela 1) é reco-

mendado, com duas ressalvas: não se aplica a sarcomas de kaposi e, para fins de 

aplicação do protocolo especificado (sarcomas superficiais), não há pT1b e pT2b 

(somente pT1a e pT2a). O sistema TNM se aplica a lesões ressecadas. Para lesões 

biopsiadas, o CAP aceita avaliação radiológica como substituto do exame macros-

cópico para fins de estimativa das medidas da lesão. 

Descritores TNM

O sufixo m indica a presença de múltiplos tumores primários em um único sítio e 

é reportado como pT(m)NM.

O prefixo y indica casos em que o estadiamento é realizado durante ou após o 

tratamento neoadjuvante (seja quimioterápico, radioterápico ou ambos) e é repor-

tado como ypTNM.

O prefixo r indica tumor recorrente, estadiado após período livre de doença. é re-

portado como rpTNM.

Exceto pelo sarcoma epitelioide e pelo sarcoma de células claras, o envolvimento 

de linfonodos por sarcomas superficiais é excepcional. Geralmente, os linfonodos 
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não são amostrados, mas, quando o forem, devem ser reportados. Linfonodos posi-

tivos (N1) são considerados de estádio III.

tabela 1 Estadiamento clinicopatológico dos sarcomas superficiais (AJCC/UICC).

Grupo/estádio T N N M Grau Risco

IA T1a N0 NX M0 G1 Baixo

IB T2a N0 NX M0 G1 Baixo

IIA T1a N0 NX M0 G2,3 Alto

IIB T2a N0 NX M0 G2 Alto

III T2a N0 M0 G3 Alto

Qualquer 

T

N1 N1 M0 Qualquer 

G

Alto ou 

baixo

IV Qualquer 

T

Qualquer 

N

Qualquer 

N

M1 Qualquer 

G

Alto ou 

baixo

Vi. Comentários específicos 

Vi.1 Fibroxantoma atípico 

O diagnóstico de fibroxantoma atípico (FXA) é de exclusão, feito após descarta-

das outras neoplasias cutâneas, como carcinoma, melanoma e outros sarcomas. 

Não há perfil imuno-histoquímico específico para esta neoplasia. O diagnóstico deve 

ser reservado a lesões relativamente bem delimitadas, restritas à derme ou com mí-

nimo comprometimento do subcutâneo. Neoplasias que preenchem esses critérios 

têm associação com um comportamento indolente. Casos com extenso comprome-

timento do subcutâneo são mais bem classificados como sarcoma pleomórfico dér-

mico, pois apresentam maior potencial de recorrência local e metástase a distância 

(em cerca de 10% dos casos). Ao mesmo tempo, apresentam comportamento me-

nos agressivo que sarcomas pleomórficos (sem outras especificações) do subcutâ-

neo (Fletcher et al., 2013).

Vi.2 dFsP e componente fibrossarcomatoso 

Apesar de os DFSP serem neoplasias localmente agressivas, com potencial míni-

mo de disseminação a distância e graduação histológica de pouca utilidade, deve-se 

reportar a presença de componente fibrossarcomatoso por conta do aumento consi-

derável da frequência de progressão da doença nestes casos. A transformação fi-
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brossarcomatosa (DFSP-FS) é caracterizada histologicamente pelo padrão fascicu-

lar (feixes alongados de células fusiformes) com perda do padrão estoriforme. Esse  

padrão costuma ser acompanhado por atividade mitótica elevada e, ocasionalmen-

te, expressão de p53 e perda da expressão de CD34 (Abbott et al., 2006). Os casos 

raros de fibrossarcoma superficial puro correspondem provavelmente a DFSP-FS, 

cujo componente DFSP não é detectável (Fletcher et al., 2013).

Vi.3 Patologia molecular 

A seguir, ressaltam-se cenários específicos em que o uso da patologia molecular 

pode ser de auxílio para o diagnóstico e a classificação das neoplasias mesenquimais 

superficiais.

Vi.4 dFsP 

Em casos avançados, nos quais a terapia com mesilato de imatinibe for conside-

rada, a avaliação da presença do gene de fusão COL1A1-PDGFB torna-se importante, 

pois neoplasias que não apresentam essa alteração não respondem à droga. Essa  

avaliação pode ser feita tanto por Fish quanto por RT-PCR (Cheah et al., 2013). 

Vi.5 sarcomas de células claras 

O achado morfológico de neoplasia intradérmica ou dermo-hipodérmica consis-

tente com melanoma sem componente juncional pode ocorrer em quatro condições 

clinicopatológicas: recidiva local de melanoma, metástase cutânea de melanoma, 

melanoma desmoplásico ou em sarcomas de células claras. Melanoma desmoplási-

co tem histologia distinta das outras três condições. Por outro lado, a separação de 

melanoma convencional (seja metastático ou por recidiva local) de sarcoma de cé-

lulas claras pode ser problemática do ponto de vista morfológico, uma vez que há 

sobreposição do perfil imuno-histoquímico destas neoplasias (expressão de S100, 

HMB45 e Melan-A). Assim, pode-se utilizar RT-PCR ou Fish para avaliar a presença 

dos genes de fusão EWsR1-AtF1 e EWsR1-CREB1. Se presente um desses genes, con-

firma-se o diagnóstico de sarcoma de células claras (Cheah et al., 2013). 

Vi.6 Angiossarcoma pós-radioterapia 

Em áreas de pele submetidas à radioterapia por outras causas, podem ocorrer pro-

liferações vasculares atípicas (PVA). Essa condição pode estar associada ou “progre-

dir” para angiossarcoma. Como há sobreposição clínica e histopatológica considerável 

de PVA e angiossarcomas, o diagnóstico diferencial entre essas entidades é por vezes 

difícil. Estudos têm demonstrado que angiossarcomas secundários (pós-radioterapia 

ou associados a linfedema) apresentam amplificação de MYC, enquanto essa altera-
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ção não é observada em PVA. Portanto, nesse contexto clinicopatológico, o uso de Fish 

para detecção da amplificação de MYC pode ser de grande valia, uma vez que o com-

portamento de PVA é indolente (ao contrário do angiossarcoma) (Cheah et al., 2013). 

Vi.7 sarcoma fibromixoide de baixo grau 

Pode ser indistinguível de perineurioma. Em casos duvidosos, a pesquisa dos ge-

nes de fusão Fus-CREB3L2 (presentes em 95% dos casos) e Fus-CREB3L1 pode ser 

feita, preferencialmente por RT-PCR. Essa alteração não está presente em perineu-

riomas (Cheah et al., 2013).

Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de ressecção ampla de lesão de pele e subcutâneo: leiomiossarcoma, 

grau 2 histológico (pelo sistema FNCLCC); nível de comprometimento: derme com 

extenso envolvimento do subcutâneo; medida máxima: 3,2 cm; índice mitótico: 6 

mitoses/10 CGA; necrose tumoral: não detectada; infiltração angiolinfática: não de-

tectada; infiltração perineural: presente; fáscia muscular representada no espécime, 

livre de neoplasia; margens periféricas livres de neoplasia, sendo de 1,9 cm a menor 

distância da neoplasia à margem mais próxima; margem profunda livre, sendo de 1,5 

cm a distância à neoplasia; ausência de linfonodos no espécime; estadiamento ana-

tomopatológico: pT1a pNX pMx.
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3.1
NEUROPATOLOGIA CIRúRGICA 

NEOPLÁSICA
Carmen Lúcia Penteado Lancellotti

João norberto stávale

José Eymard Homem Pittella

Leila Maria Cardão Chimelli

Luciano neder serafini

Myriam Dumas Hahn

nathalie Henriques silva Canedo

CóDIgoS DE toPografIa

C70 Neoplasia maligna das meninges

C71 Neoplasia maligna do encéfalo

C72  Neoplasia maligna da medula espinhal, dos nervos cranianos e de outras par-

tes do sistema nervoso central (SNC)

D32 Neoplasia benigna das meninges

D33 Neoplasia benigna do encéfalo e de outras partes do SNC

i. identificação e resumo clínico

Paciente   Registro  
Idade  Sexo  Cor  
Médico   
Resumo clínico   
  
  
Tratamento(s) prévio(s) 

 � Sim  � Não

Em caso afirmativo, descrever   
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ii. Aspectos de neuroimagem (tomografia computadorizada e/ou ressonância 

magnética)

ii.1 dimídio

 � Direito  � Esquerdo

ii.2 topografia

 � Intra-axial  � Extra-axial

II.2.1 Lesão intra-axial

II.2.1.1 Supratentorial

 � Lobo frontal

 � Lobo parietal

 � Lobo temporal

 � Lobo occipital

 � Mais de um lobo (especificar)   
 � Núcleos da base

 � Tálamo

 � Hipotálamo-quiasmática

 � Nervo óptico

 � Ventrículo lateral direito 

 � Ventrículo lateral esquerdo 

 � Forame de Monro 

 � III ventrículo

 � Mais de uma localização (especificar)  
II.2.1.2 Infratentorial

 � Tronco encefálico

 � Cerebelo

 � Hemisfério cerebelar

 � Verme

 � IV ventrículo

II.2.1.3 Medular

 � Medula espinhal (nível)   
II.2.2 No caso de lesão extra-axial

 � Intradural  � Extradural

II.2.2.1 Supratentorial

 � Convexidade

 � Base do crânio

 � Foice cerebral

 � Tenda do cerebelo

 � Selar

 � Suprasselar

 � Região da pineal

 � Outra (especificar)   
II.2.2.2 Infratentorial

 � Fossa posterior  � ângulo pontocerebelar

II.2.2.3 Intrarraquidiana

 � Nível (especificar)   
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ii.3 Características da lesão

II.3.1 Lesão

 � Sólida

 � Cística

 � Cística com nódulo mural

 � Sólida com áreas císticas

 � Outras (especificar)   
II.3.2 Realce

 � Anelar

 � Heterogêneo

 � Homogêneo

 � Sem realce

II.3.3 Efeito de massa

 � Sim  � Não

II.3.4 Herniações

 � Sim  � Não

II.3.5 Edema perilesional

 � Sim  � Não

II.3.6 Hemorragia

 � Sim  � Não

II.3.7 Calcificação(ões)

 � Sim  � Não

II.3.8 Necrose

 � Sim  � Não

iii. Procedimento cirúrgico

iii.1 embolização pré-operatória

 � Sim  � Não

iii.2 tipo de procedimento

 � Exame peroperatório

 � Exérese radical (> 90% de ressecção da lesão)

 � Exérese parcial

 � Biópsia a céu aberto

 � Biópsias estereotáxicas/neuronavegação, número de fragmentos  

iii.3 data do procedimento   /  /  
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iV. exame macroscópico

iV.1 topografia do espécime  

iV.2 espécime cirúrgico

IV.2.1 Tumores intra-axiais

Dimensão da peça    3    3    cm

Peso     g

Dimensão do tumor    3    3    cm

Invasão meníngea macroscópica

 � Sim  � Não

Presença de “cápsula” ou limite do tumor com o parênquima cerebral

 � Sim  � Não

Áreas císticas

 � Sim  � Não

Limites entre a região cortical e a substância branca

 � Nítidos  � Apagados

Consistência

Necrose

 � Sim  � Não 

Calcificação

 � Sim  � Não

IV.2.2 Tumores extra-axiais

Lesão em placa

 � Sim  � Não

Tamanho da lesão    3    3    cm

Aderido à dura-máter

 � Sim  � Não

Aderido ao seio venoso

 � Sim  � Não

Superfície externa

 � Arredondada  � Multinodular 

Superfície de corte   
Consistência   
Áreas císticas

 � Sim  � Não

Calcificação

 � Sim  � Não
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Necrose

 � Sim  � Não

Infiltração aparente

 � Sim  � Não

Obter amostragens de

 � Dura-máter

 � Seio venoso (sagital, transverso, 

etc.)

 � Cérebro

 � Tecidos moles

 � Nervos

Outros (especificar)   

iV.3 Amostragem do espécime* (Figura 1) 

Pintar com nanquim a face cruenta, que deve ser incluída 
para avaliar a margem de ressecção cirúrgica.
Seccionar no maior eixo.

Figura 1 Forma de amostrar a peça cirúrgica.

Se necessário, seccionar em cortes transversais e incluir todas as fatias (Figura 2).

Figura 2 Obtenção de múltiplas amostragens da peça cirúrgica.

* Nota 1: Em razão da heterogeneidade tumoral, sugere-se incluir todo o espécime 

ou pelo menos um fragmento a cada centímetro da amostra, principalmente nos ca-

sos de gliomas de baixo grau, e sempre correlacionar os achados histopatológicos 

com os de neuroimagem.

Incluir toda a fatia
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* Nota 2: Se houver retalho de dura-máter, medi-lo e incluir amostras da transição 

tumor-tecido adjacente, cortando a peça após pintá-la com tinta nanquim, como in-

dicado na Figura 2.

* Nota 3: No meningioma, deve-se incluir pelo menos um fragmento a cada centí-

metro da amostra e, sempre que possível, amostrar fragmentos de dura-máter, calo-

ta craniana, cérebro, partes moles e músculo, entre outros, a fim de avaliar a exten-

são da infiltração da neoplasia. 

V. exame microscópico

V.1 tipo histológico, segundo a classificação mais recente da organização 

Mundial da saúde (oMs) para as neoplasias do sNC (Quadro 9) (Louis et al., 

2007; Love et al., 2008; Prayson, 2012)

V.1.1 Neoplasias primárias

 � Tumores astrocitários

Subtipos/variantes:   
 � Tumores oligodendrogliais

Subtipos/variantes:   
 � Tumores oligoastrocitários

Subtipos/variantes:   
 � Tumores ependimários

Subtipos/variantes:   
 � Tumores do plexo coroide

Subtipos/variantes:   
 � Outros tumores neuroepiteliais 

Subtipos/variantes:   
 � Tumores neuronais e glioneuronais mistos

Subtipos/variantes:   
 � Tumores da região da pineal

Subtipos/variantes:   
 � Tumores embrionários

Subtipos/variantes:   
 � Tumores dos nervos cranianos e paraespinhais

Subtipos/variantes:   
 � Tumores de células meningoteliais

Subtipos/variantes:   
 � Tumores mesenquimais

Subtipos/variantes:   
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 � Lesões melanocíticas primárias

Subtipos/variantes:   
 � Hemangioblastoma

 � Linfomas e tumores do sistema hematopoético

Subtipos/variantes:   
 � Tumores de células germinativas

Subtipos/variantes:   
 � Tumores da região selar

Subtipos/variantes:   
V.1.2 Metástase

Sítio primário/tipo histológico 

V.2 Graus histológicos de malignidade das neoplasias primárias do sNC, segundo 

a classificação da oMs (Louis et al., 2007)

 � Grau I

 � Grau II

 � Grau III

 � Grau IV

V.2.1 Nos tumores neuroepiteliais, avaliar

V.2.1.1 Aspectos gerais

 � Fundo fibrilar homogêneo

 � Fundo fibrilar heterogêneo (áreas mais frouxas/áreas mais compactas)

 � Presença de matriz mucinosa basofílica 

 � Presença de microcistos

 � Fibras de Rosenthal

 � Corpos eosinofílicos granulares

 � Rosetas, tipos:  
 � Pseudorrosetas vasculares

 � Microcalcificações

V.2.1.2 Células neoplásicas

 � Atipias nucleares

 � Mitoses/número de mitoses por 10 campos adjacentes em grande aumento 

(CGA; 400x):  
 � Células redondas, com “halos perinucleares”

 � Células neoplásicas alongadas (“bipolares”)

 � Gemistócitos

 � Minigemistócitos

 � Células ganglionares

 � Células gigantes uninucleadas ou multinucleadas

 � Alterações xantomatosas no citoplasma

 � Outras (especificar)   
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V.2.1.3 Vasos

 � Hialinização da parede vascular

 � Proliferação microvascular* 

 � Aspecto glomeruloide

 � Endotélio proeminente 

 � Trombose vascular

 � Afluxo de células linfoides perivasculares

 � Outras (especificar)  
* Nota: Vasos usualmente de pequeno calibre revestidos por duas ou mais camadas 

de endotélio/pericito hipertrófico ou proeminente.

V.2.1.4 Necrose*

 � Presente  � Ausente

Caso presente, especificar (isquêmica, pseudopaliçada)   

* Nota 1: Nos ependimomas, a presença de necrose isolada, desacompanhada de 

proliferação microvascular e/ou de mitoses, não possui valor prognóstico (altera-

ções degenerativas) (Burger e Scheithauer, 2007; 2012). 

* Nota 2: Nos astrocitomas pilocíticos, ao contrário dos astrocitomas difusos, a pre-

sença de atipias nucleares e/ou proliferação microvascular, desde que desacompa-

nhadas de atividade mitótica, não possui significado prognóstico.

* Nota 3: Ao avaliar a presença de necrose, é fundamental saber se a neoplasia foi 

submetida a algum tratamento prévio.

V.2.1.5 Padrão de infiltração 

 � Células isoladas

 � Agrupamentos celulares

 � Infiltração perineuronal (satelitose)

 � Infiltração perivascular

 � Infiltração subpial

 � Infiltração para o espaço subaracnóideo (meníngea) 

V.2.1.6 Quando for possível, avaliar a interface da neoplasia com parênquima adjacente 

 �  “Borda” infiltrativa  � “Borda” expansiva

V.2.2 Nos tumores de células meningoteliais (Tabela 1), observar

Aumento da celularidade

 � Presente  � Ausente

Nucléolos evidentes (macronucléolos)

 � Presentes  � Ausentes

Pequenas células com aumento da relação núcleo/citoplasma (agregados de pe-

quenas células neoplásicas)

 � Presentes  � Ausentes
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Necrose

 � Presente  � Ausente

 � Necrose “geográfica”/micronecrose

 � Isquêmica*

* Nota: A necrose isquêmica pode ser decorrente de embolização pré-operatória e/ou 

de radioterapia, e não necessariamente é sinal de malignidade.

Padrão de distribuição “em lençol” (perda da arquitetura lobular) formando “man-

tos” celulares contínuos com septos fibrosos ausentes ou escassos

 � Presente  � Ausente

Calcificação tumoral

 � Presente  � Ausente

índice mitótico ≥ 4 mitoses por 10 campos adjacentes de grande aumento (400x)

 � Presente  � Ausente 

Avaliar a infiltração neoplásica

Dura-máter

 � Sim  � Não

Leptomeninge (espaço subaracnóideo) 

 � Sim  � Não

Cérebro

 � Sim  � Não

Ventrículo

 � Sim  � Não

Tecido ósseo

 � Sim  � Não

Partes moles (inclusive músculo) 

 � Sim  � Não

Seios da dura-máter

 � Sim  � Não

Outros (especificar)   

Vi. diagnóstico final (exemplos) 

Vi.1 Produto de lobectomia frontal esquerda

Glioblastoma, grau IV, segundo a classificação da OMS (2007) (CID-O 9.440/3).

Infiltração neoplásica do corpo caloso adjacente.

Nota: A neoplasia apresenta metilação do promotor do gene MGMT, evidenciada 

pela reação de PCR específica para metilação (MS-PCR).
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tabela 1 Gradação dos meningiomas de acordo com malignidade, subtipos e cri-

térios histológicos, segundo a classificação da OMS (Louis et al., 2007; Burger e 

Scheithauer, 2012; Ellison et al., 2013).

Grau Subtipos histológicos Critérios histológicos

I Meningotelial – fibroso

Transicional – psamomatoso

Angiomatoso – microcístico

Secretor – metaplásico

Rico em infiltrado 

linfoplasmocitário

–

II Atípico •	 ≥ 4 mitoses/10 CGA*

e/ou

•	 Tumores com três ou mais dos 

seguintes achados: 

•	 perda da arquitetura lobular

•	 aumento da celularidade

•	 nucléolos evidentes

•	 pequenas células com aumento da 

relação núcleo/citoplasma

•	 necrose “geográfica”

II Células claras –

II Cordoide ou

Qualquer subtipo com invasão 

do parênquima cerebral**

–

III Anaplásico (maligno) •	 20 ou mais mitoses em pelo menos 

10 CGA

•	 Neoplasia francamente maligna

III Papilar –

III Rabdoide –

* CGA: campos adjacentes em grande aumento (400x).

* De acordo com Perry et al. (1998), meningiomas com índice de proliferação celular 

avaliado pelo ki-67 ≥ 4% apresentam maior risco de recidivas, similar aos meningiomas 

atípicos. A classificação da OMS (2007) recomenda apenas relatar o dado, sem neces-

sariamente implicar mudança na gradação do meningioma.

** Meningiomas graus I e II de qualquer subtipo com invasão do tecido nervoso cerebral 

estão associados a maiores índices de recidiva e mortalidade, semelhantes aos menin-

giomas atípicos. Em relação ao prognóstico, a classificação da OMS considera qualquer 

subtipo de meningioma grau I com invasão do tecido nervoso cerebral, como grau II.
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Vi.2 Produto de exérese de tumoração temporal direita

Meningioma meningotelial, grau I, segundo a OMS (CID-O: 9.531/0), com infil-

tração da dura-máter e da calota craniana.

Fragmento de dura-máter enviado separado e identificado como “margem”: livre 

de infiltração neoplásica.

Vi.3 Produto de biópsias estereotáxicas* de lesão em lobo parietal esquerdo

Glioma de alto grau, consistente com astrocitoma anaplásico (grau III, segundo a 

OMS), no presente material. 

* Nota: Nas amostras pequenas, sugere-se ter cautela ao definir um subtipo ou uma 

categoria diagnóstica.

Vi.4 Produto de exame peroperatório de tumoração frontal esquerda

Glioma de baixo grau, de padrão astrocítico, no material enviado, devendo-se 

considerar que a amostra enviada pode não ter sido representativa da neoplasia 

como um todo.*

* Nota: Sobretudo se os exames de neuroimagem forem sugestivos de neoplasia de 

alto grau.

Nos exames peroperatórios, geralmente, são suficientes para orientar a 

conduta cirúrgica no momento:

1. A definição da natureza da lesão:

•	 neoplásica (primária versus metastática) versus não neoplásica (inflama-

tória, desmielinizante, infecciosa);

•	 neuroepitelial (glial versus não glial) versus não neuroepitelial (meningio-

ma, schwannoma, etc.).

2. Grau de malignidade: baixo grau versus alto grau.

Vi.5 Produto de exame peroperatório de tumoração temporal direita

Consistente em meningioma com presença de mitoses. Grau histológico: aguar-

dar cortes definitivos em tecido fixado.

Vi.6 Produto de exame peroperatório de tumoração cerebelar

Glioma de baixo grau, compatível com astrocitoma pilocítico.*

* Nota: O diagnóstico de astrocitoma pilocítico no peroperatório é importante, pois 

o paciente poderá ser curado caso a exérese da neoplasia seja radical (remoção 

completa).
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observação: De forma similar, é importante obter o diagnóstico de germinoma no 

peroperatório, pois a cirurgia pode ser suspensa e o paciente ser adequadamente 

tratado por radioterapia e quimioterapia.

Nos exames peroperatórios:

1. Até mesmo a informação de que a biópsia tenha atingido a lesão e que há 

material suficiente para o diagnóstico definitivo é mais informativa do que 

arriscar um diagnóstico. 

2. Não realizar muitos esfregaços, pois pode-se consumir o tecido enviado – 

que poderá ser necessário para o diagnóstico definitivo.

Vii. Comentários

Vii.1 Em  alguns casos, o seguinte texto pode ser acrescido ao final do laudo dos me-

ningiomas: “Este laudo deve ser associado com a extensão da ressecção cirúrgica tumoral 

e demais dados clínicos e de imagens, para possível correlação com a evolução da lesão”. 

De forma similar, nas pequenas amostras: “a presente amostra pode não ser represen-

tativa da lesão como um todo”.

Vii.2 Como as demais neoplasias, as primárias do SNC não possuem marcadores 

imuno-histoquímicos específicos. No entanto, alguns painéis de anticorpos podem 

ser úteis, dependendo dos aspectos histopatológicos (Quadros 1 a 8).

Quadro 1 Painel imuno-histoquímico no diagnóstico diferencial entre glioblasto-

mas e oligodendrogliomas anaplásicos.

Anticorpo Glioblastomas versus oligodendrogliomas grau III

GFAP ++/+++ —*

Caveolina-1 +++ +

IDH1 —/++** +++

Galectina-3 +++*** —

* Exceto os oligodendrogliomas ricos em minigemistócitos, que podem ser GFAP+.

** Apenas a minoria dos glioblastomas (10 a 15%), os considerados secundários (oriun-

dos da evolução de astrocitoma de menor grau), expressa IDH1. 

*** Exceto GBM de pequenas células que geralmente não expressam Gal-3.

Nota: Olig2, um “marcador” de tumores oligodendrogliais, não é específico, podendo ser 

expresso em mais de dois terços dos astrocitomas difusos. 
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Quadro 2 Painel imuno-histoquímico no diagnóstico diferencial entre glioblasto-

mas e carcinomas metastáticos.

Anticorpo Glioblastomas versus carcinomas metastáticos

GFAP ++/+++ —*

S100 +++ —/+**

CAM 5.2 (Ck8/Ck18) — +++

Vimentina +++ —***

Ber-ep4 — +++

CEA — +++#

* Tumores mistos e osteossarcomas podem expressar GFAP+.

** As neoplasias papilíferas da mama podem expressar S100, bem como os melanomas.

*** Exceto carcinomas do rim, mama, tireoide e endométrio.
# Principalmente nos adenocarcinomas.

Quadro 3 Painel imuno-histoquímico no diagnóstico diferencial entre meduloblas-

toma e tumor rabdoide teratoide atípico (AT/RT).

Anticorpo Meduloblastoma versus AT/RT

INI-1 (SNF5) ++/+++ —

CAM5.2 — ++/+++

EMA — ++

Actina, músculo liso — ++

Quadro 4 Painel imuno-histoquímico no diagnóstico diferencial entre schwanno-

mas e neurofibromas.

Anticorpo Schwannomas versus neurofibromas

S100 +++ ++

Colágeno IV ++ —

Neurofilamento — +/++

Quadro 5 Painel imuno-histoquímico no diagnóstico diferencial entre meningio-

mas e hemangiopericitomas.

Anticorpo Meningiomas versus hemangiopericitomas

EMA +++ +/—

Colágeno IV +/— +++

(continua)
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Quadro 5 Painel imuno-histoquímico no diagnóstico diferencial entre meningio-

mas e hemangiopericitomas. (continuação)

Anticorpo Meningiomas versus hemangiopericitomas

Alfa-1-antitripsina +++/++ —

Alfa-1-quimotripsina +/++ —

Quadro 6 Painel imuno-histoquímico no diagnóstico diferencial entre carcinomas 

do plexo coroide e carcinomas metastáticos.

Anticorpo
Carcinomas do plexo coroide versus carcinomas 
metastáticos

S100 ++ —*

GFAP +/++ —

Ber-ep4 —/+ ++/+++

EMA — ++/+++

* Os carcinomas papilíferos da mama podem expressar S100.

Quadro 7 Painel imuno-histoquímico para o diagnóstico diferencial entre cordo-

mas e condrossarcomas.

Anticorpo Cordomas versus condrossarcomas

Brachyury +++ —

Podoplanina — ++/+++

EMA +++ —

N-Caderina ++/+++ —

AE1/AE3 +++ —

CAM5.2 ++/+++ —

Quadro 8 Painel imuno-histoquímico para o diagnóstico diferencial entre heman-

gioblastoma e metástase de carcinoma renal.

Anticorpo
Hemangioblastoma versus metástase de 
carcinoma renal

PRP* +++ —

Brachyury +++ —

Inibina ++/+++ —/+

PAX8 — ++/+++

(continua)
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Quadro 8 Painel imuno-histoquímico para o diagnóstico diferencial entre heman-

gioblastoma e metástase de carcinoma renal. (continuação)

Anticorpo
Hemangioblastoma versus metástase de 
carcinoma renal

EMA —/+ +++/++

CD10 — ++/+++

RCC — ++/+++

* PRP: receptor de progesterona.

Nota: outro diagnóstico diferencial do hemangioblastoma pode ser o astrocitoma pilocí-

tico (GFAP+). 

Vii.3 A imunoexpressão de GFAP pode ser focal ou mesmo ausente nos glioblasto-

mas, que podem expressar pancitoceratinas (pan-Cks, AE1/AE3). Por essa razão, ao 

avaliar a expressão de citoceratinas em neoplasias no SNC, prefere-se utilizar Ck8/

Ck18 (CAM5.2).

Vii.4 No diagnóstico diferencial entre os astrocitomas e os ependimomas, a avalia-

ção da expressão do EMA pode ser útil, posto que os ependimomas podem apre-

sentar padrão dot.

Vii.5 Nos tumores neuronais “puros” e mistos (glioneuronais, como ganglioglio-

mas), sugere-se utilizar vários marcadores “neuronais”, como neurofilamento, si-

naptofisina e Neu-N. Em geral, Neu-N apresenta maior expressão nos tumores com 

diferenciação neuronal mais avançada (neurônios maduros).

Vii.6 O índice de proliferação celular avaliado pelo ki-67 (IPC-ki-67) tem se mostra-

do útil na diferenciação entre os tumores gliais difusos de baixo e alto graus, como 

entre os astrocitomas/oligodendrogliomas grau II versus grau III, principalmente em 

biópsias pequenas. Dessa forma, IPC-ki-67 ≥ 3 a 5% favorece glioma difuso de 

maior grau de malignidade.

Vii.7 A avaliação da imunoexpressão do IDH1 pode ser útil na diferenciação entre 

astrocitomas/oligodendrogliomas de baixo grau e gliose reacional, embora possam 

ser observados resultados falso-negativos (Camelo-Piragua et al., 2010).

Vii.8 De forma similar, a avaliação da expressão da p53 pode ser útil na diferencia-

ção entre gliomas e gliose ou processo reacional (kurtkaya-Yapicier et al., 2002), 

embora o valor preditivo não seja absoluto.

Vii.9 A deleção isolada ou combinada de 1p/19q é mais encontrada, porém não é 

exclusiva dos oligodendrogliomas, sendo pesquisada por hibridização in situ fluoro-

gênica ou cromogênica (Fish e CISH, respectivamente) em tecido parafinado. Nos 

oligodendrogliomas em crianças, a deleção 1p/19q é um evento raro. 
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Vii.10 Na avaliação molecular dos gliomas difusos, tem se preferido sistematizar as 

técnicas para tecido fixado em formalina e integrar com os achados de imuno-histo-

química para material emblocado em parafina (Figura 3). 

Figura 3 A avaliação dos gliomas difusos na era da patologia molecular tem como 

objetivos, além da confirmação diagnóstica, a predição da resposta terapêutica e o 

delineamento de terapias individualizadas (“teranóstica”). 

Imuno-histoquímica

Fish

Cish

PCR
PCR Fish

PCR

PCR

IHQ

Amostra

Diagnóstico histopatológico

Avaliação molecular
Gliose versus glioma 

de baixo grau

Confirmação do 
diagnóstico

Deleção 
de 1p/19q*

Melhor resposta 
terapêutica

Metilação 
do pMGMT 

Uso de terapias-alvo

status do 
EGFR

Mutação  
do IDH1

Fish: hibridização in situ por fluorescência; Cish: hibridização in situ cromogênica; PCR: 

reação em cadeia de polimerase; IHQ: imuno-histoquímica; pMGMT: promotor do gene 

codificador da enzima metiltransferase de DNA 06-metilguanina; EGFR: receptor do fator 

de crescimento epidérmico; IDH1: gene da enzima isocitrato deidrogenase 1.

*é importante observar que a deleção isolada ou combinada de 1p/19q é mais comu-

mente encontrada, porém não é exclusiva dos oligodendrogliomas.

Fonte: adaptada de Jansen et al., 2010.
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Viii. Considerações gerais

Viii.1 Na elaboração do diagnóstico final, sugere-se acrescentar o código Classifica-

ção Internacional das Doenças para Oncologia (CID-O) após a designação da neo-

plasia de acordo com a nomenclatura da classificação da OMS para os tumores do 

SNC (Louis et al., 2007), como pode ser visto no Quadro 9. 

Quadro 9 Diagnóstico e gradação de malignidade das neoplasias do SNC, segundo 

a classificação da OMS (2007) e o código Classificação Internacional das Doenças 

para Oncologia (CID-O).

Diagnóstico Gradação CID-O

Tumores neuroepiteliais

tumores astrocíticos

Astrocitoma pilocítico Grau I 9421/1

Astrocitoma pilomixoide Grau II 9425/3**

Astrocitoma subependimário de células gigantes Grau I 9384/1

Xantoastrocitoma pleomórfico Grau II

com aspectos 

anaplásicos*

9424/3

Astrocitoma difuso Grau II 9400/3

Astrocitoma, sem outras especificações (SOE) Grau II 9420/3

Astrocitoma gemistocítico Grau II 9411/3

Astrocitoma protoplasmático Grau II 9410/3

Astrocitoma anaplásico Grau III 9401/3

Glioblastoma (GBM)# Grau IV 9440/3

Glioblastoma de células gigantes Grau IV 9441/3

Gliossarcoma Grau IV 9442/3

Gliomatose cerebral (gliomatosis cerebri) Grau III 9381/3

tumores oligodendrogliais

Oligodendroglioma Grau II 9450/3

Oligodendroglioma anaplásico Grau III 9451/3

tumores oligoastrocitários

Oligoastrocitoma Grau II 9382/3

Oligoastrocitoma anaplásico Grau III 9382/3

(continua)
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Quadro 9 Diagnóstico e gradação de malignidade das neoplasias do SNC, segundo 

a classificação da OMS (2007) e o código Classificação Internacional das Doenças 

para Oncologia (CID-O). (continuação)

Diagnóstico Gradação CID-O

tumores ependimários

Subependimoma Grau I 9383/1

Ependimoma mixopapilar Grau I 9394/1

Ependimoma, SOE Grau II 9391/3

Ependimoma celular Grau II 9391/3

Ependimoma papilífero Grau II 9393/3

Ependimoma de células claras Grau II 9391/3

Ependimoma tanicítico Grau II 9391/3

Ependimoma anaplásico Grau III 9392/3

tumores do plexo coroide

Papiloma do plexo coroide Grau I 9390/0

Papiloma atípico do plexo coroide Grau II 9390/1**

Carcinoma do plexo coroide Grau III 9390/3

outros tumores neuroepiteliais

Astroblastoma Grau II

Grau III*

9430/3

Glioma cordoide do III ventrículo Grau II 9444/1

Glioma angiocêntrico Grau I 9431/1**

tumores neuronais e glioneuronais mistos 

Gangliocitoma displásico do cerebelo (Lhermitte-

-Duclos)

Grau I 9493/0

Astrocitoma infantil desmoplásico/ganglioglioma 

infantil desmoplásico

Grau I 9412/1

Tumor neuroepitelial disembrioplásico (DNET) Grau I 9413/0

Gangliocitoma Grau I 9492/0

Ganglioglioma Grau I 9505/1

Ganglioglioma anaplásico Grau III 9505/3

Neurocitoma central Grau II 9506/1

Neurocitoma extraventricular Grau II 9506/1**

Liponeurocitoma cerebelar Grau II 9506/1**

Tumor glioneuronal papilar Grau I 9509/1**

(continua)
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Quadro 9 Diagnóstico e gradação de malignidade das neoplasias do SNC, segundo 

a classificação da OMS (2007) e o código Classificação Internacional das Doenças 

para Oncologia (CID-O). (continuação)

Diagnóstico Gradação CID-O

Tumor formador de rosetas do IV ventrículo Grau I 9509/1**

Paraganglioma espinhal Grau I 8680/1

tumores da região da pineal

Pineocitoma Grau I 9361/1

Tumor do parênquima da pineal com 

diferenciação intermediária

Grau II

Grau III

9362/3

Pineoblastoma Grau IV 9362/3

Tumor papilífero da região da pineal Grau II

Grau III

9395/3**

tumores embrionários

Meduloblastoma Grau IV 9470/3

Meduloblastoma desmoplásico/nodular Grau IV 9471/3

Meduloblastoma com extensa nodularidade Grau IV 9471/3**

Meduloblastoma anaplásico Grau IV 9474/3**

Meduloblastoma de grandes células Grau IV 9474/3

Tumor neuroectodérmico primitivo do SNC Grau IV 9473/3

Neuroblastoma do SNC Grau IV 9500/3

Ganglioneuroblastoma do SNC Grau IV 9490/3

Meduloepitelioma Grau IV 9501/3

Ependimoblastoma Grau IV 9392/3

Tumor rabdoide/teratoide atípico Grau IV 9508/3

Tumores dos nervos cranianos e paraespinhais

Schwannoma (neurilemoma, neurinoma) Grau I 9560/0

Schwannoma celular Grau I 9560/0

Schwannoma plexiforme Grau I 9560/0

Schwannoma melanótico Grau I* 9560/0

Neurofibroma Grau I 9540/0

Neurofibroma plexiforme Grau I 9550/0

Perineuroma (perineurioma), SOE Grau I 9571/0

Perineuroma (perineurioma) maligno Grau II

Grau III

9571/3

(continua)

-Manual de Laudos.indb   68 22/10/13   2:10 PM



69

Quadro 9 Diagnóstico e gradação de malignidade das neoplasias do SNC, segundo 

a classificação da OMS (2007) e o código Classificação Internacional das Doenças 

para Oncologia (CID-O). (continuação)

Diagnóstico Gradação CID-O

Tumor maligno da bainha do nervo periférico 

(TMBNP)

Grau II

Grau III

Grau IV

9540/3

TMBNP epitelioide Grau II

Grau III

Grau IV

9540/3

TMBNP com diferenciação mesenquimal Grau II

Grau III

Grau IV

9540/3

TMBNP melanótico Grau II

Grau III

Grau IV

9540/3

TMBNP com diferenciação glandular Grau II

Grau III

Grau IV

9540/3

Tumores das meninges

tumores das células meningoteliais

Meningioma meningotelial Grau I 9531/0

Meningioma fibroso (fibroblástico) Grau I 9532/0

Meningioma transicional (misto) Grau I 9537/0

Meningioma psamomatoso Grau I 9533/0

Meningioma angiomatoso Grau I 9534/0

Meningioma microcístico Grau I 9530/0

Meningioma secretor Grau I 9530/0

Meningioma rico em infiltrado linfoplasmocitário Grau I 9530/0

Meningioma metaplásico Grau I 9530/0

Meningioma cordoide Grau II 9538/1

Meningioma de células claras Grau II 9538/1

Meningioma atípico Grau II 9539/1

Meningioma papilar Grau III 9538/3

Meningioma rabdoide Grau III 9538/3

(continua)
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Quadro 9 Diagnóstico e gradação de malignidade das neoplasias do SNC, segundo 

a classificação da OMS (2007) e o código Classificação Internacional das Doenças 

para Oncologia (CID-O). (continuação)

Diagnóstico Gradação CID-O

Meningioma anaplásico (maligno) Grau III 9530/3

tumores mesenquimais

Hemangiopericitoma Grau II 9150/1

Hemangiopericitoma anaplásico Grau III 9150/3

Tumor fibroso solitário Grau II 8815/0

Lipoma Grau I 8850/0

Angiolipoma Grau I 8861/0

Hibernoma Grau I 8880/0

Lipossarcoma Grau IV 8850/3

Fibro-histiocitoma maligno Grau IV 8830/3

Leiomioma Grau I 8890/0

Leiomiossarcoma Grau IV 8890/3

Rabdomioma Grau I 8900/0

Rabdomiossarcoma Grau IV 8900/3

Condroma Grau I 9220/0

Condrossarcoma Grau IV 9220/3

Osteocondroma Grau I 9210/0

Osteoma Grau I 9180/0

Osteossarcoma Grau IV 9180/3

Hemangioma Grau I 9120/0

Hemangioendotelioma epitelioide Grau II 9133/1

Angiossarcoma Grau IV 9120/3

Sarcoma de kaposi Grau IV 9140/3

Sarcoma de Ewing – PNET Grau IV 9364/3

Lesões melanocíticas primárias

Melanocitose difusa Grau I 8728/0

Melanocitoma Grau I

Grau II*

8728/1

Melanoma Grau IV 8720/3

Melanomatose meníngea Grau IV 8728/3

(continua)
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Quadro 9 Diagnóstico e gradação de malignidade das neoplasias do SNC, segundo 

a classificação da OMS (2007) e o código Classificação Internacional das Doenças 

para Oncologia (CID-O). (continuação)

Diagnóstico Gradação CID-O

outras neoplasias relacionadas às meninges

Hemangioblastoma Grau I 9161/1

Linfomas e neoplasias hematopoéticas

Linfomas Grau IV 9590/3

Plasmocitoma Grau IV 9731/3

Sarcoma granulocítico Grau IV 9930/3

Tumores de células germinativas

Germinoma Grau IV 9064/3

Carcinoma embrionário Grau IV 9070/3

Tumor do saco vitelino Grau IV 9071/3

Coriocarcinoma Grau IV 9100/3

Teratoma maduro Grau I 9080/0

Teratoma imaturo Grau IV 9080/3

Teratoma com transformação maligna Grau IV 9084/3

Tumor misto de células germinativas Grau IV 9085/3

Tumores da região selar

Craniofaringioma adamantinomatoso Grau I 9351/1

Craniofaringioma papilar Grau I 9352/1

Tumor de células granulares Grau I 9582/0

Pituicitoma Grau I 9432/1**

Oncocitoma fusocelular da adeno-hipófise Grau I 8291/0**

Tumores metastáticos

# Existe uma variante de GBM, contendo proporção variável de oligodendrócitos, deno-

minada “GBM com componente oligodendroglial” na classificação da OMS (2007), po-

rém alguns autores consideram que deveria ser mais corretamente classificada como 

oligoastrocitoma grau IV. 
* Para alguns subtipos de neoplasias, como astroblastomas, melanocitomas, etc., ainda 

não há consenso sobre como devem ser graduados.

** CID-O provisório: passível de ser alterado.
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3.2
NEUROPATOLOGIA CIRúRGICA 

NãO NEOPLÁSICA
Carmen Lúcia Penteado Lancellotti

João norberto stávale

José Eymard Homem Pittella

Leila Maria Cardão Chimelli

Luciano neder serafini

Myriam Dumas Hahn

nathalie Henriques silva Canedo

PARTE I EPILEPSIAS

CóDIgo noSoLógICo-toPográfICo

G40 Epilepsia

i. identificação e resumo clínico 

Paciente   Registro  
Idade  Sexo  Cor  
Médico   
Procedência do exame (nome do hospital/clínica)  
Resumo clínico   
  
  

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 idade de início das crises epilépticas  

ii.2 tipos de crises e frequência   
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ii.3 tempo de refratariedade aos anticonvulsivantes  

ii.4 Achados de neuroimagem 
  
  
  

ii.5 Fez uso de placas de monitoração ou de eletrodos intracranianos? 

 � Sim  � Não

ii.6 Material enviado 
  
  

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Lesionectomia Data  /  /  
 � Lobectomia total Data  /  /  
 � Lobectomia parcial Data  /  /  
 � Amigdaloipocampectomia Data  /  /  
 � Desconexão Data  /  /  
 � Biópsia a céu aberto  Data  /  /  
 � Biópsias estereotáxicas/neuronavegação (especificar número de fragmentos)

Data  /  /  
 � Outro (especificar)   Data  /  /  

iV. exame macroscópico (se possível, com a identificação da região anatômica  

do espécime e/ou correlação radiológica) 

iV.1 dimensões    3     3    cm 

iV.2 Peso    g 

iV.3 descrição 

IV.3.1 Externa

Leptomeninge   
Vasos   
Sulcos e giros  
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IV.3.2 Aos cortes (seccionar perpendicularmente à superfície pial da cúpula do giro 

ou, no caso de espécime fragmentado, perpendicularmente ao maior eixo) 

Espessura geral do córtex    mm

Transição córtex-substância branca

 � Preservada  � Não preservada

Lesões; se presentes, descrever   
  
  
  
Hipocampo, subículo e córtex entorrinal são estruturas localizadas no lobo tem-

poral mesial e denominadas em conjunto como formação hipocampal (Figura 1). Na 

parte anterior do lobo temporal mesial, adjacente a essas estruturas, encontra-se 

ainda o corpo amigdaloide (amígdala cerebral). 

O termo "hipocampo" é utilizado para descrever conjuntamente duas regiões in-

terligadas do arquicórtex, com três camadas cada: a fascia dentata (“giro denteado”) 

e o corno de Ammon.

Fascia dentata

Subículo
Córtex

entorrinal

CA2

CA4

CA1

CA3

Figura 1 Esquema da arquitetura do hipocampo (fascia dentata e corno de Ammon 

com os subcampos CA1, CA2, CA3 e CA4), subículo e córtex entorrinal.

iV.4 Hipocampo 

 � Enviado  � Não enviado

Se enviado, especificar dimensões e aspecto  
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Os hipocampos devem ser sempre seccionados e incluídos no plano coronal.

iV.5 subículo 

 � Enviado  � Não enviado

iV.6 Córtex entorrinal 

 � Enviado  � Não enviado

iV.7 Amígdala (corpo amigdaloide) 

 � Enviada  � Não enviada

V. exame microscópico 

V.1 Neocórtex (córtex de seis camadas) 

V.1.1 Arquitetura colunar 

 � Preservada  � Não preservada

 � Presença de microcolunas*

* Nota: Constituída por mais de oito neurônios imaturos (pequenos) alinhados em 

direção vertical.

V.1.2 Arquitetura laminar 

 � Preservada  � Não preservada

V.1.3 Neurônios hipertróficos* 

 � Sim  � Não

V.1.4 Neurônios dismórficos* 

 � Sim  � Não

V.1.5 Neurônios imaturos (< 250 mcm2)* 

 � Sim  � Não

V.1.6 Células balonizadas (balloon cells)* 

 � Sim  � Não

* Nota: Para caracterização morfológica das alterações celulares, ver Blümcke et al., 2011.

V.1.7 Heterotopia neuronal na camada I (região subpial) 

 � Presente  � Ausente

V.1.8 Heterotopia neuronal na substância branca 

 � Presente  � Ausente

Se presente, tipo

 � Heterotopia nodular

 � Heterotopia em banda  � Neurônios isolados
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V.1.9 Heterotopia glioneuronal para o espaço subaracnóideo (leptomeníngea) 

 � Presente  � Ausente

V.1.10 Nódulos microgliais 

 � Presentes  � Ausentes

V.1.11 Neuroniofagia 

 � Presente  � Ausente

V.1.12 Infiltrado inflamatório 

 � Presente  � Ausente

Se presente, descrever o tipo e a localização  
  
  
V.1.13 Focos de calcificação 

 � Presentes  � Ausentes

V.1.14 Astrogliose 

 � Presente  � Ausente

V.1.15 Corpos amiláceos 

 � Presentes  � Ausentes

V.1.16 Gliose de Chaslin* 

 � Presente  � Ausente

* Nota: Presença de condensação fibrilar eosinofílica subpial, geralmente GFAP+. 

Trata-se de um sinal indireto da retração do parênquima por atrofia, e não uma as-

trogliose.

V.1.17 Outras lesões 

 � Neoplasias (p. ex., neoplasias neuronais/gliais mistas) 

Tipo histológico, grau (especificar)   
 � Malformações vasculares

 � Lesões cicatriciais secundárias a trauma cranioencefálico 

 � Lesão isquêmica pré-natal ou perinatal

 � Encefalite de Rasmussen 

 � Encefalite límbica

 � Infecções bacterianas

 � Infecções virais

 � Outras (especificar)  

V.2 Hipocampo 

V.2.1 Corno de Ammon 

V.2.1.1 Perda neuronal (neurônios piramidais) 

 � Presente  � Ausente
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Caso presente, em qual(is) setor(es) do corno de Ammon

 � CA1

 � CA2

 � CA3

 � CA4

V.2.1.2 Astrogliose 

 � Presente  � Ausente

V.2.1.3 Corpos amiláceos 

 � Presentes  � Ausentes

V.2.1.4 Outros (especificar)   
V.2.2 Fascia dentata 

V.2.2.1 Dispersão de neurônios granulares 

 � Presente  � Ausente

V.2.2.2 Perda dos neurônios granulares 

 � Presente  � Ausente

V.2.2.3 Astrogliose 

 � Presente  � Ausente

V.2.2.4 Corpos amiláceos 

 � Presentes  � Ausentes

V.2.2.5 Outros (especificar)   

V.3 subículo 

V.3.1 Perda neuronal 

 � Presente  � Ausente

V.3.2 Astrogliose 

 � Presente  � Ausente

V.3.3 Outros (especificar)   

V.4 Córtex entorrinal 

V.4.1 Perda neuronal 

 � Presente  � Ausente

V.4.2 Astrogliose 

 � Presente  � Ausente

V.4.3 Outros (especificar)   

V.5 Amígdala (corpo amigdaloide) 

V.5.1 Perda neuronal 

 � Presente  � Ausente

V.5.2 Astrogliose 

 � Presente  � Ausente

V.5.3 Outros (especificar)   
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Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Vi.1 Macroscopia 

Recebido em formalina tamponada, produto de lobectomia temporal esquerda 

constituída por fragmento de cérebro medindo, em suas maiores dimensões, 5,5 3 

4 3 1,5 cm, e pesando 45 g. Apresenta-se revestido por leptomeninge delgada e 

translúcida, notando-se áreas de congestão e hemorragia. Evidencia-se giro aumen-

tado de volume a cerca de 2,5 cm da porção anterior do espécime que, aos cortes, 

exibe espessamento do córtex, com perda dos limites entre as substâncias branca e 

cinzenta. 

Também foi enviado um pequeno fragmento de hipocampo medindo, nos seus 

maiores diâmetros, 1,5 3 0,8 3 0,5 cm. O fragmento demonstra consistência fir-

me e, aos cortes, superfície brancacenta, com pequenas áreas de hemorragia re-

cente.

Vi.2 Microscopia 

Os cortes histológicos corados pela hematoxilina-eosina exibem fragmentos de 

neocórtex com preservação das arquiteturas colunar e laminar na maior parte do es-

pécime, além de ocasionais corpos amiláceos e gliose subpial (gliose de Chaslin). 

No espaço subaracnóideo, evidencia-se moderado infiltrado de células linfomono-

nucleares e alguns neutrófilos (placa de monitoração). Observam-se algumas áreas 

com perda da arquitetura laminar cortical e relativa preservação da colunar, em ra-

zão da presença de numerosos neurônios citomegálicos dispersos pelo córtex. Há 

diversas células balonizadas, além de conspícua astrogliose e focos de microcalcifi-

cação distrófica. Chama a atenção a existência de agrupamentos neuronais, inclu-

sive na substância branca subjacente, que apresenta marcada gliose e rarefação de 

fibras nervosas.

O hipocampo exibe acentuada perda dos neurônios piramidais e astrogliose em 

CA1, com relativa preservação dos demais setores. Na fascia dentata, há dispersão e 

discreta perda dos neurônios granulares e astrogliose.

Vi.3 diagnóstico – produto de lobectomia temporal e hipocampectomia parcial 

esquerda

Córtex temporal com displasia cortical focal tipo IIb (ILAE, 2011).

Esclerose hipocampal.

Assinatura (CRM e data).
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Vii. Comentários 

Vii.1 Nos espécimes muito grandes, sugere-se incluir para o processamento histoló-

gico as áreas suspeitas de serem epileptogênicas, identificadas pela eletroencefalo-

grafia (mais específica) e/ou exames de imagem. No caso de não se dispor dessas 

informações e de não haver anormalidades macroscópicas, sugere-se ao menos re-

presentar segmentos alternados do espécime.

Vii.2 Os cortes histológicos devem ter espessura de 4 mcm e corados: pela hema-

toxilina-eosina; pelo luxol fast blue (LFB), para avaliar a transição córtex-substância 

branca; pela imuno-histoquímica para NeuN, para avaliar a arquitetura cortical colu-

nar e laminar; pelo neurofilamento (NF), para avaliar acúmulo de neurofilamento no 

pericário e orientação da árvore dendrítica para auxiliar na identificação de neurô-

nios dismórficos e hipertróficos; e pelo GFAP, para identificar astrócitos reacionais.

Vii.3 Para alguns, a heterotopia neuronal não deve ser levada em conta no lobo tem-

poral, por sua alta frequência e sua inespecificidade. 

Vii.4 A esclerose hipocampal é caracterizada por perda neuronal e astrogliose se-

cundária em áreas específicas do hipocampo, como as regiões iniciais (CA1 ou setor 

de Sommer), e perda variável nos demais setores do hipocampo, com exceção de 

CA2 (setor resistente), que está relativamente preservado, além de alterações na 

fascia dentata (perda e/ou dispersão de neurônios granulares e astrogliose). 

Vii.5 "Esclerose mesial temporal" é a expressão mais apropriada quando há evidên-

cias de perda neuronal e gliose em outras estruturas da porção medial do lobo tem-

poral, como subículo, córtex entorrinal e/ou amígdala cerebral.

Vii.6 Recentemente, foi proposta pela International League Against Epilepsy (ILAE) 

uma nova classificação das displasias corticais focais (Blümcke et al., 2011), sendo esta 

a utilizada neste capítulo. Trata-se da primeira classificação obtida por consenso inter-

nacional, em substituição à classificação anterior de Palmini et al., 2004 (Tabela 1).

Vii.7 Quando se processam fragmentos maiores de tecido nervoso, isto é, com mais 

de 1,5 cm2, sugere-se maior tempo de processamento histológico do tecido, sobretu-

do nas passagens de xilol (em razão da grande quantidade de lipídios no tecido). 

Esse processamento permite cortes melhores – sem esgarçamento do tecido –, de-

vendo ser realizado somente em fragmentos grandes. 

Segue-se o seguinte protocolo:

1a parte – Manual 

•	 Álcool a 70% – 12 horas (overnight) ou 30 minutos (processamento rápido) 

•	 Álcool a 80% – 30 minutos

•	 Álcool a 95% – 30 minutos
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2a parte – Autotécnico 

•	 Álcool absoluto I – 1 hora

•	 Álcool absoluto II – 1 hora

•	 Álcool absoluto III – 1 hora

•	 Álcool absoluto IV – 1 hora

•	 Álcool absoluto – Xilol (1:1) – 90 minutos

•	 Xilol I – 1 hora

•	 Xilol II – 1 hora

•	 Xilol III – 1 hora

•	 Xilol IV – 1 hora

•	 Parafina I – 2 horas

•	 Parafina II – no mínimo 2 horas

tabela 1 Classificação atual das displasias corticais focais.

DCF tipo I 

(isolada)

DCF com 

laminação cortical 

radial anormal (tipo 

Ia)

DCF com laminação 

cortical tangencial 

anormal (tipo Ib)

DCF com laminação 

cortical radial e tangencial 

anormal (tipo Ic)

DCF tipo II 

(isolada)

DCF com neurônios dismórficos 

(tipo IIa)

DCF com neurônios dismórficos e 

células balonizadas (tipo IIb)

DCF tipo 

III 

(associada 

com lesão 

principal)

Anormalidades 

da laminação 

cortical no lobo 

temporal 

associadas com 

esclerose 

hipocampal 

(tipo IIIa)

Anormalidades 

da laminação 

cortical 

adjacentes a 

tumor 

glioneuronal ou 

glial (tipo IIIb)

Anormalidades 

da laminação 

cortical 

adjacentes a 

malformação 

vascular (tipo 

IIIc)

Anormalidades 

da laminação 

cortical 

adjacentes a 

lesão adquirida 

precocemente 

na infância* 

(tipo IIId)

DCF tipo III (sem outras especificações, SOE): caso a lesão principal suspeitada 

clinicamente ou radiologicamente não esteja disponível para avaliação microscópica.

A rara associação entre esclerose hipocampal com DCF tipos IIa e IIb, tumores, 

malformação vascular, cicatrizes gliais, encefalite límbica e de Rasmussen 

comprometendo o lobo temporal ipsilateral ou outro lobo cerebral deve ser classificada 

como patologia dual.

DCF: displasia cortical focal.
* Nota: Cicatrizes gliais de origem isquêmica pré-natais ou perinatais e traumáticas, en-

cefalite límbica e de Rasmussen.

Fonte: adaptada de Blümcke et al. ILAE, 2011.
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PARTE II  NEUROPATOLOGIA DAS FORMAS 
PSEUDOTUMORAIS DE DOENçAS DESMIELINIZANTES 

CóDIgo noSoLógICo-toPográfICo 

G35-G37 Doenças desmielinizantes do sistema nervoso central

i. identificação e resumo clínico 

N. do exame  
Paciente   Registro  
Idade  Sexo  Cor  
Médico   
Resumo clínico   
  
  

ii. dados clínicos relevantes, incluindo achados de neuroimagem 
  
  
  

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia a céu aberto Data  /  /  
 � Biópsias estereotáxicas/neuronavegação (especificar número de fragmentos) 
 Data  /  /  

 � Lesionectomia Data  /  /  
 � Outro (especificar)  Data  /  /  

iV. exame macroscópico (se possível, com a identificação da região anatômica  

do espécime e/ou correlação radiológica) 

iV.1 dimensões    3    3    cm 

iV.2 Peso    g 

iV.3 descrição 

IV.3.1 Externa

Leptomeninge   
Vasos   
Sulcos e giros   
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IV.3.2 Dos cortes (seccionar perpendicularmente à superfície pial da cúpula do giro 

ou, no caso de espécime fragmentado, perpendicularmente ao maior eixo)

Material enviado

 � Substância branca  � Córtex

Se presente, especificar espessura geral do córtex    mm

Transição córtex-substância branca

 � Preservada  � Não preservada

Lesões; se presentes, descrever   
  
  
  

V. exame microscópico

V.1 Necrose

 � Presente  � Ausente

V.2 Axônios no interior da lesão (histoquímica: coloração de Bielschowsky; 

imuno-histoquímica: neurofilamento) 

 � Sim  � Não

Caso presentes

 � Preservados  � Não preservados

V.3 desmielinização

 � Presente  � Ausente

V.4 Macrófagos

 � Presentes  � Ausentes

V.5 infiltrado inflamatório perivascular

 � Presente  � Ausente

Caso presente, descrever, se possível, a imunofenotipagem*  
  
  

* Nota: Em geral, em doenças desmielinizantes, infartos e infecções, o infiltrado pe-

rivascular é predominantemente constituído por linfócitos T. Na predominância de 

linfócitos B (CD20+), deve-se considerar linfoma como diagnóstico diferencial.

V.6 Astrogliose

 � Presente  � Ausente
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V.7 Astrócitos reacionais multimicronucleados (astrócitos de Creutzfeldt) – 

astrócitos com mitoses granulares* 

 � Presentes  � Ausentes

* Nota 1: Os astrócitos de Creutzfeldt (não confundir com doença de Creutzfeldt-Jakob) 

são astrócitos reacionais volumosos com múltiplos núcleos pequenos (micronúcleos) 

e citoplasma abundante e eosinofílico. A mitose granular é observada em astrócitos 

reacionais, com citoplasma abundante e eosinofílico, mas que apresentam múltiplos 

corpos cromatínicos, diminutos e puntiformes. Para alguns, os astrócitos com mitoses 

granulares são precursores dos astrócitos de Creutzfeldt (Erana-Rojas et al., 2002).

* Nota 2: Embora os astrócitos de Creutzfeldt e os com mitoses granulares sejam 

achados inespecíficos – podem ser observados em diversos processos, inclusive em 

gliomas –, são mais frequentemente observados nas doenças desmielinizantes.

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Vi.1 diagnóstico – produto de biópsia de lesão parietal esquerda 

Processo desmielinizante, consistente com a forma pseudotumoral da esclerose múl-

tipla (diagnóstico anatomoclínico).

Assinatura (CRM e data).

Vii. Comentários 

Vii.1 As doenças desmielinizantes são mais comuns em mulheres na faixa etária dos 

40 anos.

Vii.2 diagnóstico

O diagnóstico de esclerose múltipla depende sempre de correlação clínica, ou seja, 

é anatomoclínico. Na ausência de informações clínicas e/ou da hipótese clínica de es-

clerose múltipla, preconiza-se o diagnóstico descritivo de processo desmielinizante e 

devem-se anotar as possíveis causas a serem investigadas.

Vii.3 Biópsia

Nas doenças desmielinizantes, a biópsia (estereotáxica ou a céu aberto) é realiza-

da somente nos casos em que a apresentação radiológica não for típica e mostre le-

são sugestiva de neoplasia, podendo ser única ou múltipla.

Vii.4 Neuroimagem

As doenças desmielinizantes podem apresentar aspectos radiológicos atípicos, às 

vezes com captação incompleta de contraste em anel, com efeito de massa, envol-

vendo a substância branca.
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Vii.5 Histopatologia 

São lesões hipercelulares, ricas em macrófagos, cujos núcleos redondos e citoplas-

ma claro podem simular oligodendrócitos. Microvacuolização citoplasmática (aspecto 

espumoso) e bordas distintas da membrana celular favorecem o reconhecimento de 

macrófagos.

Infiltrado linfocitário perivascular rico em linfócitos T e a presença de astrócitos 

reacionais volumosos também favorecem a doença desmielinizante. 

Vii.6 Métodos ancilares 

No caso de suspeita de doença desmielinizante, deve-se proceder à coloração para 

mielina (LFB) e axônios (Bielschowsky), como também reações imuno-histoquímicas 

para neurofilamentos (axônios), GFAP (astrócitos reacionais) e CD68 (macrófagos).

Vii.7 diagnósticos diferenciais (principais)

Infecções, especialmente a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), se 

o paciente for imunossuprimido, e as neoplasias, como oligodendrogliomas (ver item 

"VII.5 Histopatologia").

Lesões vasculares isquêmicas também podem ser ricas em macrófagos, porém há 

importante perda axonal. Em geral, o aspecto radiológico envolvendo um território 

vascular é típico, e a lesão envolve também a substância cinzenta, na qual podem ser 

observados neurônios isquêmicos.

PARTE III  PROCEDIMENTOS EM BIóPSIAS  
DE NERVO E MúSCULO 

CóDIgoS noSoLógICo-toPográfICoS

G50-G64  Transtornos dos nervos, das raízes e dos plexos nervosos; polineuropatias 

e outros transtornos do sistema nervoso periférico

G70-G73  Doenças da junção mioneural e dos músculos 

i. identificação, resumo clínico e informações gerais 

i.1 Nervo: informações gerais 

São poucas as neuropatias que podem ser diagnosticadas com o material incluí-

do em parafina (vasculite, hanseníase, amiloidose); por isso, sempre que for solicita-

da uma biópsia de nervo, deve-se fornecer glutaraldeído a 2,5% para, se necessário, 

enviar o fragmento assim fixado a um laboratório com recursos para inclusão em re-

sina, a fim de que se realizem cortes semifinos (0,5 a 1 mcm).
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Habitualmente, o fragmento de nervo é dividido, uma parte para ser fixada em for-

malina a 10%, para inclusão em parafina (cortes em HE de 4 mcm); e outra parte, de 

menor tamanho, para ser fixada por 2 horas em glutaraldeído a 2,5% (estocado ge-

lado a 4oC), seguido de armazenamento em solução-tampão (PBS, tampão fosfatos-

salina), para inclusão em resina plástica (cortes semifinos e/ou ultrafinos), conforme 

as instruções do laboratório especializado.

i.2 Músculo: informações gerais 

Uma vez que são poucas as situações em que a biópsia de músculo fixada em for-

malina permite o diagnóstico (algumas miopatias inflamatórias, infecciosas, atrofias 

neurogênicas, distrofia, mas sem especificar o tipo, e poucas miopatias congênitas), 

é fundamental que o músculo seja congelado assim que for retirado ou em poucas 

horas (desde que mantido resfriado), caso precise ser transportado para um labora-

tório especializado.

ii. dados clínicos relevantes, incluindo achados de eletroneuromiografia 

iii. Procedimento cirúrgico 

Nervo ou músculo amostrado   
 � Biópsia incisional Data  /  /  
 � Biópsia excisional (p. ex., gânglio sensitivo) Data  /  /  
 � Outro (especificar)   Data  /  /  

iV. descrição macroscópica 

Dimensões    3    3    mm

Descrição   
Externa   
Superfície de corte*   
* Nota: Maiores detalhes sobre o processamento e a fixação do material são descri-

tos no item "VII. Comentários", deste capítulo. O segmento de nervo ou o fragmento 

de músculo fixado em formalina deve ser dividido em duas partes. Uma para inclusão 

longitudinal e a outra para ser mais uma vez seccionada perpendicularmente no maior 

eixo (durante a macroscopia ou pelo técnico, no momento da inclusão), obtendo-se 

assim vários cortes transversais para inclusão da superfície de corte.
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Os fragmentos de músculo e nervo devem ser manuseados adequadamente, 

com delicadeza (não pinçar), inclusive durante o procedimento cirúrgico, para 

preservar a morfologia e a integridade tecidual e, assim, possibilitar estudos 

por microscopia óptica, histoquimicoenzimáticos e por microscopia eletrônica.

V. exame microscópico de espécime incluído em parafina 

V.1 de nervo 

V.1.1 Arquitetura geral do nervo 

Epineuro

 � Preservado  � Não preservado

Perineuro

 � Preservado  � Não preservado

Endoneuro

 � Preservado  � Não preservado

V.1.2 Lesões elementares do nervo 

Necrose fibrinoide e vasculite comprometendo pequenas artérias, arteríolas, vê-

nulas e capilares do epineuro

 � Presente  � Ausente

Deposição de hemossiderina

 � Presente  � Ausente

Proliferação vascular (angiogênese)

 � Presente  � Ausente

Infiltrado inflamatório

 � Presente  � Ausente

Caso presente, descrever o tipo e a localização (p. ex., no epineuro) 
  

Deposição de material patológico

 � Presente  � Ausente

Caso presente, descrever o tipo (p. ex., amiloide, fibrina, grânulos metacromá-

ticos de cor marrom em cortes congelados obtidos no criostato e corados pelo 

cresil violeta) e a localização (p. ex., epineuro, perineuro, endoneuro, célula de 

Schwann)   
  

Degeneração mielinoaxonal

 � Presente  � Ausente
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Infiltração por macrófagos

 � Presente  � Ausente

Perda axonal (avaliada indiretamente pelo aumento do colágeno endoneural – ver 

item "VII.1.3")

 � Presente  � Ausente

Proliferação de células de Schwann com formação de bulbos de cebola

 � Presente  � Ausente

Pesquisa de bacilos álcool-ácido resistentes (coloração de Fite-Faraco) 

 � Positiva  � Negativa

Caso positiva, descrever a localização (p. ex., em células de Schwann, macrófa-

gos, células perineurais e endoteliais)   
  

V.2 de músculo 

V.2.1 Alterações no tamanho das fibras

 � Presentes  � Ausentes

Atrofia (fibras anguladas)

 � Presente  � Ausente

Atrofia (fibras arredondadas)

 � Presente  � Ausente

Hipertrofia

 � Presente  � Ausente

V.2.2 Alterações na forma das fibras

 � Presentes  � Ausentes

Poligonais

 � Presentes  � Ausentes

Arredondadas

 � Presentes  � Ausentes

Angulares

 � Presentes  � Ausentes

V.2.3 Alterações citoarquiteturais 

V.2.3.1 Posição dos núcleos 

Periféricos

 � Presentes  � Ausentes

Internalizados

 � Presentes  � Ausentes

Centrais e vesiculosos

 � Presentes  � Ausentes
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Centrais enfileirados

 � Presentes  � Ausentes

Picnóticos e aglomerados

 � Presentes  � Ausentes

V.2.4 Lesões elementares diversas 

Fibras hialinas

 � Presentes  � Ausentes

Necrose hialina

 � Presente  � Ausente

Regeneração

 � Presente  � Ausente

Segmentação (splitting)

 � Presente  � Ausente

Degeneração das fibras com afluxo de macrófagos

 � Presente  � Ausente

Infiltrado inflamatório

 � Presente  � Ausente

Caso presente, descrever o tipo e a localização (p. ex., perivascular, endomi-

sial)   
  

Fibrose

 � Presente  � Ausente

Caso presente, descrever a localização (p. ex., perimisial, endomisial)  
  

Infiltração adiposa

 � Presente  � Ausente

Pesquisa de agentes infecciosos

 � Presente  � Ausente

Caso positiva, especificar o tipo (p. ex., toxoplasma gondii, trypanosoma cruzi, Cys-

ticercus cellulosae)   
  

Vi. diagnóstico (exemplos) 

Vi.1 Produto de biópsia de nervo sural esquerdo 

Neuropatia inflamatória, comprometendo principalmente o espaço subperineu-

ral. Ausência de sinais de vasculite. Presença de fibrose endoneural.
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A pesquisa minuciosa e sistemática de bacilos álcool-ácido resistentes pela colo-

ração de Fite-Faraco teve resultado negativo*.

* Nota: Embora a pesquisa tenha resultado negativo, não se exclui a possibilidade de 

hanseníase, que deve ser avaliada clinicamente.

Vi.2 Produto de biópsia de músculo bíceps direito 

Fragmento de músculo esquelético exibindo numerosas fibras atróficas e angula-

das, isoladas ou em grupos. Ausência de afluxo de células inflamatórias. 

Nota: Os achados presentes são compatíveis com atrofia neurogênica. No entanto, 

deve-se correlacionar com os achados do exame histoenzimológico (material con-

gelado) e os demais achados clinicolaboratoriais.

Vii. Comentários 

Vii.1 Nervo 

VII.1.1 Nas biópsias de nervo, a amostra deve ter pelo menos 1 a 2 cm de comprimen-

to, para fornecer material suficiente às técnicas histológicas.

VII.1.2 O nervo pode ser fixado totalmente em glutaraldeído ou parte em formalina 

(avaliação de vasculite, inflamação e amiloidose) e parte em glutaraldeído, devendo 

ser sempre processado para inclusão em parafina e resina. 

VII.1.3 As colorações usuais utilizadas nas biópsias de nervo são hematoxilina e eo-

sina (HE), tricrômico de Gomori ou Masson para avaliação da fibrose endoneural 

(cujo aumento reflete perda axonal), vermelho congo para material amiloide e os 

métodos de Wade, Fite-Faraco ou Ziehl-Neelsen para bacilos álcool-ácido resisten-

tes, pela alta prevalência de neuropatia na hanseníase.

VII.1.4 Material incluído em resina plástica (fixado em glutaraldeído a 2,5%): desti-

na-se à avaliação de axônios mielinizados (de grande e pequeno calibres) e da mieli-

na em cortes semifinos e corados com azul de toluidina. Os axônios amielínicos e 

eventuais inclusões em função do tipo de neuropatia podem ser vistos em cortes ul-

trafinos, examinados em microscópio eletrônico. 

Vii.2 Músculo 

VII.2.1 A amostra deve ter pelo menos 1 a 2 cm de comprimento para fornecer tecido 

suficiente às técnicas histológicas, histoenzimológicas, histoquímicas e imuno-his-

toquímicas. 

VII.2.2 Para congelamento da amostra: um fragmento de músculo é montado em 

cortiça (de modo que se obtenham cortes transversos), envolvido com talco e imer-

so em nitrogênio líquido (isopentano não é recomendável por ter risco de explosão 
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quando utilizado inadequadamente). Muito rapidamente, após o congelamento 

(para evitar a formação de cristais), pode ser colocado em criotubo ou embrulhado 

em papel laminado (já identificado) e estocado em nitrogênio líquido.

VII.2.3 Para o transporte da amostra, o mais seguro é acondicioná-la em criotubo 

imerso em gelo seco.

Em necrópsias, sempre que houver história de doença neurológica, devem ser 

amostrados, além do SNC, fragmentos de músculos (bíceps, quadríceps femo-

ral, etc.) e segmentos do sistema nervoso periférico, como raízes nervosas es-

pinhais, cauda equina, gânglios espinhais e porções do plexo braquial e lombar. 

O nervo sural também pode ser obtido por dissecção adicional.

PARTE IV PROCEDIMENTOS EM ESPéCIMES COM  
SUSPEITA DE DOENçA CAUSADA POR PRíON 

CóDIgo noSoLógICo-toPográfICo 

A81 Infecções virais atípicas do sistema nervoso central*

* Nota: Embora seja causada por uma proteína infectante e não por vírus, a doença 

priônica está classificada pelo CID-10 entre as infecções virais atípicas. 

i. Bases neuropatológicas das doenças causadas por príon 

i.1 Macroscopia 

•	 Atrofia cortical difusa, envolvendo cérebro e cerebelo.

i.2 Microscopia 

•	 Perda neuronal.

•	 Espongiose.

•	 Gliose.

i.3 Positividade imuno-histoquímica para proteína priônica patológica (PrPsc) 

i.4 Particularidades fenotípicas 

•	 Placas amiloides.

•	 Tipos de placas.

•	 Topografia das placas.
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observação 1: O principal risco no manuseio dos tecidos biopsiados é a inoculação 

direta do tecido infectado e a contaminação de superfícies mucosas e dos olhos. 

observação 2: A doença priônica é sistêmica. As partículas infectantes (proteína al-

terada, PrPsc) são encontradas, além do SNC, em grande quantidade em tecidos ri-

cos em células do sistema monociticofagocitário (fígado, baço, etc.).

Tecidos fixados em formalina e glutaraldeído continuam sendo infectantes.

ii. Manuseio dos tecidos e métodos de descontaminação 

•	 Todo material descartável deve ser destruído por incineração.

•	 Os instrumentos e as superfícies podem ser descontaminados por imersão ou 

aplicação de hidróxido de sódio 2N por 1 hora.

•	 A vidraria deve ser limpada com hipoclorito de sódio 20.000 ppm por 1 hora.

•	 Instrumentos também podem ser descontaminados em autoclave a 135°C por 

um ciclo único de 18 minutos ou 6 ciclos sucessivos de 3 minutos cada. 

•	 Fragmentos do encéfalo devem ser fixados em formalina.

Os tecidos podem deixar de ser infectantes se fragmentos de 5 mm de espes-

sura forem imersos em ácido fórmico a 96% por 1 hora.

•	 Após a desinfecção em ácido fórmico a 96% (1 hora), os tecidos podem ser pro-

cessados e cortados em micrótomos convencionais, mas o técnico deve sempre 

usar luvas, e as navalhas devem ser descartáveis.

observação: No caso de blocos de parafina com tecido que não sofreu o tratamento 

de descontaminação, a superfície do bloco que contém o fragmento deve ser coloca-

da em solução de ácido fórmico a 96% por 1 hora. 

iii. Comentários gerais

iii.1 A alteração espongiforme, a perda neuronal e a gliose são fortemente sugestivas 

de doenças causadas por príon, como a doença de Creutzfeldt-Jakob. No entanto, al-

terações semelhantes às espongiformes podem ser secundárias às perdas neuro-

nais acentuadas, ou até mesmo a artefatos de fixação, de forma que a detecção da 

PrPsc no tecido através de imuno-histoquímica é imperativa para a confirmação diag-

nóstica.
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iii.2 é importante informar ao cirurgião que a biópsia deve ser representativa do cór-

tex cerebral, e não da substância branca.

A doença priônica é de notificação compulsória.
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4
CâNCER DE LÁBIO, CAVIDADE 

ORAL E OROFARINGE
Ana Lucia Amaral Eisenberg

CóDIgoS DE toPografIa – LáBIo

C00.0  Lábio superior externo; lábio superior, sem outras especificações (SOE); re-

bordo avermelhado do lábio superior

C00.1  Lábio inferior externo; lábio inferior, SOE; rebordo avermelhado do lábio inferior

C00.2 Lábio externo, SOE; rebordo avermelhado do lábio, SOE

C00.3 Mucosa do lábio superior; face interna do lábio superior

C00.4 Mucosa do lábio inferior; face interna do lábio inferior

C00.5 Mucosa do lábio, SOE; face interna do lábio, SOE

C00.6 Comissura labial

C00.8 Lesão sobreposta do lábio

C00.9 Lábio, SOE (exclui pele do lábio)

CóDIgoS DE toPografIa – CavIDaDE oraL

C02.0  Superfície dorsal da língua, SOE; dois terços anteriores da superfície dorsal 

da língua

C02.1 Borda lateral da língua; ponta da língua 

C02.2  Superfície ventral da língua, SOE; dois terços anteriores da superfície ventral 

da língua

C02.4 Amígdala lingual

C02.8 Lesão sobreposta da língua

C02.9 Língua, SOE

C03.0 Gengiva superior; mucosa alveolar superior; rebordo alveolar superior

C03.1 Gengiva inferior; mucosa alveolar inferior; rebordo alveolar inferior

C03.9 Gengiva, SOE
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C04.0 Assoalho anterior da boca

C04.1 Assoalho lateral da boca

C04.8 Lesão sobreposta do assoalho da boca

C04.9 Assoalho da boca, SOE

C05.0 Palato duro

C06.0  Mucosa da bochecha; mucosa jugal; mucosa geniana; mucosa bucal; muco-

sa oral

C06.1  Vestíbulo da boca (superior e inferior); sulco alveolar; sulco labial; sulco bucal 

C06.2 Trígono retromolar; área retromolar; triângulo retromolar

C06.8 Lesão sobreposta de outras partes e de partes não especificadas da boca

C06.9  Boca, SOE; cavidade/mucosa oral; cavidade bucal; glândula salivar menor, SOE

CóDIgoS DE toPografIa – orofarIngE

C01.9 Base da língua; língua posterior, SOE; terço posterior da língua

C05.1 Palato mole, SOE

C05.2 úvula

C09.0 Fossa amigdaliana

C09.1 Pilar amigdaliano; prega glossopalatina 

C09.8 Lesão sobreposta de amígdala

C09.9 Amígdala, SOE

C10.0 Valécula

C10.1 Superfície anterior da epiglote

C10.2 Parede lateral da orofaringe

C10.3 Parede posterior da orofaringe

C10.8 Lesão sobreposta da orofaringe

C10.9 Orofaringe, SOE

i. identificação do paciente, dados relevantes da anamnese e exame clínico 

1. Nome   
2. Número do prontuário  
3. Sexo 

 � Masculino  � Feminino

4. Idade  
5. Resumo clínico   
6. O paciente é fumante?

 � Não

 � Sim 

 � Leve  � Moderado  � Intenso
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7. O paciente faz uso de bebidas alcoólicas?

 � Não

 � Sim 

 � Leve  � Moderado  � Intenso

8. História de exposição solar continuada (para tumores de lábio)

 � Não

 � Sim

 � Leve  � Moderada  � Intensa

9. Higiene oral/bucal

 � Boa  � Regular  � Ruim  � Péssima

10. Estado de conservação dos dentes

 � Bom  � Regular  � Ruim  � Péssimo

11. Resultados de exames de imagem

 � Radiografia simples  
 � Ultrassonografia (US)   
 � Tomografia computadorizada (TC)   
 � Ressonância magnética (RM)   

12. Exame histopatológico anterior

 � Não realizado

 � Realizado

Diagnóstico    Data  /  /  
13. Estudo citológico

 � Não realizado

 � Realizado

Diagnóstico    Data  /  /  
14. Exame de congelação

 � Não realizado

 � Realizado

Diagnóstico    Data  /  /  
15. Imunodepressão/supressão

 � Sim  � Não

16. Estudo biomolecular (pesquisa para o papilomavírus humano, HPV)

 � Não realizado

 � Realizado

Diagnóstico   
17. Presença de lesão induzida por HPV em outra topografia

 � Não

 � Sim

Local   
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18. Estudo biomolecular (pesquisa para o vírus Epstein-Barr [EBV])

 � Não realizado

 � Realizado

Diagnóstico   
19. Presença de lesão induzida por EBV em outra topografia

 � Não

 � Sim

Local   
20. Tratamento prévio

 � Não

 � Sim

Qual?   

ii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia incisional

 � Excisão local ampla

 � Ressecção cirúrgica 

 � Queilectomia simples (especificar)  
 � Queilectomia alargada (especificar)  
 � Glossectomia (especificar)  
 � Gengivectomia (especificar)   
 � Pelvectomia (especificar)   
 � Segmento de palato duro (geralmente associado à maxilarectomia de in-

fraestrutura, mesoestrutura ou supraestrutura) (especificar)  
 � Estafilectomia (palato mole) (especificar)  
 � Orofaringectomia (especificar)   
 � Comando (combined mandibulectomy and neck dissection operation), cirurgia 

complexa, composta, para ressecções de tumores de boca, assoalho, gen-

giva, trígono retromolar e/ou orofaringe, associada à mandibulectomia 

marginal ou segmentar e esvaziamento cervical (especificar)  
 � Outro(s) procedimento(s) (especificar)  

Esvaziamento cervical

 � Não

 � Sim 

 � Seletivo

 � Supraomo-hióideo (glândula submandibular, linfonodos níveis I, II e III)

 � Radical modificado (glândula submandibular, linfonodos níveis I, II, III, IV, 

às vezes, nível V)
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 � Radical (glândula submandibular, linfonodos níveis I, II, III, IV e V; veia jugu-

lar interna; músculo esternocleidomastóideo)

 � Outro (especificar)   

iii. exame macroscópico 

iii.1 espécime enviado 

 � A fresco

 � Fixado em formol

 � Outra fixação (especificar)   
 � Orientado pelo cirurgião

 � Sem orientação do cirurgião

iii.2 integridade do espécime 

 � Intacto  � Fragmentado

iii.3 Lateralidade do espécime 

 � Direito

 � Esquerdo

 � Bilateral

 � Linha média

 � Não especificado

iii.4 tamanho do espécime: medidas    3    3    cm

Medidas adicionais    3    3    cm

iii.5 estruturas presentes no espécime (especificar)  
 

iii.6 outras estruturas que acompanham o espécime principal 

 � Osso (mandíbula/maxila: especificar qual porção do osso)  
 � Pele

 � Seio maxilar

 � Fossa nasal

 � Outra(s) (especificar)   

iii.7 tumor (lesão) 

 � Não identificado macroscopicamente
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 � Não pode ser determinado

 � único

 � Múltiplos (identificar margens de todos os tumores e incluí-los separadamente)

III.7.1 Medidas do tumor (lesão)    3    cm

III.7.2 Maior espessura do tumor (lesão)    cm

III.7.3 Padrão de crescimento do tumor (lesão)

 � Ulcerado

 � Ulcerovegetante

 � Vegetante (exofítico)

 � Endofítico

 � Polipoide 

 � Séssil

 � Plano

 � Outro (especificar)   
III.7.4 Cor do tumor (lesão) 
III.7.5 Consistência do tumor (lesão) 
III.7.6 Aspecto das superfícies externas de corte

 � Encapsulado

 � Não capsulado

 � Bem delimitado

 � Parcialmente delimitado

 � Mal delimitado

 � Infiltrativo

 � Outro (especificar)   
III.7.7 Necrose 

 � Ausente

 � Presente 

 � Focal  � Extensa

III.7.8 Hemorragia 

 � Ausente

 � Presente 

 � Focal  � Extensa

III.7.9 Localização do tumor (lesão) 

 � Lábio superior externo (lábio superior, rebordo avermelhado do lábio superior)

 � Lábio inferior externo (lábio inferior, rebordo avermelhado do lábio inferior)

 � Mucosa do lábio superior (face interna do lábio superior)

 � Mucosa do lábio inferior (face interna do lábio inferior)

 � Comissura labial

 � Borda lateral da língua

 � Ponta da língua 

 � Superfície ventral da língua (dois terços anteriores da superfície ventral da língua) 

 � Superfície dorsal da língua (dois terços anteriores da superfície dorsal da língua) 

 � Dois terços anteriores da língua, SOE

 � Gengiva superior (mucosa alveolar superior, rebordo alveolar superior)

-Manual de Laudos.indb   99 22/10/13   2:10 PM



100

 � Gengiva inferior (mucosa alveolar inferior, rebordo alveolar inferior)

 � Assoalho anterior da boca

 � Assoalho lateral da boca

 � Assoalho da boca, SOE

 � Palato duro

 � Mucosa da bochecha (mucosa: jugal/geniana/bucal/oral)

 � Vestíbulo superior da boca (sulco: alveolar/labial/bucal superior)

 � Vestíbulo inferior da boca (sulco: alveolar/labial/bucal inferior)

 � Trígono retromolar (área retromolar, triângulo retromolar)

 � Processo alveolar superior

 � Processo alveolar inferior

 � Lesão sobreposta de outras partes e de partes não especificadas da boca (es-

pecificar)  
 � Orofaringe, parede anterior

 � Base da língua (língua posterior, terço posterior da língua)

 � Valécula

 � Orofaringe, parede lateral

 � Fossa amigdaliana

 � Pilar amigdaliano (prega glossopalatina)

 � Amígdala, SOE

 � Orofaringe, parede posterior

 � Orofaringe, parede superior

 � Palato mole

 � úvula

 � Não especificada 

III.7.10 Descrever a extensão macroscópica do tumor (lesão)  

iii.8 tecidos adjacentes 

III.8.1 Linfonodos cervicais 

 � Não foram identificados linfonodos

 � Foram identificados linfonodos (colocar número total de linfonodos em cada 

nível)

 � Esvaziamento seletivo

 � Esvaziamento supraomo-hióideo

 � Nível I  � Nível II  � Nível III

 � Esvaziamento radical modificado

 � Nível I

 � Nível II

 � Nível III

 � Nível IV

 � Nível V
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 � Esvaziamento radical

 � Nível I

 � Nível II

 � Nível III

 � Nível IV

 � Nível V

 � Medida do maior linfonodo    3    3    cm (especificar nível)  
  

 � Cor (externamente e aos cortes)  
 � Consistência (externamente e aos cortes) 
 � Aspecto da superfície de corte   

III.8.2 Glândula submandibular 

Medida    3    3    cm 

Aspecto externo e da superfície de corte

 � Macroscopicamente normal

 � Macroscopicamente infiltrada pelo tumor

 � A glândula submandibular não está presente

III.8.3 Veia jugular interna 

 � Macroscopicamente normal

 � Macroscopicamente infiltrada pelo tumor

 � A glândula submandibular não está presente

III.8.4 Músculo esternocleidomastóideo 

 � Macroscopicamente normal

 � Macroscopicamente infiltrado pelo tumor

 � A glândula submandibular não está presente

iii.9 Processamento macroscópico 

Os exames de imagem (radiografia simples, US, TC, RM, etc.) auxiliam muito, 

tanto na descrição do espécime cirúrgico quanto na identificação do epicentro do 

tumor (lesão), assim como no seu padrão de infiltração. Na maioria das vezes, os es-

pécimes cirúrgicos dos tumores da cavidade oral e orofaringe são complexos, pois 

são grandes e ultrapassam os limites anatômicos da localização primária, que nem 

sempre pode ser identificada com precisão. Todas as vezes que o espécime cirúrgico 

vier acompanhado de osso ou parte dele (mandíbula ou maxila), nos casos de neo-

plasias de mucosas da cavidade oral e orofaringe, é importante saber se essa estru-

tura está comprometida ou não pelo tumor, e a área suspeita deve ser descalcificada 

para processamento e estudo histológico (os exames de imagem também auxiliam 

muito nessa identificação).

Todas as margens (limites) cirúrgicas do espécime devem ser examinadas por 

congelação ou em parafina, no caso de a primeira não ser realizada. Cada espécime 

tem suas margens cirúrgicas apropriadas, que devem ser indicadas e/ou marcadas 
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pelo cirurgião, mas o patologista deve ter sempre em mente – genericamente, pelo 

menos – as margens cirúrgicas anterior, posterior, lateral direita, lateral esquerda, 

superior, inferior e profunda, de cada espécime que está sendo examinado. 

Para o processamento histológico, além das margens cirúrgicas que não foram 

congeladas, o patologista deve representar o tumor em cada uma das localizações 

comprometidas, e o número de fragmentos a serem processados deve ser propor-

cional ao tamanho do tumor (recomenda-se cerca de um fragmento para cada centí-

metro de tumor). Todas as áreas diferentes do tumor devem ser representadas para 

exame histopatológico, bem como a transição do tumor com a mucosa e/ou tecido 

normal circunjacente; toda a espessura do tumor também deve ser representada.

iV. diagnóstico microscópico 

iV.1 Especificar a localização primária do tumor: ver exame macroscópico citado an-

teriormente. 

iV.2 Outras topografias comprometidas: extensão do tumor primário nas estruturas 

adjacentes (relatar quais estruturas adjacentes estão infiltradas pelo tumor: osso, 

pele, musculatura esquelética, outras partes moles, cavidade nasal, etc.). 

iV.3 Tamanho do tumor em centímetros (pelo menos as duas maiores medidas). Re-

latar se é tumor único ou múltiplo. 

iV.4 Medida da maior espessura do tumor: profundidade da invasão; relatar quais 

estruturas adjacentes estão infiltradas pelo tumor (osso, pele, musculatura esquelé-

tica, outras partes moles, cavidade nasal, etc.). 

iV.5 Tipos histológicos do tumor – classificação da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) (ver item "VIII. Considerações gerais") – exemplos mais comuns. 

 � Carcinomas in situ (na maioria das vezes, é carcinoma de células escamosas 

[CEC])

 � CEC com invasão mínima do córion (microinvasor)

 � CEC invasor ou infiltrante (sinônimos: carcinoma epidermoide, carcinoma es-

camocelular, carcinoma espinocelular)

 � Ceratinizado (ceratinizante)

 � Não ceratinizado (não ceratinizante)

 � Variantes de CEC

 � CEC verrucoso

 � CEC sarcomatoide (CEC de células fusiformes, CEC com reação sarcoma-

tosa)

 � CEC basaloide

 � CEC papilífero

 � Carcinoma adenoescamoso
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 � Carcinoma indiferenciado (tipo linfoepitelioma)

 � Neoplasia de origem em glândula salivar menor (benigna ou maligna)

 � Adenoma pleomórfico (tumor misto benigno)

 � Carcinoma adenoide cístico

 � Tubular  � Cribriforme  � Sólido

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Baixo grau

 � Grau intermediário

 � Alto grau

 � Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade

 � Carcinoma de ductos salivares

 � Adenocarcinoma, SOE, tipo glândula salivar

 � Carcinoma neuroendócrino

 � Bem diferenciado (tipo carcinoide) 

 � Moderadamente diferenciado (carcinoide atípico)

 � Pouco diferenciado (carcinoma de pequenas células)

 � Adenocarcinoma, SOE (tipo não glândula salivar)

 � Sarcoma

 � Melanoma de mucosa

 � Outro (especificar)   

iV.6 diferenciação histológica (grau histológico)

 � Não se aplica

 � O grau histológico não pode ser avaliado

 � Grau 1 – Bem diferenciado

 � Grau 2 – Moderadamente diferenciado

 � Grau 3 – Pouco diferenciado

 � Indiferenciado

 � Outro (especificar)   

iV.7 invasão vascular/linfática

 � Não detectada

 � Detectada

 � Sanguínea  � Linfática

iV.8 infiltração perineural 

 � Não detectada

 � Detectada
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iV.9 estado das margens cirúrgicas  (caso tenham sido examinadas em 

congelação, repetir o resultado)

 � Não se aplica (em caso de biópsias incisionais)

 � Não podem ser avaliadas (explicar o motivo)  
 � Não comprometidas pela neoplasia (livres); medida da menor distância entre 

o tumor e a margem mais próxima (especificar)    cm

 � Comprometida(s) pelo tumor (especificar)  

iV.10 Condição dos linfonodos cervicais

 � Total de linfonodos examinados no nível I

 � Total de linfonodos com metástase no nível I; medida do maior linfonodo com 

metástase no nível I    cm

 � Total de linfonodos examinados no nível II

 � Total de linfonodos com metástase no nível II; medida do maior linfonodo com 

metástase no nível II    cm

 � Total de linfonodos examinados no nível III

 � Total de linfonodos com metástase no nível III; medida do maior linfonodo 

com metástase no nível III    cm

 � Total de linfonodos examinados no nível IV

 � Total de linfonodos com metástase no nível IV; medida do maior linfonodo 

com metástase no nível IV    cm

 � Total de linfonodos examinados no nível V

 � Total de linfonodos com metástase no nível V; medida do maior linfonodo com 

metástase no nível V    cm

iV.11 extravasamento tumoral além da cápsula do linfonodo

 � Não

 � Sim. Nível (especificar)   

iV.12 em casos de tratamento pré-operatório, descrever os efeitos nos linfonodos
  
  

V. estudos complementares 

V.1 Colorações especiais   
V.2 estudo imuno-histoquímico  
V.3 estudos genéticos/moleculares  
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Vi. Classificação tNM 

Vi.1 tNM dos carcinomas e dos adenocarcinomas

T – Tumor primário – lábio e cavidade oral (classificação clínica, cT = classificação 

patológica, pT) (Tabela 1)

 � Tx – O tumor primário não pode ser avaliado

 � T0 – Não há evidência de tumor primário

 � Tis – Carcinoma in situ

 � T1 – Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensão

 � T2 – Tumor com mais de 2 e até 4 cm em sua maior dimensão

 � T3 – Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimensão

 � T4a –  (Lábio) Tumor que invade estruturas adjacentes: cortical óssea, nervo 

alveolar inferior, assoalho da boca ou pele da face (queixo ou nariz)

 � T4a –  (Cavidade oral) Tumor que invade estruturas adjacentes: cortical óssea, 

músculos profundos/extrínsecos da língua (genioglosso, hioglosso, pa-

latoglosso e estiloglosso), seios maxilares ou pele da face

 � T4b –  (Lábio e cavidade oral) Tumor que invade o espaço mastigador, lâminas 

pterigoides ou base do crânio ou envolve artéria carótida interna

Nota: A erosão superficial isolada do osso/alvéolo dentário por um tumor primário 

de gengiva não é suficiente para classificá-lo como T4.

N – Linfonodos regionais (cervicais) – lábio e cavidade oral (cN = pN) (Tabela 1)

 � Nx – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais

 � N1 –  Metástase em um único linfonodo homolateral, com 3 cm ou menos em 

sua maior dimensão

 � N2 – Metástase como descrito a seguir

 � N2a –  Metástase em um único linfonodo homolateral, com mais de 3 cm e 

com até 6 cm em sua maior dimensão

 � N2b –  Metástase em múltiplos linfonodos homolaterais, nenhum deles 

com mais de 6 cm em sua maior dimensão

 � N2c –  Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles 

com mais de 6 cm em sua maior dimensão

 � N3 – Metástase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimensão

Nota: Os linfonodos de linha média são considerados linfonodos homolaterais.
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tabela 1 Grupamentos prognósticos do câncer de lábio e da cavidade oral.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

IVA T4a N0, N1 M0

T1, T2, T3, T4a N2 M0

IVB Qualquer T N3 M0

T4b Qualquer N M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

T – Tumor primário – orofaringe (cT = pT) (Tabela 2)

 � Tx – O tumor primário não pode ser avaliado

 � T0 – Não há evidência de tumor primário

 � Tis – Carcinoma in situ

 � T1 – Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensão

 � T2 – Tumor com mais de 2 e até 4 cm em sua maior dimensão

 � T3 –  Tumor com mais de 4 cm em sua maior dimensão ou extensão para a su-

perfície lingual da epiglote

 � T4a –  Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: laringe, mús-

culos profundos/extrínsecos da língua (genioglosso, hioglosso, palato-

glosso e estiloglosso), pterigoide medial, palato duro e mandíbula*

 � T4b –  Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: músculo pte-

rigoide lateral, lâminas pterigoides, nasofaringe lateral, base do crânio; 

ou envolve a artéria carótida

* Nota: A extensão mucosa para a superfície lingual da epiglote, a partir do tumor 

primário da base da língua e valéculas, não constitui invasão da laringe.

N – Linfonodos regionais (cervicais) – orofaringe (cN = pN) (Tabela 2)

 � Nx – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais

 � N1 –  Metástase em um único linfonodo homolateral, com 3 cm ou menos em 

sua maior dimensão

 � N2 – Metástase como descrito a seguir
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 � N2a –  Metástase em um único linfonodo homolateral, com mais de 3 e até 

6 cm em sua maior dimensão

 � N2b –  Metástase em linfonodos múltiplos homolaterais, nenhum deles 

com mais de 6 cm em sua maior dimensão

 � N2c –  Metástase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles 

com mais de 6 cm em sua maior dimensão

 � N3 – Metástase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimensão

Nota: Os linfonodos de linha média são considerados linfonodos homolaterais.

tabela 2 Grupamentos prognósticos do câncer de orofaringe.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

IVA T1, T2, T3 N2 M0

T4a N0, N1, N2 M0

IVB T4b Qualquer N M0

Qualquer T N3 M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

Vi.2 tNM do melanoma maligno de mucosa 

T – Tumor primário – melanoma (cT = pT) (Tabela 3)

 � Tx – O tumor primário não pode ser avaliado

 � T0 – Não há evidência de tumor primário

 � T3 – Tumor limitado ao epitélio e/ou à submucosa (doença na mucosa)

 � T4a –  Tumor que invade tecidos moles profundos, cartilagem, osso ou pele so-

brejacente

 � T4b –  Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: cérebro, du-

ra-máter, base do crânio, nervos cranianos distais (ou inferiores) (IX, X, 

XI, XII), espaço mastigador, artéria carótida, espaço pré-vertebral, es-

truturas mediastinais

Nota: Os melanomas de mucosa são tumores agressivos; portanto, T1 e T2 são omi-

tidos, assim como os estádios I e II.
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N – Linfonodos regionais – melanoma de mucosa (cN = pN) (Tabela 3)

 � Nx – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais

 � N1 – Metástase em linfonodo regional

tabela 3 Grupamentos prognósticos do melanoma de mucosa.

Estádio T N M

III T3 N0 M0

IVA T4a N0 M0

T3, T4a N1 M0

IVB T4b Qualquer N M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

pN0 (válido para carcinomas, adenocarcinomas e melanomas de lábio, de cavidade 

oral e de orofaringe)

O exame histológico do espécime de um esvaziamento cervical seletivo incluirá, 

geralmente, 6 ou mais linfonodos. Já o exame histológico do espécime de um esva-

ziamento cervical radical ou radical modificado incluirá, geralmente, 10 ou mais lin-

fonodos. Se os linfonodos são negativos, mesmo que o número usualmente exami-

nado não seja encontrado, classifica-se como pN0. Quando o tamanho for um 

critério para a classificação pN, mede-se a metástase, e não o linfonodo inteiro. 

Vi.3 drenagem linfática 

•	 Lábio superior: linfonodos pré-auriculares, infraparotídeos, submandibulares e 

submentonianos; esvaziamento seletivo homolateral.

•	 Lábio inferior medial: linfonodos submentonianos; esvaziamento seletivo bilateral.

•	 Lábio inferior lateral: linfonodos submandibulares; esvaziamento seletivo bilateral.

•	 Mucosa oral: linfonodos submentonianos e submandibulares.

•	 Rebordos alveolares: linfonodos submentonianos e submandibulares.

•	 Trígono retromolar: linfonodos cervicais superiores.

•	 Assoalho da boca, parte anterior: linfonodos inferiores da cadeia cervical profun-

da superior via linfonodos submentonianos.

•	 Assoalho da boca, outras partes: linfonodos submandibulares e cervicais profun-

dos superiores.

•	 Língua: a drenagem linfática se inicia do extenso plexo submucoso com drena-

gem posterior para os linfonodos cervicais profundos.

•	 Palato duro: linfonodos cervicais profundos superiores e retrofaríngeos.
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•	 Gengiva superior e porção posteroinferior: linfonodos submandibulares.

•	 Gengiva, porção inferoanterior: linfonodos submentonianos.

•	 Orofaringe: linfonodos cervicais profundos superiores, principalmente os dos 

grupos jugulodigástricos e júgulo-omo-hióideo.

Vii. diagnóstico final (exemplos) 

Vii.1 Produto de queilectomia simples (lábio inferior) 

Carcinoma de células escamosas ceratinizante bem diferenciado formando lesão 

ulcerovegetante em mucosa de lábio inferior, medindo 1,2 3 1 cm, com 0,3 cm de es-

pessura. Não foram detectadas invasão vascular/linfática ou infiltração perineural; 

ausência de necrose e de áreas de hemorragia. Limites cirúrgicos livres de neoplasia, 

vistos em exame de congelação (a lesão dista 0,5 cm da margem cirúrgica mucosa 

mais próxima: lateral direita). 

Classificação patológica: pT1.

Vii.2 Produto de glossopelvemandibulectomia segmentar à direita e 

esvaziamento cervical radical homolateral

Carcinoma de células escamosas ceratinizante moderadamente diferenciado for-

mando volumosa tumoração ulcerada em assoalho lateral direito da boca, medindo 

4,5 3 3,5 cm, com 2,3 cm de espessura, infiltrando profundamente a musculatura 

esquelética do assoalho, a glândula sublingual, a borda lateral da porção ventral da 

língua (mucosa e musculatura), além da mucosa gengival inferior e do osso mandi-

bular adjacente, homolaterais. Presença de áreas de carcinoma in situ e de displasia 

de alto grau (acentuada) na mucosa do assoalho, nas áreas adjacentes ao tumor. Li-

mites cirúrgicos livres (maiores que 1 cm), vistos em exame por congelação. Presen-

ça de invasão angiolinfática. Não foi detectada infiltração perineural. Ausência de 

necrose e áreas de hemorragia. Carcinoma de células escamosas metastático para 3 

em 6 linfonodos isolados do esvaziamento cervical nível II à direita, medindo o maior 

2,2 3 1 3 0,5 cm, sem extravasamento tumoral através da cápsula. Glândula sub-

mandibular, veia jugular, músculo esternocleidomastóideo e demais linfonodos à di-

reita (4 do nível I, 7 do nível III, 5 do nível IV e 3 do nível V) livres de comprometi-

mento neoplásico.

Classificação patológica: pT4a pN2b.

Vii.3 Produto de maxilarectomia de infraestrutura à direita 

Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade formando tumoração 

medindo 2,3 3 1,5 cm, com 1,3 cm de espessura máxima, bem delimitada, não en-
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capsulada, sobrelevada, localizada em submucosa de palato duro à direita, com mu-

cosa subjacente íntegra, exibindo hiperplasia epitelial sem atipias. Presença de ex-

tensa infiltração perineural. Não foi detectada invasão vascular/linfática; ausência 

de necrose e de áreas de hemorragia. Limites cirúrgicos livres de neoplasia (maiores 

que 1 cm), vistos em exame por congelação.

Classificação patológica: pT2.

Vii.4 Produto de estafilectomia total

Carcinoma de células escamosas tipo basaloide exibindo áreas focais de necrose 

e hemorragia, formando lesão ulcerada, irregular, mal delimitada, medindo 3 3 1,6 

cm, com 1,5 cm de espessura, localizada em palato mole. Não foram observadas in-

vasão angiolinfática e infiltração perineural. Limites cirúrgicos vistos em congelação: 

limite anterior comprometido pela neoplasia; demais limites cirúrgicos livres. A mu-

cosa adjacente à neoplasia exibe displasia de alto grau (moderada a acentuada) e 

hiperplasia com hiperceratose (leucoplasia). Os três linfonodos examinados estão 

livres de neoplasia.

O estudo imuno-histoquímico mostrou positividade difusa para 34-beta-E12; po-

sitividade focal para pool de citoceratinas (AE1/AE3), EMA e CAM5.2; positividade 

tipo dot like para vimentina. Positividade focal e fraca em raras células neoplásicas 

para p63 e GFAP. Negatividade para cromogranina, sinaptofisina e proteína S100. 

Classificação patológica: pT2 pN0.

Viii. Considerações gerais 

Os carcinomas da pele do lábio (C44.0) se comportam de maneira similar aos 

carcinomas de pele de outras localizações anatômicas e devem ser estadiados de 

acordo com a classificação TNM para tumores malignos de pele. 

Os tumores de lábio, de cavidade oral e orofaringe podem ser benignos ou malig-

nos e são classificados como epiteliais (papilomas de células escamosas, carcino-

mas), mesenquimais (sarcomas) ou hematolinfoides (linfomas). 

Os tumores malignos epiteliais de lábio, de cavidade oral e orofaringe são mais 

frequentes em homens entre a quinta e a sexta décadas da vida. Podem estar asso-

ciados à infecção pelo HPV (principalmente dos tipos 16 e 18), em pequena porcen-

tagem para os tumores de cavidade oral, e em mais do que 5% para os tumores de 

amígdala e orofaringe. De 10 a 35% dos pacientes com câncer de cavidade oral e 

orofaringe apresentam uma segunda neoplasia.

O CEC é o tipo histológico mais frequente do lábio, da cavidade oral e da orofarin-

ge, respondendo por mais de 90% de todos os tumores malignos dessas localiza-

ções. Existe forte associação entre esse tipo de câncer e o sinergismo entre o tabaco 
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e o abuso de bebidas alcoólicas. A maioria dos CEC é ceratinizada (ou ceratinizan-

te), mas também existem os não ceratinizados. São variantes dos CEC convencio-

nais: CEC verrucoso, CEC papilífero (exofítico), CEC sarcomatoide (CEC de células 

fusiformes), CEC basaloide e carcinoma adenoescamoso. 

Muitas vezes, os CEC invasivos são acompanhados de lesões precursoras e/ou 

pré-malignas: carcinoma microinvasor, carcinoma in situ, displasias de alto grau 

(acentuada, moderada) e baixo grau (leve), lesões eritroplásicas, leucoplásicas e/ou 

mistas (eritroleucoplásicas). As lesões eritroplásicas e as mistas mostram alta por-

centagem de displasia, frequentemente de alto grau, e podem evoluir para câncer. 

As leucoplasias geralmente não evoluem para câncer, podendo regredir quando o fa-

tor etiológico é retirado; a maioria das leucoplasias não mostra displasia epitelial e 

sim hiperplasia epitelial. A queilite actínica, que é uma degeneração do rebordo 

avermelhado do lábio, secundária à exposição ao sol, também é uma lesão pré-neo-

plásica. A leucoplasia verrucosa proliferativa, geralmente múltipla, que ocorre com 

maior frequência em mucosa oral de mulheres (4:1), mas também pode acometer 

homens (língua), apresenta muitas recidivas e progride rapidamente para câncer.

Os tumores epiteliais originários em glândula salivar menor são mais frequentes 

em mulheres, também acometem lábios, cavidade oral e orofaringe e são classifica-

dos em: (1) benignos: adenoma pleomórfico, adenoma canalicular, adenoma mem-

branoso, adenoma de células basais, oncocitoma, mioepitelioma, papiloma ductal, 

cistoadenoma; (2) malignos: carcinoma adenoide cístico, carcinoma mucoepider-

moide, adenocarcinoma polimorfo de baixo grau de malignidade, carcinoma de célu-

las acinares, carcinoma epitelial-mioepitelial, adenoma pleomórfico metastatizante, 

carcinoma ex-adenoma pleomórfico, carcinossarcoma, adenocarcinoma de ductos 

salivares, carcinoma de células claras, adenocarcinoma de células basais, carcinoma 

oncocítico, carcinoma mioepitelial, cistoadenocarcinoma, adenocarcinoma mucino-

so, carcinoma sebáceo, adenocarcinoma SOE. 

Outros tumores que podem acometer lábio, cavidade oral e orofaringe: (1) benig-

nos: mioblastoma de células granulares (principalmente na língua), ceratoacanto-

ma, épulis de células (granulares) congênito; (2) malignos: carcinoma indiferencia-

do tipo linfoepitelioma, carcinoma neuroendócrino (bem, moderadamente e pouco 

diferenciado), carcinoma de pequenas células, adenocarcinomas (tipo não glândula 

salivar), melanoma de mucosa. 

Os tumores mesenquimais também podem acometer mucosa e/ou partes moles 

do lábio, cavidade oral e orofaringe, e são classificados em: (1) benignos: hemangio-

ma, linfangioma cístico, linfangioma cavernoso, higroma cístico, hemangiopericito-

ma, neurinoma (neurilemoma, schwannoma), neurofibroma, lipoma, fibro-histioci-

toma, histiocitoma, leiomioma, tumor condromixoide ectomesenquimal da língua 
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anterior, mixoma, fibromatose tipo desmoide, miofibroma, miofibromatose, tumor 

miofibroblástico, tumor fibroso solitário; (2) malignos: hemangiossarcoma, heman-

gioendotelioma maligno, hemangioendotelioma epitelioide maligno, hemangioperi-

citoma maligno, sarcoma de kaposi, tumor maligno da bainha do nervo periférico, 

lipossarcoma, fibro-histiocitoma maligno pleomórfico, fibromixossarcoma, leiomios-

sarcoma, rabdomiossarcoma alveolar, rabdomiossarcoma embrionário, fibrossarco-

ma, sarcoma alveolar de partes moles, tumor neuroectodérmico primitivo (PNET), 

condrossarcoma mesenquimal, ameloblastoma extraósseo (tipo periférico, originá-

rio de mucosa gengival ou de partes moles, correspondendo a cerca de 10% dos ame-

loblastomas).

Os tumores hematolinfoides também podem ocorrer nessas localizações (linfo-

mas de Hodgkin, linfomas não Hodgkin, plasmocitomas, mieloma múltiplo, histioci-

tose de células de Langerhans, sarcoma mieloide, sarcoma de células dendríticas fo-

liculares), assim como tumores secundários (metastáticos). 

A seguir, alguns exemplos de lesões tumorais e não tumorais que podem acome-

ter lábios, cavidade oral e orofaringe e que podem simular neoplasias malignas:

•	 Lesões associadas à infecção pelo HPV: papiloma de células escamosas (neopla-

sia benigna de origem epitelial), verruga vulgar (lesão não neoplásica), condilo-

ma acuminado (verruga venérea, condiloma venéreo), papilomas e papilomatose 

florida (geralmente em pacientes com HIV positivo, imunossupressão e infecção 

pelo HPV).

•	 Doenças inflamatórias: infecção bacteriana aguda que pode evoluir com formação 

de abscesso (p. ex., amigdalite), infecção por micobactéria (p. ex., tuberculose), 

infecção por fungos (p. ex., candidíase, blastomicose sul-americana), infecção vi-

ral (p. ex., HPV, vírus Epstein-Barr [EBV], mononucleose infecciosa, Aids, citome-

galovírus), doença da arranhadura do gato, doenças granulomatosas (p. ex., sar-

coidose).

•	 Lesões císticas, não neoplásicas: cisto dermoide, cisto linfoepitelial, mucoceles, 

rânula, etc.

•	 Lesões reativas, inflamatórias, não infecciosas e pseudotumorais: hiperplasia epi-

telial, hiperplasia epitelial papilífera, hiperplasia verruciforme, hiperplasia pseu-

doepiteliomatosa, sialometaplasia necrotizante, fibroma de irritação (hiperplasia 

fibrosa, nódulo fibroso, fibroma traumático), fasciite nodular, papilomatose oral 

florida; hamartomas, coristoma (heterotopia, ectopia, restos aberrantes), grânulos 

de Fordyce (glândulas sebáceas ectópicas na cavidade oral), mucinose oral focal, 

tireoide lingual, pênfigos, líquen plano oral, estomatite aftosa recorrente, sífilis, xe-

roderma pigmentoso, lúpus eritematoso, epidermólise bolhosa, entre outras. 
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A orientação do espécime cirúrgico e a identificação das margens cirúrgicas são 

responsabilidades do cirurgião, tanto quando é realizado o exame de congelação du-

rante o ato cirúrgico como quando o espécime é encaminhado para um laboratório.

O exame de congelação durante o ato cirúrgico permite ao cirurgião fazer a res-

secção cirúrgica e a ampliação da ressecção, se necessária, sem perder a orientação 

da peça no campo operatório – um problema possível quando se precisa fazer nova 

cirurgia.

São indicações para o exame de congelação:

•	 Avaliação da adequabilidade da amostra para diagnóstico.

•	 Obtenção do diagnóstico histológico imediato quando a intervenção terapêutica 

definitiva for decidida no ato cirúrgico: diagnóstico diferencial entre câncer e ou-

tras lesões não neoplásicas.

•	 Identificar e/ou diagnosticar qualquer anormalidade no tecido, observada duran-

te a cirurgia.

•	 Confirmação da presença ou ausência de neoplasia.

•	 Avaliação das margens cirúrgicas.

•	 Avaliação preliminar da natureza da lesão para planejar o procedimento cirúrgico 

com base na extensão e na distribuição do tumor (cirurgia total/subtotal).

•	 Avaliação da presença ou não de metástase em linfonodos. 

Bibliografia

AFIP. Armed Forces Institute of Pathology. Atlas of tumor pathology. Series 4. Fascicle 9. 

Tumors of salivary glands. In: Ellis GL, Auclair PL (eds.). Washington: American Registry 

of Pathology (ARP) and AFIP, 2008.

Bacchi CE, Almeida PCC, Franco M, Barnes L (eds.). Surgical pathology of the head and 

neck. 3. ed. v. 1. Uses, abuses, and pitfalls of frozen-section diagnoses of diseases of 

head and neck. Benign, nonneoplastic diseases, noninfectious vesiculoerosive and ulcer-

ative lesions, premalignant lesions and cancer of lip, oral cavity and oropharynx. New 

York: Informa Healthcare, 2009.

Barnes L, Eveson JW, Reichart P, Sidransky D (eds.). WHO. World Health Organization 

classification of tumours. IARC. International Agengy for Research on Cancer. Pathology 

and genetics. Head and neck numours. Lyon: IARC, 2005.

College of American Pathologists (CAP). Protocol for the examination of specimens from pa-

tients with carcinomas and melanoma of the pharynx. Based on AJCC/UICC TNM, 7. ed. Ver-

sion: Pharynx 3.1.0.1. Protocol web posting date: November 2011. Disponível em: http://www.

cap.org/apps/docs/committees/cancer/cancer_protocols/2011/Pharynx_11protocol.pdf; 

acessado em 31 de março de 2013.

-Manual de Laudos.indb   113 22/10/13   2:10 PM



114

College of American Pathologists (CAP). Protocol for the examination of specimens from 

patients with carcinomas and melanoma of the lip and oral cavity. Based on AJCC/UICC 

TNM, 7. ed. Version: LipOralCavity 3.1.0.2. Protocol web posting date: June 2012. Dispo-

nível em: http://www.cap.org/apps/docs/committees/cancer/cancer_protocols/2012/

LipOralCav_12protocol.pdf; acessado em 31 de março de 2013.

Richardson MS, Barnes L, Carlson DL, Chan J, Ellis G, Harrison LB et al. Surgical patholo-

gy. 10. ed. Edinburgh: Elsevier, 2011.

Rosai J, Ackerman L. Rosai and Ackerman's surgical pathology. 10 ed. v. 1 e 2. Edinburgh: 

Mosby, 2011. p. 237-64; 2559-562.

Sociedade Brasileira de Patologia. Manual de padronização de laudos histopatológicos. 

3. ed. Reichmamm, 2005. 

UICC. União Internacional contra o Câncer. TNM classificação de tumores malignos. 7.  

ed. Rio de Janeiro: Instituto Nacional de Câncer José de Alencar Gomes da Silva (INCA), 

2012. 

Wenig BM, Barnes L, Carlson DL, Chan J, Ellis G, Harrison LB et al. UICC. Union for Inter-

national Cancer Control. TNM supplement. A commentary on uniform use. 4. ed. Ox-

ford: Wiley-Blackwell, 2012. 

Wenig BM, Schmitt W, Scott J, Clansey N (eds.). Atlas of head and neck pathology. Sec-

tion 2: Oral cavity, nasopharynx, oropharynx and neck. Appendix A: Upper aerodigestive 

tract (including salivary glands). 2. ed. China: Saunders, Elsevier, 2008.

-Manual de Laudos.indb   114 22/10/13   2:10 PM



115

5
NEOPLASIAS DAS GLâNDULAS 

SALIVARES
Albina Messias A. Milani Altemani

icléia siqueira Barreto

CóDIgoS DE toPografIa

C07.9 Glândula parótida

C08.0 Glândula submandibular

C08.1 Glândula sublingual

C08.8 Lesões sobrepostas de glândulas salivares maiores

C08.9 Glândula salivar maior (SOE)

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes

ii.1 estudo citológico 

 � Não realizado

 � Realizado

 � Diagnóstico   
 � Citologia não conclusiva

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional

 � Ressecção da parótida

 � Parotidectomia superficial

 � Parotidectomia total

 � Ressecção da glândula submandibular
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 � Ressecção de linfonodos cervicais (especificar)  
 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

iV. exame macroscópico 

iV.1 espécime 

 � Parótida

 � Somente lobo superficial

 � Somente lobo profundo

 � Glândula parótida total

 � Glândula submandibular

 � Glândula sublingual

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

iV.2 integridade do espécime 

 � Intacto  � Fragmentado

iV.3 dimensões

Dimensões da peça    3    3    cm

Dimensões do tumor    3    3    cm

Peso    g

iV.4 Lateralidade do espécime 

 � Direita

 � Esquerda

 � Bilateral

 � Não designada

iV.5 Focalidade do tumor 

 � Foco único  � Bilateral

 � Multifocal (especificar)   

iV.6 descrição do tumor 

 � Encapsulado/circunscrito

 � Invasivo

 � Sólido

 � Cístico

 � Outro (especificar)   
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V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico (lista em ordem alfabética) 

V.1.2 Tumores epiteliais benignos 

 � Adenoma canalicular

 � Adenoma de células basais

 � Adenoma pleomórfico

 � Adenoma/linfadenoma sebáceo

 � Linfadenoma não sebáceo

 � Cistoadenoma

 � Cistoadenoma papilífero

 � Cistoadenoma mucinoso

 � Mioepitelioma

 � Oncocitoma

 � Papiloma ductal

 � Papiloma ductal invertido

 � Papiloma intraductal

 � Sialoadenoma papilífero

 � Tumor de Warthin

V.1.3 Tumores epiteliais malignos 

 � Adenocarcinoma de células basais

 � Adenocarcinoma de células claras

 � Adenocarcinoma mucinoso

 � Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau

 � Adenocarcinoma sebáceo

 � Adenocarcinoma sebáceo

 � Linfadenocarcinoma sebáceo

 � Adenocarcinoma, sem outra especificação (SOE)

 � Grau histológico

 � Baixo  � Intermediário  � Alto

 � Adenoma pleomórfico metastatizante

 � Carcinoma adenoide cístico (ver "VII.1 Grau histológico")

 � Carcinoma de células acinares

 � Carcinoma de células pequenas (neuroendócrino)

 � Carcinoma dos ductos salivares

 � Carcinoma ex-adenoma pleomórfico (tumor misto maligno)

 � Grau histológico 

 � Baixo  � Alto
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 � Grau de invasão

 � Minimamente invasivo  � Invasivo

 � Intracapsular (não invasivo)

 � Carcinoma epidermoide primário

 � Carcinoma epitelial-mioepitelial

 � Carcinoma indiferenciado de grandes células

 � Carcinoma linfoepitelial (linfoepitelioma)

 � Carcinoma mioepitelial (mioepitelioma maligno)

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Grau histológico

 � Baixo  � Intermediário  � Alto

 � Carcinossarcoma (verdadeiro tumor misto maligno)

 � Carcinoma oncocitótico

 � Cistadenocarcinoma cribriforme de baixo grau

 � Cistadenocarcinoma

 � Sialoblastoma

 � Outros (especificar)   
 � Carcinoma, tipo não pode ser especificado

V.2 Grau histológico (ver item "Vii. Classificação") 

 � Não aplicável

 � GX – Não pode ser acessado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � Outro (especificar)   

V.3 extensão microscópica do tumor (especificar)  
V.3.1 Margens 

 � Não podem ser acessadas

 � Margens não envolvidas por carcinoma

Distância do tumor para a margem mais próxima    cm

Especificar a margem   
 � Margens envolvidas por carcinoma

Especificar a margem   
V.3.2 Invasão linfovascular 

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada
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V.3.3 Invasão perineural 

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

V.3.4 Linfonodos 

 � Ausentes

 � Presentes 

Total de linfonodos examinados   
 � Ausência de metástases

 � Presença de metástases

Número de linfonodos positivos   
Localização dos linfonodos positivos  
Tamanho (maior dimensão) do maior linfonodo positivo    3    3    cm

Invasão extracapsular

 � Sim  � Não

V.4 Achados patológicos adicionais 

 � Sialoadenite

 � Proliferação linfoide associada ao tumor

 � Outros (especificar)   

V.5 estudos complementares 

 � Especificar tipo(s)   
 � Especificar resultado(s)   

Vi. diagnóstico final (exemplo)

Carcinoma adenoide cístico, tipo sólido, da parótida direita, medindo 3 cm, com 

extensão extraglandular para tecidos moles adjacentes.

Margens cirúrgicas livres de neoplasia.

Presença de invasão carcinomatosa perineural e ausência de êmbolos neoplásicos.

Presença de metástases carcinomatosas em dois linfonodos periparotídeos, o maior 

medindo 2 cm, sem invasão extracapsular, no total de cinco isolados.

Vii. Classificação tNM (tabela 1)

pT – Tumor primário

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pT1 – Tumor < 2 cm em sua maior dimensão, sem extensão extraglandular*

 � pT2 –  Tumor de 2 a 4 cm em sua maior dimensão, sem extensão extraglandular*
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 � pT3 – Tumor ≥ 4 cm e/ou com extensão extraglandular*

 � pT4a – Tumor que invade pele, mandíbula, canal auditivo ou nervo facial

 � pT4b –  Tumor com invasão da base do crânio, lâminas pterigoides ou encarce-

ramento da artéria carótida

* Nota: Para T1, T2 e T3, define-se como extensão extraglandular quando o tumor 

invade tecidos moles ou nervos. Para fins de classificação, considera-se apenas se a 

invasão for evidente clínica ou macroscopicamente. 

pN – Linfonodos regionais 

 � pNX – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases nos linfonodos regionais

 � pN1 –  Metástase em um único linfonodo ipsilateral, ≤ 3 cm em sua maior di-

mensão

 � pN2a –  Metástase em um único linfonodo ipsilateral com mais de 3 a 6 cm em 

sua maior dimensão

 � pN2b –  Metástases em linfonodos ipsilaterais múltiplos, ≤ 6 cm em sua maior 

dimensão

 � pN2c –  Metástases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, ≤ 6 cm em sua 

maior dimensão

 � pN3 – Metástase em linfonodo > 6 cm em sua maior dimensão

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não podem ser avaliadas

 � pM0 – Ausência de metástase a distância

 � pM1 – Metástase a distância

 � + Especificar o(s) sítio(s), se conhecido(s):  

tabela 1 Grupamentos prognósticos das neoplasias das glândulas salivares.

Estádio T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

IVA T4a N0 M0

T4a N1 M0

T1, T2, T3, T4a N2 M0

(continua)
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tabela 1 Grupamentos prognósticos das neoplasias das glândulas salivares. (conti-

nuação)

Estádio T N M

IVB T4b Qualquer N M0

Qualquer T N3 M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

Vii.1 Grau histológico 

A maioria dos tumores de glândulas salivares não é classificada pelo grau histoló-

gico, pois a própria classificação quanto ao tipo histológico já os coloca na categoria 

de carcinoma de baixo ou alto risco (Tabela 2). Entretanto, os seguintes tumores sa-

livares são usualmente graduados: carcinoma mucoepidermoide, carcinoma adenoi-

de cístico, adenocarcinoma SOE e cistoadenocarcinoma. 

A graduação do carcinoma mucoepidermoide tem implicação prognóstica e pode 

influenciar no tratamento e, portanto, deve sempre constar no laudo anatomopatoló-

gico. Na graduação desse carcinoma, são valorizadas a proporção de espaços císticos 

em relação ao crescimento sólido, a proporção de tipos celulares, o grau de anaplasia 

nuclear, a necrose, as mitoses, a invasão de nervos e ossos. 

No carcinoma adenoide cístico, a graduação histológica é baseada no padrão de 

crescimento, que é tubular, cribriforme e sólido. O padrão sólido correlaciona com 

pior prognóstico, e aqueles com 30% ou mais desse padrão são classificados como 

sólidos (alto grau). Para os outros tipos de tumores, o grau histológico é baseado na 

combinação de aspectos citomorfológicos, que incluem pleomorfismo, mitoses e ne-

crose. O componente carcinomatoso do carcinoma ex-adenoma pleomórfico (CXAP) 

é outro exemplo de tumor salivar que deve ser graduado. Além disso, esse compo-

nente também deve ser classificado quanto ao tipo histológico e à extensão de inva-

são em relação à cápsula do adenoma pleomórfico em:

•	 CXAP intracapsular: o carcinoma está confinado ao adenoma pleomórfico e, por-

tanto, limitado por sua cápsula.

•	 CXAP minimamente invasivo: o carcinoma invade até 1,5 mm além da cápsula do 

adenoma que o alberga.

•	 CXAP francamente invasivo: invasão carcinomatosa maior que 1,5 mm nos teci-

dos adjacentes ao adenoma pleomórfico.

Os carcinomas intracapsulares e minimamente invasivos são considerados tu-

mores de baixo grau, nos quais as metástases são excepcionais. Os carcinomas 

francamente invasivos geralmente são mais agressivos, com potencial para metás-
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tases, recidivas e morte. O diagnóstico de carcinoma intracapsular necessita de do-

cumentação da ausência de extensão carcinomatosa além da cápsula do adenoma 

e, para tanto, recomenda-se que a lesão seja totalmente examinada. 

transformação para alto grau em carcinomas salivares: até recentemente este fenô-

meno era denominado desdiferenciação. A transformação para alto grau tem sido 

descrita nos carcinomas adenoide cístico, acinar e epitelial-mioepitelial. As áreas 

transformadas são compostas por carcinoma indiferenciado ou pouco diferenciado 

e coexistem ao lado de outras que mantêm o aspecto convencional do tumor. Nas 

áreas transformadas, o índice proliferativo é notoriamente mais elevado.

tabela 2 Estratificação de risco da Organização Mundial da Saúde para neoplasias 

de glândulas salivares.

Baixo risco Alto risco

Carcinoma de células acinares Carcinoma sebáceo e 

linfadenocarcinoma

Carcinoma mucoepidermoide de baixo 

grau

Carcinoma mucoepidermoide de alto 

grau

Carcinoma epitelial-mioepitelial Carcinoma adenoide cístico

Adenocarcinoma polimórfico de baixo 

grau

Adenocarcinoma mucinoso

Carcinoma de células claras Carcinoma epidermoide

Adenocarcinoma de células basais Carcinoma de pequenas células

Carcinoma do ducto salivar de baixo 

grau (cistoadenocarcinoma cribriforme 

de baixo grau)

Carcinoma de grandes células

Carcinoma mioepitelial Carcinoma linfoepitelial

Carcinoma oncocítico Adenoma pleomórfico metastatizante

Carcinoma ex-adenoma pleomórfico 

(intracapsular/minimamente invasivo)

Carcinoma ex-adenoma pleomórfico 

(francamente invasivo ou de alto grau 

histológico)

Sialoblastoma Carcinossarcoma

Adenocarcinoma sem outras 

especificações e cistoadenocarcinoma 

de baixo grau

Adenocarcinoma e 

cistadenocarcinoma, sem outras 

especificações, de alto grau 

* Nota: O carcinoma adenoide cístico, independentemente do padrão de crescimento, é 

considerado de alto risco em razão da alta frequência de recidivas locais. Apenas no pa-

drão sólido é observado risco maior para metástases linfonodais.
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Vii.2 Processamento da peça cirúrgica 

As peças cirúrgicas complexas necessitam da comunicação entre o cirurgião e o 

patologista. Devem ser enviadas com indicações de orientação em relação às estru-

turas anatômicas da região e os tecidos que a compõem.

A peça cirúrgica deve ser medida, pesada, totalmente recoberta com tinta nan-

quim e seccionada em cortes seriados. Devem ser medidos o tumor e a menor mar-

gem cirúrgica. Os fragmentos para exame histológico devem representar o tumor, a 

interface tumor-glândula salivar, o envolvimento neoplásico dos tecidos extraglan-

dulares e as margens cirúrgicas. Quando houver ressecção do nervo facial, deve-se 

representá-lo, identificando sua extremidade.

Vii.3 imuno-histoquímica 

Os tumores salivares benignos e malignos compartilham frequentemente a mes-

ma composição celular e aspectos histológicos. Portanto, o exame imuno-histoquí-

mico deve ser usado como uma ferramenta auxiliar que se apoia em forte base mor-

fológica. A seguir, são listados os anticorpos que podem ser úteis para auxiliar em 

diagnósticos diferenciais difíceis:

•	 Marcadores não específicos de diferenciação epitelial luminal/acinar: AE1/AE3, 

citoceratinas 7, 8, 18 e 19, antígeno de membrana epitelial (EMA) e antígeno car-

cinoembriônico (CEA).

•	 Marcadores não específicos do mioepitélio (podem ser observados em alguns fe-

nótipos epiteliais ductais): S100, GFAP, citoceratina 14, vimentina.

•	 Marcadores de diferenciação muscular (mioepitélio): actina de músculo liso-alfa, 

calponina, caldesmon e p63.

•	 Marcadores de organelas celulares: mitocôndria (tumores oncocíticos).

Vii.4 Patologia molecular 

Uma minoria dos tumores salivares apresenta alterações citogenéticas com im-

plicações em diagnóstico e/ou prognóstico. No adenoma pleomórfico, há cinco ge-

nes de fusão contendo PLAG1 e HMGA2 considerados tumor-específicos e que, 

consequentemente, podem ser usados como marcadores da lesão. No carcinoma 

mucoepidermoide, a translocação t(11;19)(q12;p13) resulta no gene e proteína de fu-

são MECT1-MAML2, que está presente em mais da metade desses tumores. Essa 

translocação, que pode ser detectada por RT-PCR e Fish, está associada com grau 

histológico baixo e melhor prognóstico, sugerindo, portanto, possível papel no diag-

nóstico e avaliação prognóstica do carcinoma mucoepidermoide. 

No carcinoma adenoide cístico, a translocação t(6;9)(q22-23;p23-24) resulta no 

gene de fusão MYB-NFIB, que pode ser encontrado em cerca de um terço desses 
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carcinomas. A translocação pode ser verificada através de RT-PCR, Fish e imuno-

-histoquímica e, além de possível alvo terapêutico, pode auxiliar no diagnóstico do 

tumor. 

O carcinoma secretório da glândula salivar é análogo ao da mama e é uma enti-

dade recentemente descrita, que pode ser identificada pela detecção do gene de fu-

são ETV6-NTRk3, por RT-PCR ou Fish. Esse gene é resultado da translocação balan-

ceada t(12;15)(p13;q25), que também ocorre no carcinoma secretório da mama e 

em outros tumores mesenquimatosos.
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6
TUMORES DOS SEIOS 

PARANASAIS E CAVIDADE 

NASAL
icléia siqueira Barreto

CóDIgoS DE toPografIa

C30.3 Cavidade nasal (septo, assoalho, parede lateral, vestíbulo)

C31.0 Seio maxilar

C31.1 Seio etmoidal 

C31.3 Seio esfenoidal

C31.2 Seio frontal

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes

 � Sintomas e duração   
 � Diagnóstico clínico e de exames de imagem  
 � Tratamentos prévios

 � Quimioterapia  � Radioterapia

 � Outros (especificar)   
 � Biópsias prévias (especificar)   
 � Outras informações relevantes   

iii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional

 � Ressecção (especificar o tipo)

 � Maxilectomia parcial

 � Maxilectomia radical
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 � Dissecção dos linfonodos cervicais (especificar)  
 � Outros (especificar)   

iV. exame macroscópico 

iV.1 integridade do espécime 

 � Intacto  � Fragmentado

iV.2 recebimento do espécime 

 � A fresco  � Fixado em formalina

 � Outro (especificar)   

iV.3 tamanho do espécime (maiores dimensões)    3   3    cm 

iV.4 tamanho do tumor    3    cm, com espessura de    cm*

* Dimensões adicionais (caso haja mais que uma parte)   3    3    cm

iV.5 Lateralidade do espécime 

 � Direita

 � Esquerda

 � Mediana

 � Não especificada

iV.6 sítio do tumor 

 � Cavidade nasal 

 � Septo

 � Assoalho 

 � Parede lateral

 � Vestíbulo

 � Seio(s) paranasal(is), maxilar

 � Seio(s) paranasal(is), etmoidal

 � Seio(s) paranasal(is), esfenoidal

 � Outros (especificar)   
 � Não especificado

iV.7 Focalidade do tumor 

 � Foco único  � Bilateral

 � Multifocal (especificar)   

iV.8 tamanho do tumor 

Dimensão máxima   cm*
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* Dimensões adicionais    3    cm

 � Não pode ser determinado

iV.9 descrição macroscópica do tumor 

 � Padrão

 � Polipoide

 � Exofítico

 � Endofítico

 � Ulcerado

 � Séssil

 � Outro (especificar)  
 � Extensão macroscópica do tumor (especificar)  

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 

V.1.1 Carcinomas da cavidade nasal e dos seios paranasais 

 � Carcinoma epidermoide convencional

 � Ceratinizante 

 � Não ceratinizante (células cilíndricas, células transicionais)

 � Variantes do carcinoma epidermoide

 � Carcinoma epidermoide acantolítico

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma escamoso basaloide

 � Carcinoma epidermoide papilífero

 � Carcinoma fusocelular (sarcomatoide)

 � Carcinoma verrucoso

 � Carcinoma de células gigantes

 � Carcinoma linfoepitelial (não nasofaríngeo)

 � Carcinoma indiferenciado sinonasal 

 � Adenocarcinoma, do tipo não glândula salivar

 � Tipo intestinal

 � Tipo papilífero

 � Tipo colônico

 � Tipo sólido

 � Tipo mucinoso

 � Tipo misto

 � Tipo não intestinal

 � Baixo grau  � Grau intermediário

 � Alto grau

 � Carcinoma de glândulas salivares menores

 � Carcinoma de células acinares

 � Carcinoma adenoide cístico
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 � Adenocarcinoma, SOE 

 � Baixo grau  � Grau intermediário

 � Alto grau

 � Carcinoma ex-adenoma pleomórfico (tumor misto maligno)

 � Adenocarcinoma de células claras

 � Carcinoma epitelial-mioepitelial

 � Carcinoma mucoepidermoide 

 � Baixo grau  � Grau intermediário

 � Alto grau

 � Carcinoma mioepitelial

 � Carcinoma oncocítico

 � Adenocarcinoma polimorfo de baixo grau

 � Carcinoma do ducto salivar

 � Carcinoma neuroendócrino

 � Tumor carcinoide típico (carcinoma neuroendócrino bem diferenciado)

 � Tumor carcinoide atípico (carcinoma neuroendócrino moderadamente di-

ferenciado)

 � Carcinoma de pequenas células (carcinoma neuroendócrino pouco dife-

renciado)

 � Carcinoma de pequenas células combinado (ou composto), do tipo neu-

roendócrino

 � Melanoma maligno mucoso

 � Outro (especificar)   
 � Carcinoma, tipo não determinado

V.2 Grau histológico (aplicável apenas para carcinomas)*

 � N0 – Não aplicável

 � GX – Não pode ser acessado

 � G – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � Outro (especificar)   
* Nota: Para graduação de carcinomas de glândulas salivares, ver Capítulo 5 – Neo-

plasias das glândulas salivares.

V.3 extensão microscópica do tumor (especificar)  
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V.4 Margens cirúrgicas 

 � Não podem ser avaliadas

 � Comprometidas por carcinoma invasivo

 � Especificar orientação   
 � Comprometidas por carcinoma in situ ou displasia de alto grau (moderada ou 

intensa)

 � Especificar orientação   
 � Livres de carcinoma invasivo e de epitélio atípico (carcinoma in situ ou displa-

sia de alto grau)

 � Especificar orientação   
 � Distância da menor margem (em relação ao carcinoma invasivo ou in situ/

displasia de alto grau)    mm

 � Não aplicáveis

V.5 efeito do tratamento

 � Não identificado  � Presente

 � Indeterminado

V.6 invasão linfovascular 

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

V.7 invasão perineural 

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

V.8 Achados patológicos adicionais 

 � Não identificados

 � Carcinoma in situ

 � Displasia epitelial (especificar)   
 � Estudos complementares

Especificar tipo(s)   
Especificar resultado(s)  

V.9 Linfonodos (extensão extranodal)

 � Não identificada

 � Indeterminada

 � Presente
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Vi. diagnóstico final (exemplo)

Produto de maxilectomia radical, supramesoestruturas à direita, com exentera-

ção orbitária homolateral. 

Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, vegetante e ulcerado do 

seio maxilar direito, medindo 3,5 3 2 cm, com espessura de 1,5 cm, comprometendo 

a parede posterior óssea do seio maxilar, assoalho da órbita e fossa pterigoide. 

Margens cirúrgicas e globo ocular livres de neoplasia.

Presença de invasão carcinomatosa perineural.

Invasão carcinomatosa angiolinfática não detectada.

Estadiamento patológico: pT3, pNX, pMX.

Vii. estadiamento ptNM

Vii.1 descritores tNM (tabela 1)

Tamanho do tumor primário (pT) 

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Não há evidência do tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ 

pT – Tumor primário – seio maxilar 

 � pT1 –  Tumor limitado à mucosa do seio maxilar, sem erosão ou destruição óssea

 � pT2 –  Tumor que causa erosão ou destruição óssea, incluindo extensão para o 

palato duro e/ou meato nasal médio, exceto extensão à parede poste-

rior do seio maxilar e lâminas pterigoides

 � pT3 –  Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: osso da pare-

de posterior do seio maxilar, tecidos subcutâneos, assoalho ou parede 

medial da órbita, fossa pterigoide, seios etimoidais

 � pT4a –  Doença local moderadamente avançada; tumor que invade qualquer 

uma das estruturas que se seguem: conteúdo anterior da órbita, pele 

da bochecha, lâminas pterigoides, fossa infratemporal, lâmina cribri-

forme, seio frontal, seio esfenoidal 

 � pT4b –  Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: ápice da ór-

bita, dura-máter, cérebro, fossa craniana média, outros nervos crania-

nos que não o da divisão do trigêmeo (V2), nasofaringe, clivus

pT – Tumor primário – cavidade nasal e seio etmoidal 

 � pT1 –  Tumor restrito a uma das sublocalizações da cavidade nasal ou seio et-

moidal, com ou sem invasão óssea
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 � pT2 –  Tumor que envolve duas sublocalizações de uma única localização ou 

que se estende para uma localização adjacente, dentro do complexo na-

soetmoidal, com ou sem invasão óssea

 � pT3 –  Tumor que se estende à parede medial ou assoalho da órbita, seio maxi-

lar, palato ou lâmina cribriforme

 � pT4a –  Doença moderadamente avançada; tumor que invade qualquer uma 

das seguintes estruturas: conteúdo anterior da órbita, pele do nariz ou 

da bochecha, extensão mínima para a fossa craniana anterior, lâminas 

pterigoides, seios frontal, seio esfenoidal

 � pT4b –  Doença local muito avançada; o tumor invade qualquer uma das se-

guintes estruturas: ápice da órbita, dura-máter, cérebro, fossa craniana 

média, outros nervos cranianos que não o da divisão do nervo trigê-

meo (V2), nasofaringe, clivus

pN – Linfonodos regionais* 

 � pNX – Não podem ser avaliados 

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 – Metástases em um único linfonodo ipsilateral ≤ 3 cm

 � pN2 –  Metástase em um único linfonodo ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm, ou em múl-

tiplos linfonodos ipsilaterais ≤ 6 cm, ou em linfonodos bilaterais ou con-

tralaterais ≤ 6 cm

 � pN2a –  Metástase em um único linfonodo ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm

 � pN2b –  Metástases em múltiplos linfonodos ipsilaterais > 3 cm e ≤ 6 cm

 � pN2c –  Metástases em linfonodos bilaterais ou contralaterais > 3 cm e ≤ 6 cm

 � pN3 – Metástase em linfonodo > 6 cm

 � Nenhum linfonodo encontrado

* Nota: Metástases para o nível VII são consideradas metástases para linfonodos re-

gionais. Linfonodos da linha média são considerados ipsilaterais. A análise histoló-

gica de esvaziamento cervical seletivo deverá incluir 6 ou mais linfonodos e, para o 

esvaziamento cervical radical ou modificado, deverá incluir 10 ou mais linfonodos. 

Linfonodos negativos, mesmo que o número inferior de linfonodos não seja encon-

trado, são classificados como pN0. 

pM – Metástases a distância  

 � pMX – Não podem ser avaliadas

 � pM0 – Ausência de metástase a distância
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 � pM1 – Metástase a distância

 � Especificar sítio(s), se conhecido(s)  

Vii.2 Melanoma de mucosa (tabela 2)

pT – Tumor primário  

 � pT3 – Doença na mucosa

 � pT4a –  Doença moderadamente avançada. Tumor envolvendo tecidos moles 

profundos, cartilagem, osso ou pele adjacente

 � pT4b –  Doença muito avançada. Tumor envolvendo cérebro, dura-máter, base 

do crânio, nervos cranianos inferiores (IX, X, XI, XII), espaço mastiga-

tório, artéria carótida, espaço pré-vertebral ou estruturas mediastinais

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 – Presença de metástase para linfonodo regional

pM  – Metástases a distância

 � Não aplicável

 � Especificar sítio(s), se conhecido(s)  

tabela 1 Grupamentos prognósticos para todos os carcinomas, exceto melanoma 

maligno mucoso.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T1, T2 N1 M0

T3 N0, N1 M0

IVA T1, T2, T3 N2 M0

T4a N0, N1, N2 M0

IVB T4b Qualquer N M0

Qualquer T N3 M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1
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tabela 2 Grupamentos prognósticos para melanoma maligno mucoso.

Estádio T N M

III T3 N0 M0

IVA T4a N0 M0

T3, T4a N1 M0

IVB T4b Qualquer N M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 Procedimentos macroscópicos

As peças cirúrgicas devem ser fixadas em formalina a 10%, durante uma noite e, 

após sua fixação, devem ser orientadas, com descrição de todas as estruturas ana-

tômicas que constituem o espécime. As margens cirúrgicas devem ser pintadas com 

tinta nanquim e identificadas, inclusive as margens ósseas, que devem ser previa-

mente descalcificadas, e posteriormente submetidas a processamento histológico. 

Peças complexas podem necessitar de auxílio dos cirurgiões, para melhor orienta-

ção anatômica, o que pode facilitar a representação das margens, a localização do 

tumor e sua relação com estruturas vizinhas. Dessa forma, a comunicação direta en-

tre o patologista e o cirurgião é de fundamental importância para uma boa descrição 

macroscópica.

Viii.2 descrição 

Informar a localização e as dimensões do tumor, descrever suas características 

macroscópicas (polipoide, exofítico, endofítico, ulcerado, séssil ou outro padrão ma-

croscópico), estruturas comprometidas pelo tumor, sua extensão e distância em re-

lação às margens cirúrgicas. Estas devem ser representadas, após pintura prévia. 

Realizar secções do tumor e sua relação com estruturas adjacentes, incluindo a área 

de invasão mais profunda e mucosa ou pele normal (se aplicável). Os fragmentos 

das margens cirúrgicas devem ser cortados longitudinalmente, para mostrar a rela-

ção do tumor com a margem (Figura 1). Fragmentos paralelos à margem cirúrgica, 

em forma de fita, devem ser realizados apenas para as margens distantes do tumor.

Viii.3 Aspectos anatômicos regionais e morfologia dos tumores dos seios 

paranasais e cavidade nasal 

As neoplasias sinonasais acometem em ordem decrescente de frequência: seios 

maxilares, cavidade nasal, seios etmoidal, frontal e esfenoidal. Nas duas últimas lo-
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Figura 1 Cortes longitudinais de margem cirúrgica próxima ao tumor. Nota-se mar-

gem cirúrgica pintada em preto.

Margem cirúrgica 
com tinta nanquim

calizações, as neoplasias são raras. Os carcinomas sinonasais com frequência são 

diagnosticados tardiamente e quase sempre evoluem com extensa destruição óssea. 

Os carcinomas da cavidade nasal ocorrem mais comumente na região do vestíbulo e 

parede lateral e, raramente, no septo. Podem estender-se à parede medial do antro, 

aos seios etmoidais, à órbita, à porção óssea anterior do crânio e ao lábio superior.

Entre as neoplasias epiteliais malignas da região sinonasal e cavidade nasal, o 

carcinoma epidermoide é o tipo histológico mais comum; portanto, como nos de-

mais sítios, deve ser graduado em: bem, moderadamente e pouco diferenciado. 

Também é recomendado informar, no exame histológico, a medida da espessura do 

tumor, as estruturas envolvidas pela neoplasia e a presença ou a ausência de inva-

são vascular e invasão perineural. Esta última (neurotropismo) é um fator preditivo 

prognóstico importante do câncer na região da cabeça e do pescoço. A invasão peri-

neural está associada a prognóstico pobre, no que se refere ao controle da doença 

locorregional, bem como a metástases para linfonodos regionais.

Para finalidade de estadiamento, o complexo nasoetmoidal é dividido em dois sí-

tios: cavidade nasal e seios etmoidais. Estes, por sua vez, são divididos em duas sub-

localizações: direita e esquerda, separados pelo septo nasal (lâmina perpendicular do 

etmoide). A cavidade nasal é dividida em quatro sublocalizações: septo (Figura 2), 

assoalho, parede lateral e vestíbulo. 

A localização da lesão mucosa, assim como a sua extensão dentro do seio maxi-

lar, tem importância diagnóstica. Um plano conectando o canto medial do olho ao 

ângulo da mandíbula, representado pela linha de Ohngren, é usado para dividir o seio 

maxilar em porções anteroinferior (infraestrutura) e posterossuperior (supraestrutu-

ra). As neoplasias da região anteroinferior estão associadas a melhor prognóstico. 

Em geral, estas se disseminam inferiormente para o processo alveolar ou sulco gen-

givobucal e, anteriormente, para tecidos moles da bochecha, abaixo do zigoma, ou 
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medialmente para a cavidade nasal e o palato duro. Neoplasias que acometem a re-

gião posterossuperior (supraestrutura) geralmente estão associadas a prognóstico 

pobre, refletindo a invasão de estruturas críticas, como órbita, seios etmoidal e esfe-

noidal, lâmina cribriforme, base do crânio, espaço pterigoide, zigoma e infratemporal.

No esvaziamento cervical, é necessário descrever as estruturas presentes no es-

pécime (conforme relatado no Capítulo 7 – Carcinoma da laringe), separar os níveis 

linfonodais e descrever para cada nível os seguintes dados: número total de linfono-

dos, tamanho do maior linfonodo, quantos têm aspecto neoplásico e se há propaga-

ção tumoral além da cápsula linfonodal. Incluir um fragmento de cada linfonodo dis-

secado com pequena quantidade de tecido adiposo adjacente. Em relação às 

metástases para linfonodos regionais, estas são incomuns em neoplasias dos seios 

paranasais e cavidade nasal. Metástases a distância ocorrem comumente nos pul-

mões; no entanto, o envolvimento ósseo pode ocorrer.

Viii.4 imuno-histoquímica

Os seguintes painéis imuno-histoquímicos podem ser aplicados às principais neo-

plasias que acometem os seios paranasais e a cavidade nasal:

Seio frontal

Seio etmoidal

Seio esfenoidal

Seio maxilar

Seio etmoidal

Seio maxilar

Figura 2  Sítios de origem dos tumores dos seios paranasais.
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•	 Marcadores epiteliais (citoqueratinas) podem ser utilizados para auxílio diagnós-

tico na investigação de casos suspeitos de carcinoma epidermoide; porém, o 

diagnóstico usualmente é morfológico.

•	 O carcinoma indiferenciado sinonasal é positivo para pancitoceratina, Ck7, Ck8, 

Ck19. Apresenta positividade variável para p63, menos de 50% dos casos são 

positivos para EMA, NSE e p53, e apenas raramente para sinaptofisina, cromo-

granina, proteína S100 e Leu-7.

•	 Adenocarcinomas sinunosais tipo intestinal são positivos para pancitoceratinas, 

Ck20 (70 a 90% dos casos), Ck7 (40 a 90% dos casos), EMA, Ber-EP4, BRST-1, 

CDX-2, vilina, claudinas, cromogranina e sinaptofisina. Como a morfologia e a 

imuno-histoquímica são semelhantes àquelas do adenocarcinoma originado no 

trato gastrointestinal, deve-se sempre descartar metástase.

•	 Adenocarcinomas sinonasais não intestinais (baixo e alto graus) são positivos 

para Ck7, porém são negativos para CD20, CDX2, vilina e claudinas. 

•	 Os achados imuno-histoquímicos no carcinoma de células acinares são inespecí-

ficos (positividade para citoceratina e positividade variável para vimentina e pro-

teína S100).

•	 No carcinoma adenoide cístico, as células mioepiteliais são positivas para actina 

de músculo liso, p63, vimentina, calponina e citoceratina (em intensidade fraca), 

enquanto as epiteliais são positivas para citoceratinas (pancitoceratina, Ck7, 

Ck14, Ck18, Ck19), proteína S100, EMA e CEA. Além desses marcadores, o c-kit 

(CD117) pode ser intensamente positivo no carcinoma adenoide cístico.

•	 O adenocarcinoma polimórfico de baixo grau apresenta perfil imuno-histoquími-

co variado (positividade para citoceratina, vimentina, proteína S100, CEA, EMA, 

GFAP e actina músculo liso), sugerindo uma composição celular complexa con-

tendo células com feições epiteliais e mioepiteliais. 

•	 No carcinoma epitelial-mioepitelial, as células epiteliais são positivas para cito-

ceratina, EMA e CAM 5.2, e as mioepiteliais para actina músculo liso, p63, calpo-

nina, CD10, vimentina e fracamente para citoceratina e EMA. O carcinoma mioe-

pitelial é positivo para pancitoceratina e para pelo menos um marcador associado 

com diferenciação mioepitelial, entre eles, actina músculo liso, calponina, p63 e 

vimentina. 

•	 O adenocarcinoma de células claras é positivo para citoceratinas e tem expres-

são variável para proteína S100. A expressão de marcadores mioepiteliais, como 

calponina e actina músculo liso, deve ser negativa ou muito limitada. 

•	 No carcinoma do ducto salivar, as células neoplásicas são positivas para citocera-

tinas, EMA e CEA. Muitos casos são positivos para: BRST-2, c-erb-B2 e receptor 

de andrógeno (CD2-43). Proteína S100 é negativa.
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•	 Marcadores neuroendócrinos, como cromogranina, sinaptofisina, CD57 (Leu-7), 

NSE (enolase neurônio-específica) e CD56, bem como marcadores epiteliais, po-

dem ser utilizados nos carcinomas neuroendócrinos sinonasais. 

•	 Melanomas expressam proteína S100, vimentina e, variavelmente, HMB45 e Me-

lan-A.

Viii.5 Patologia molecular

Dentre os fatores etiológicos do carcinoma epidermoide da região sinonasal e da 

cavidade nasal, a participação do papilomavírus humano (HPV) na carcinogênese 

ainda está para ser estabelecida. O HPV pode ser encontrado em alguns casos de 

carcinoma epidermoide, principalmente naqueles associados ao papiloma schneide-

riano invertido. 

Com relação ao carcinoma indiferenciado sinonasal, é comum não ser detectada 

a presença do vírus Epstein-Barr no tumor, diferentemente da nasofaringe, na qual 

sua participação já é estabelecida como agente etiológico.
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7
CARCINOMA DA LARINGE
Albina Messias A. Milani Altemani

Clóvis Antônio Lopes Pinto

icléia siqueira Barreto

CóDIgoS DE toPografIa

C10.1 Superfície anterior (lingual) da epiglote

C32.0 Glote

C32.1 Supraglote (superfície laríngea)

C32.2 Subglote

C32.3 Cartilagem laríngea

C32.8 Lesões superpostas da laringe 

C32.9 Laringe, sem outra especificação (SOE)

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes

Sintomas e duração   
Diagnóstico clínico com os achados laringoscópicos  
  
Radioterapia

 � Sim  � Não

Quimioterapia

 � Sim  � Não

Outros diagnósticos relevantes   
  

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia incisional
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 � Biópsia excisional

 � Ressecção endolaríngea

 � Ressecção transoral com laser (glote)

 � Laringectomia vertical 

 � Laringectomia supraglótica

 � Laringectomia supracricóidea

 � Laringectomia total

 � Esvaziamento cervical (especificar)  
 � Outro(s) (especificar)   
 � Não especificado

iii.1 integridade do espécime 

 � Intacto  � Fragmentado

iV. exame macroscópico 

iV.1 Lateralidade do tumor

 � Direita

 � Esquerda

 � Bilateral

 � Linha média

 � Não especificada

iV.2 sítio do tumor (Figura 1)

IV.2.1 Supraglote 

 � Epiglote

 � Face lingual  � Face laríngea

 � Pregas ariepiglóticas

 � Aritenoide

 � Cordas vocais falsas

 � Ventrículos

IV.2.2 Glote 

 � Cordas vocais verdadeiras

 � Comissura anterior

 � Comissura posterior

IV.2.3 Subglote 

 � Sim  � Não 

IV.2.4 Transglótico

 � Sim  � Não 

IV.2.5 � Não especificado 

-Manual de Laudos.indb   139 22/10/13   2:11 PM



140

IV.2.6 � Outro (especificar)  

Prega faringo-epiglótica

Seio piriforme

Prega
ariteno-

epiglótica

Epiglote

A

T

C CP CA

CV

IG

G

CF

SG

Base da língua
Epiglote

H

EP

MTC C

A

C

CF

CV
V

T

Figura 1 Anatomia da laringe.

SG: supraglote; G: glote; IG: infraglote.

Comissuras: CA: comissura anterior; CP: comissura posterior.

MTC: membrana cricotireóidea.

Cordas vocais: CF: corda falsa; CV: corda verdadeira.

Cartilagens: T: tireoide; A: aritenoide: C: cricoide: H: osso hioide.

EP: espaço pré-epiglótico.

V: ventrículo.

iV.3 tamanho do espécime    3    3    cm 

iV.4 tamanho do tumor    3    3    cm 

 � Não pode ser determinado

iV.5 descrição do tumor 

 � Polipoide

 � Exofítico

 � Endofítico

 � Ulcerado

 � Séssil

 � Outro (especificar)  

iV.6 detalhamento do exame macroscópico em laringectomias 

IV.6.1 Hemilaringectomia vertical (Figura 2 e Tabela 1)

O tumor compromete

 � Corda vocal

 � Totalmente  � Parcialmente   %
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Corte da peça

Margens pintadas

S

P

I

A

MARGENS: - A- anterior; S - superior; I - inferior; P - posterior
CARTILAGENS: A - aritenoide; T - tireoide; P - posterior

A

T

C

Margens: A: anterior; S: superior; P: posterior; I: inferior.

Cartilagens: A: aritenoide; T: tireoide; C: cricoide.

Figura 2 Hemilaringectomia.

 � Comissuras

 � Anterior  � Posterior

 � Ventrículo

Grau de extensão subglótica    cm (a partir da borda superior da corda verdadeira)

Tamanho das margens cirúrgicas

Superior    cm

Inferior    cm

Anterior    cm

Posterior    cm

tabela 1 Cortes histológicos na hemilaringectomia e laringectomia frontolateral.

A. Margens

Anterior (região da comissura anterior)

Posterior (região da comissura posterior)

Inferior e superior (o mesmo fragmento pode conter as duas margens)

B. Cartilagem tireóidea

Área correspondente à invasão tumoral máxima

Resumo – hemilaringectomia e laringectomia frontolateral

1. Orientar o espécime, medir e descrever (constituição do espécime, 

características e extensão do tumor, tamanho das margens cirúrgicas)

2. Pintar as margens cirúrgicas

(continua)
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tabela 1 Cortes histológicos na hemilaringectomia e laringectomia frontolateral.

(continuação)

3. Retirar a cartilagem da tireoide

4. Realizar cortes histológicos

IV.6.2 Laringectomia supraglótica (Figura 3 e Tabela 2)

O tumor compromete

 � Região supra-hióidea

 � Infra-hióidea

 � Cordas falsas

 � Direito  � Esquerdo  � Não compromete

 � Pregas ariepiglóticas

 � Direito  � Esquerdo  � Não compromete

 � Seio piriforme

 � Sim  � Não

 � Espaço pré-epiglótico

 � Sim  � Não

Tumor cruza a linha média

 � Sim  � Não

Tamanho das margens cirúrgicas

Inferior    cm Superior    cm

Anterior    cm (tecidos moles em torno do espaço pré-epiglótico)

A

T

C

H

EP

C

A

C

T

S

A

I
I

MARGENS: - I-inferior nos ventrículos; A-anterior nos tecidos moles; S-superior na base da língua-valécula
CARTILAGENS: T-tireoide; C-cricóide; H-osso hioide
EP: Espaço pré-epiglótico

Margens de ressecção

Figura 3 Laringectomia supraglótica.

Margens: I: inferior, nos ventrículos; A: anterior, nos tecidos moles; S: superior, na base 

da língua/valécula.

Cartilagens: T: tireoide; A: aritenoide; C: cricoide; H: osso hioide.

EP: espaço pré-epiglótico.
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tabela 2 Cortes histológicos na laringectomia supraglótica.

A. Margens

Inferior (na mucosa dos ventrículos) à direita e à esquerda

Superior (na mucosa da valécula/base da língua)

Anterior (nos tecidos moles adjacentes ao espaço pré-epiglótico)

B. Massa tumoral

Na área de invasão mais profunda

Relação entre tumor e mucosa normal

C. Espaço pré-epiglótico

Resumo – laringectomia supraglótica

Orientar espécime, medir e descrever (constituição do espécime, características 

e extensão do tumor, tamanho das margens cirúrgicas)

Pintar margens cirúrgicas

Realizar um corte longitudinal (vertical) passando no centro do tumor para 

descrever as estruturas comprometidas (espaço pré-epiglótico, tecidos moles 

extralaríngeos, cartilagem, etc.)

Realizar cortes histológicos

Os fragmentos das margens mucosas devem ser perpendiculares, no caso das 

margens próximas do tumor; e em forma de fita, no caso das  distantes

IV.6.3 Laringectomia total (Figura 4 e Tabela 3)

O tumor compromete

Região supraglótica

 � Supra-hióidea

 � Infra-hióidea 

Pregas ariepiglóticas

 � Direita   % de sua extensão

 � Esquerda   % de sua extensão

Cordas falsas

 � Direita   % de sua extensão

 � Esquerda   % de sua extensão

Ventrículos

 � Direito   % de sua extensão

 � Esquerdo   % de sua extensão
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Região glótica

Cordas verdadeiras

 � Direita   % de sua extensão

 � Esquerda   % de sua extensão

Comissuras

 � Anterior

 � Posterior

Região infraglótica    cm de extensão a partir da borda superior da corda ver-

dadeira 

Outras estruturas 

 � Traqueostomia

 � Sim  � Não

 � Espaço pré-epiglótico

 � Sim  � Não

 � Espaços paraglóticos

 � Sim  � Não

 � Cartilagem tireóidea

 � Sim  � Não

 � Cartilagem cricoide

 � Sim  � Não

 � Cartilagens aritenoides

 � Sim  � Não

 � Membrana cricotireóidea

 � Sim  � Não

 � Partes moles extralaríngeas

 � Sim  � Não

 � Glândula tireoide

 � Sim  � Não

 � Seio piriforme

 � Sim  � Não

Tamanho das margens cirúrgicas

Lateral na hipofaringe
   cm à direita    cm à esquerda

Inferior na hipofaringe    cm

Superior na orofaringe
   cm à direita    cm à esquerda

Distância

Tumor/anel traqueal inferior    cm

Tumor/orifício de traqueostomia    cm
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tabela 3 Cortes histológicos na laringectomia total.

A. Margens

1. Mucosas (os fragmentos devem ser perpendiculares, no caso das margens 

próximas do tumor; e em forma de fita, no caso das distantes)

Lateral na hipofaringe esquerda ou na prega ariepiglótica esquerda

Lateral na hipofaringe direita ou na prega ariepiglótica direita

Superior na orofaringe ou na epiglote

Inferior na hipofaringe à esquerda ou na mucosa aritenoide esquerda

Inferior na hipofaringe à direita ou na mucosa aritenoide direita

2. Traqueal inferior (em forma de fita)

3. Tecidos moles extralaríngeos (fragmento perpendicular)

Identificar sua localização (anterior esquerda e/ou direita, lateral esquerda e/

ou direita, posterior)

B. Cordas vocais falsa e verdadeira não envolvidas pelo tumor

(Fragmento perpendicular representando as cordas à direita e/ou à esquerda)

C. Massa tumoral

Mostrar relação do tumor com as estruturas envolvidas (espaços pré- 

-epiglótico e paraglótico, cordas vocais, tecidos moles e cartilagens)

Área de invasão mais profunda

(continua)

Figura 4 Laringectomia total.

Margens mucosas: laterais na hipofaringe esquerda (HE) e hipofaringe direira (HD); su-

perior na orofaringe (S); inferior na hipofaringe (HI); e na traqueia (IT).

Margens em tecidos moles: anterior (A) e posterior (P).

Cartilagens: A: aritenoide; T: tireoide; C: cricoide; H: osso hioide.

EP: espaço pré-epiglótico.

A

T

C

H

EP

C

A

C

T

S

A

IT

P

S

HE HD

HI

IT

MARGENS MUCOSAS: laterais na hipofaringe esquerda (HE) e hipofaringe direita (DG)
superior na orafaringe (S); inferior na hipofaringe (HI) e na traquéia (T)
MARGENS EM TECIDOS MOLES: anterior (A) e posterior (P)
CARTILAGENS: A-aritenóide; T-tireoide; C-cricoide; H-osso hioide
EP: Espaço pré-epiglótico

Margens de ressecção

Corte da peça

Margens pintadas
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tabela 3 Cortes histológicos na laringectomia total. (continuação)

Resumo – laringectomia total

1. Orientar o espécime, medir e descrever (constituição do espécime, 

características, tamanho e regiões da laringe comprometidas pelo tumor, 

tamanho das margens cirúrgicas)

2. Pintar as margens cirúrgicas

3. Retirar as margens cirúrgicas mucosas e traqueal inferior

4. Realizar as secções seriadas para descrever as estruturas comprometidas 

(espaços pré-epiglótico e paraglótico, tecidos moles extralaríngeos, 

cartilagens, etc.)

5. Realizar o restante dos cortes histológicos

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 

 � Carcinoma epidermoide

 � Variante morfológica

 � Carcinoma verrucoso

 � Carcinoma escamoso basaloide

 � Carcinoma acantolítico

 � Carcinoma adenoescamoso 

 � Carcinoma linfoepitelial

 � Carcinoma fusocelular (sarcomatoide)

 � Carcinoma escamoso papilífero

 � Carcinoma de células gigantes

 � Carcinoma neuroendócrino

 � Bem diferenciado (carcinoide)

 � Moderadamente diferenciado (carcinoide atípico)

 � Pouco diferenciado (carcinoma de pequenas células)

 � Melanoma maligno de mucosa

 � Carcinoma de glândulas salivares menores

 � Carcinoma adenoide cístico

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Baixo grau  � Intermediário  � Alto

 � Outro carcinoma (especificar)   
 � Carcinoma, o tipo não pode ser determinado
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V.2 Grau histológico

 � Não aplicável

 � Não pode ser determinado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � Outro (especificar)   

V.3 Margens cirúrgicas

 � Não podem ser avaliadas

 � Comprometidas por carcinoma invasivo

Especificar orientação   
 � Comprometidas por carcinoma in situ ou displasia de alto grau (moderada ou 

intensa)

Especificar orientação   
 � Livres de carcinoma invasivo e de epitélio atípico (carcinoma in situ ou displa-

sia de alto grau)

Especificar orientação   
Distância da menor margem (em relação ao carcinoma invasivo ou in situ/dis-

plasia de alto grau)    mm

V.4 invasão vascular linfática

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

V.5 invasão perineural 

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

V.6 Linfonodos 

 � Ausentes

 � Presentes

Total de linfonodos examinados   
 � Ausência de metástases

 � Presença de metástases

Número de linfonodos positivos   
Localização dos linfonodos positivos (ver a seguir)  
Invasão extracapsular

 � Sim  � Não
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Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de laringectomia total. 

1. Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado da laringe, comprometendo:

a. Região supraglótica infra-hióidea à direita (corda vocal falsa e ventrículo). 

b. Região glótica direita (corda vocal verdadeira e comissura anterior). 

c. Região infraglótica bilateralmente. 

d. Cartilagens tireoide e cricoide à direita. 

e. Espaço paraglótico à direita. 

f. Partes moles extralaríngea. 

2. Margem cirúrgica lateral na hipofaringe comprometida por carcinoma in situ. 

Demais margens livres, a menor medindo cerca de 10 mm. 

3. Presença de invasão carcinomatosa perineural e ausência de êmbolos neoplásicos.

4. Esvaziamento cervical radical à direita.

Carcinoma epidermoide metastático em 5 linfonodos cervicais (níveis II e III), 

com extensão extracapsular, o maior medindo 3,5 cm no total de 58 examinados.

Vii. Comentários 

Vii.1 estadiamento (tabela 4)

pT – Tumor primário 

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pTO – Sem evidências de tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ

Carcinoma supraglótico 

 � pT1 –  Tumor limitado a um sítio da supraglote com mobilidade normal da cor-

da vocal 

 � pT2 –  O tumor invade a mucosa de mais de um sítio adjacente da supraglote 

ou glote ou região fora da supraglote (mucosa da base da língua, valé-

cula, parede medial do seio piriforme) sem fixação da laringe

 � pT3 –  Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal e/ou invade qual-

quer uma das seguintes regiões: área pós-cricoide, tecidos pré-epiglóti-

co, espaço paraglótico e/ou erosão mínima da cartilagem tireoide (por 

exemplo, córtex interno)

 � pT4a –  Doença local moderadamente avançada. O tumor invade a cartilagem 

tireoide e/ou invade tecidos além da laringe, isto é, traqueia, tecidos 

moles do pescoço incluindo musculatura profunda/extrínseca da lín-

gua, musculatura extralaríngea, tireoide, esôfago
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 � pT4b –  Doença local muito avançada. O tumor invade o espaço paravertebral, 

estruturas mediastinais ou envolve a artéria carótida

Carcinoma glótico 

 � pT1 –  Tumor limitado à(s) corda(s) vocal(is) (pode comprometer a comissura 

anterior ou posterior), com mobilidade normal das cordas vocais

 � pT1a – Tumor limitado a uma corda vocal

 � pT2b – O tumor compromete ambas as cordas vocais

 � pT2 –  O tumor compromete a supraglote e/ou infraglote e/ou impede mobili-

dade da corda vocal

 � pT3 –  Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal e/ou invade espaço 

paraglótico e/ou com erosão mínima da cartilagem tireóidea (p. ex., cor-

tical interna)

 � pT4a –  Doença local moderadamente avançada. O tumor invade a cartilagem 

tireóidea ou invade tecidos além da laringe, isto é, traqueia, tecidos mo-

les do pescoço incluindo musculatura profunda/extrínseca da língua, 

musculatura extralaríngea, tireoide, esôfago

 � pT4b –  Doença local muito avançada. O tumor invade o espaço paravertebral, 

as estruturas mediastinais ou envolve a artéria carótida

Carcinoma subglótico 

 � pT1 – Tumor limitado à subglote (infraglote)

 � pT2 –  O tumor compromete a(s) corda(s) vocal(is) com mobilidade normal ou 

impedida

 � pT3 – Tumor limitado à laringe com fixação da corda vocal

 � pT4a –  Doença local moderadamente avançada. O tumor invade a cartilagem 

tireoide ou cricoide e/ou invade tecidos além da laringe, isto é, tra-

queia, tecidos moles do pescoço incluindo musculatura profunda/ex-

trínseca da língua, musculatura extralaríngea, tireoide, esôfago

 � pT4b –  Doença local muito avançada. O tumor invade o espaço paravertebral, 

as estruturas mediastinais ou envolve a artéria carótida

pN – Linfonodos 

 � pNX – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Ausência de metástase em linfonodo regional

 � pN1 – Metástase em um único linfonodo ipsilateral ≤ 3 cm

 � p N2 –  Metástase em um único linfonodo ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm, ou em 

múltiplos linfonodos ipsilaterais > 6 cm, ou em linfonodos bilaterais ou 

contralaterais > 6 cm
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 � pN2a –  Metástase em um único linfonodo ipsilateral > 3 cm e ≤ 6 cm

 � pN2b –  Metástases em múltiplos linfonodos ipsilaterais < 3 cm e ≤ 6 cm

 � pN2c –  Metástases em linfonodos bilaterais ou contralaterais < 3 cm e ≤ 6 cm

 � pN3 – Metástase em linfonodos > 6 cm

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não avaliáveis

 � pM0 – Ausência de metástases

 � pM1 – Metástases a distância

tabela 4 Grupamentos prognósticos do carcinoma de laringe.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T1, T2 N1 M0

T3 N0, N1 M0

IVA T1, T2, T3 N2 M0

T4a N0, N1, N2 M0

IVB T4b Qualquer N M0

Qualquer T N3 M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 Procedimentos macroscópicos 

VIII.1.1 Peça de laringectomia vertical – hemilaringectomia e laringectomia 

frontolateral 

Vii.1.1.1 Hemilaringectomia

Na hemilaringectomia, a secção é feita na linha média da cartilagem tireoide, 

com a retirada em conjunto das cordas falsa e verdadeira, no ventrículo correspon-

dente; pode ou não incluir a cartilagem aritenoide. Na laringectomia frontolateral, a 

secção cirúrgica é feita cerca de 5 mm além da linha média, para incluir na peça o 

terço anterior da hemilaringe contralateral. A avaliação macroscópica desses dois ti-

pos de laringectomia é igual. Ambas as cirurgias são realizadas para carcinoma da 

corda vocal verdadeira.
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Viii.1.1.2 Descrição

Seguir o roteiro do exame macroscópico e descrever as estruturas comprometi-

das pelo tumor (corda vocal verdadeira, comissuras anterior e posterior, ventrículo), 

a extensão do comprometimento tumoral na corda vocal e em direção à região infra-

glótica a partir da borda superior da corda verdadeira, o tamanho do tumor, seu tipo 

de crescimento (exofítico ou endofítico) e o tamanho das margens cirúrgicas.

Viii.1.1.3 Procedimento macroscópico

Fixar durante uma noite em formalina a 10%.

Orientar e pintar as margens cirúrgicas com tinta-da-china e seccionar a peça 

pela técnica de blocos seriados longitudinais, como indicado na Figura 1. Para facili-

tar a secção seriada, a cartilagem tireóidea pode ser retirada, após a pintura prévia 

das margens cirúrgicas.

Incluir e examinar microscopicamente todos os blocos. A cartilagem tireoide 

deve ser examinada no local correspondente à invasão tumoral máxima.

VIII.1.2 Peça de laringectomia supraglótica 

Viii.1.2.1 secção cirúrgica

A secção cirúrgica é feita horizontalmente no nível dos ventrículos, com a retirada 

da metade superior da laringe. O osso hioide pode ou não ser retirado em conjunto. 

Essa cirurgia é realizada para carcinoma supraglótico, o qual, caracteristicamente, 

quase nunca invade as cartilagens laríngeas.

Viii.1.2.2 Descrição

Seguir o roteiro do exame macroscópico e descrever a localização do tumor com 

relação ao osso hióide (tumor supra-hióideo, infra-hióideo ou ambos), as estruturas 

comprometidas (cordas falsas, pregas ariepiglóticas, seio piriforme, espaço pré-epi-

glótico), tamanho do tumor, tipo de crescimento (exofítico ou endofítico) e tamanho 

das margens cirúrgicas. 

Viii.1.2.3 Procedimento macroscópico

Fixar durante uma noite em formalina a 10%.

As margens cirúrgicas críticas são: inferior no nível dos ventrículos, superior na 

valécula/base da língua e anterior nos tecidos moles adjacentes ao espaço pré-epi-

glótico, como na Figura 2. Todas essas margens devem ser pintadas com tinta-da-

-china. Incluir fragmentos do tumor, de todas as margens cirúrgicas e do espaço pré-

-epiglótico.

Os esfregaços do tumor devem conter a interface tumor-hospedeiro, na área de 

invasão mais profunda e a relação entre tumor e mucosa normal.

Os fragmentos das margens cirúrgicas devem ser cortados perpendicularmente para 

mostrar a relação do tumor com a margem. Fragmentos paralelos à margem cirúrgica, 

em forma de fita, devem ser reservados apenas para as margens distantes do tumor.
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VIII.1.3 Peça de laringectomia total

Viii.1.3.1 secção cirúrgica

A laringe é totalmente removida, junto com o osso hioide e os anéis traqueais.

Esta cirurgia é realizada para tumores extensos, que invadem profundamente a 

musculatura laríngea e as cartilagens.

Viii.1.3.2 Descrição

Seguir o roteiro do exame macroscópico e descrever as regiões laríngeas compro-

metidas pelo tumor (supraglótica, supra-hióidea ou infra-hióidea ou ambas, glótica e 

infraglótica); para cada região, especificar o lado acometido (direito, esquerdo ou am-

bos) e as estruturas envolvidas. O comprometimento neoplásico das cartilagens la-

ríngeas, dos espaços pré-epiglótico e paraglóticos, da membrana cricotireóidea, das 

partes moles extralaríngeas e da glândula tireoide deve ser relatado. O comprometi-

mento dessas estruturas é mais bem avaliado após a secção seriada do órgão, como 

descrito no item seguinte. Descrever o tipo de crescimento neoplásico (exofítico ou 

endofítico), o tamanho do tumor, a distância com relação ao anel traqueal inferior e 

ao orifício da traqueostomia e o tamanho das margens cirúrgicas. Se as glândulas ti-

reoide e paratireoide acompanharem a laringectomia, descrever tamanho, peso e as-

pecto das superfícies externa e de corte.

Viii.1.3.3 Processamento macroscópico

Fixar durante uma noite em formalina a 10%.

Pintar com tinta-da-china as margens mucosas cirúrgicas (laterais, inferior na hi-

pofaringe, superior na orofaringe), inferior na traqueia e os tecidos moles extralarín-

geos. Abrir a laringe longitudinalmente em sua linha média posterior com tesoura, 

para que a superfície mucosa possa ser observada. Retirar fragmentos das margens 

mucosas, com uma fita representando toda a circunferência da margem inferior na 

traqueia e fragmentos perpendiculares das margens em tecidos moles extralarín-

geos. Pesquisar linfonodos nos tecidos moles extralaríngeos. Seccionar toda a peça 

em cortes seriados, como indicado na Figura 3. Na laringe em que as cartilagens es-

tão calcificadas, é possível seccionar o espécime com o auxílio de uma pequena ser-

ra manual de metal ou após submetê-lo à descalcificação. Separar a fatia que con-

tém as cordas vocais falsas e verdadeiras, seccioná-las em cortes seriados 

longitudinais, de modo que em cada secção fiquem representadas as duas cordas 

vocais (falsa e verdadeira). Incluir fragmento representando as cordas falsas e ver-

dadeiras livres de tumor.

Incluir fragmentos da massa tumoral que mostrem sua relação com as estruturas 

anatômicas envolvidas e na área de invasão mais profunda.
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VIII.1.4 Esvaziamento cervical radical

Viii.1.4.1 Constituição

é constituído por: glândula submandibular, músculo enternocleidomastóideo, ner-

vo acessório espinal, veia jugular interna e cinco níveis ganglionares: nível I, triângulo 

de tecidos junto a glândulas submandibulares; nível II, linfonodos juntos ao terço su-

perior do músculo esternocleidomastóideo – jugulares craniais; nível III, terço médio 

– jugulares mediais; nível IV, terço inferior – jugulares caudais; e nível V, triângulo de 

tecido adiposo posterior ao músculo esternocleidomastóideo (Figura 5 e Tabela 5). 

GI

NII

NI

NIII

NIV

NV

Músculo
esternocleidomastóideo

Veia jugular
interna

Cortes da peça

GL- glândula submandibular
NI - nível 1; NII - nível 2; NIII - nível 3; NIV - nível 4; NV - nível 5

Figura 5 Esvaziamento cervical radical.

GI: glândula submandibular; NI: nível 1; NII: nível 2; NIII: nível 3; NIV: nível 4; NV: nível 5.

tabela 5 Cortes histológicos no esvaziamento cervical radical.

A. Níveis linfonodais

Nível I – um fragmento de cada linfonodo dissecado

Nível II – idem

Nível III – idem

Nível IV – idem

Nível V – idem

(continua)
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tabela 5 Cortes histológicos no esvaziamento cervical radical. (continuação)

B. Glândula submandibular

Um fragmento

C. Músculo esternocleidomastóideo

Um fragmento

Margem cirúrgica, quando o músculo estiver infiltrado pela neoplasia

D. Veia jugular

Um fragmento

Margem cirúrgica, quando a veia estiver infiltrada pela neoplasia

Resumo – esvaziamento cervical radical

Orientar o espécime, medir e descrever (constituição do espécime)

Abrir a veia jugular interna, examinar e representar

Separar a glândula submandibular, descrever e representar

Separar os níveis linfonodais, dissecar os linfonodos, descrever e representar

Representar o músculo esternocleidomastóideo

Os outros tipos de esvaziamentos cervicais são variantes do radical, e os níveis 

ganglionares devem ser previamente marcados pelo cirurgião. Dentre as variantes, as 

mais comuns são: (a) esvaziamento cervical radical modificado (funcional) – não in-

clui o músculo esternocleidomastóideo, o nervo acessório espinal ou a veia jugular in-

terna; e (b) esvaziamento cervical regional (parcial ou seletivo) – inclui somente os 

linfonodos da primeira região metastática. O esvaziamento cervical radical (standard 

ou modificado) geralmente contém 10 ou mais linfonodos, enquanto no esvaziamen-

to seletivo são encontrados 6 ou mais linfonodos. Para a classificação pTNM, é pro-

posto que, se os linfonodos histologicamente examinados forem negativos e o núme-

ro de linfonodos for menor do que o geralmente encontrado para aquele tipo de 

dissecção, a classificação deve ser pNO. Em relação ao critério "tamanho para a clas-

sificação pN", deve-se considerar o tamanho da metástase e não do linfonodo inteiro.

Viii.1.4.2 Descrição

Relatar quais são as estruturas presentes no esvaziamento. Para cada nível gan-

glionar, descrever o número total de linfonodos, o tamanho do maior, quantos têm as-

pecto neoplásico e se há propagação tumoral além da cápsula do linfonodo. Massas 

maiores do que 3 cm de diâmetro geralmente representam linfonodos confluentes ou 

tumor em tecidos moles do pescoço. Relatar se a veia jugular está ou não comprome-

tida pela neoplasia, o tamanho da glândula submandibular e o aspecto das suas su-

perfícies externa e de corte.
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Viii.1.4.3 Processamento macroscópico

Fixar durante uma noite em formalina a 10%.

Abrir a veia jugular interna e examinar a glândula submandibular com cortes seria-

dos. Separar os cinco níveis ganglionares e, em cada um deles, dissecar os linfonodos.

Incluir um fragmento de cada linfonodo dissecado com pequena quantidade de 

tecido adiposo adjacente, um da glândula submandibular, um do músculo esterno-

cleidomastóideo e um da veia jugular. Caso essas estruturas (músculo e/ou veia) es-

tejam infiltradas por neoplasia, deve-se representar as margens cirúrgicas. Rotular 

especificamente cada nível ganglionar.

Viii.2 invasão perineural

A invasão perineural tem impacto no prognóstico e pode influenciar no tratamen-

to (quimioterapia e radioterapia adjuvante) do carcinoma de laringe e, portanto, 

mesmo a invasão de nervos pequenos deve ser descrita no laudo histopatológico.

Viii.3 Procedimentos especiais 

Até o momento, nenhuma outra técnica especial, além daquelas usadas na rotina his-

topatológica, tem sido requisitada para complementar o laudo de carcinoma de laringe. 

Em relação à pesquisa do papilomavírus humano (HPV), não há recomendação para que 

seja realizada rotineiramente em carcinomas laríngeos. Na cabeça e no pescoço, há evi-

dências de que o HPV, particularmente o de alto risco tipo 16, participa da patogênese 

de um grupo especial de tumores – os carcinomas epidermoides da tonsila palatina e 

base de língua. A maioria desses carcinomas epidermoides é não queratinizante.

Viii.4 Marcadores moleculares que podem individualizar, caso a caso, o 

prognóstico e a predição à resposta terapêutica em carcinoma epidermoide de 

laringe 

VIII.4.1 Progressão da carcinogênese 

1. TP53 (metodologias: imuno-histoquímica/Fish/sequenciamento).

2. P16 (metodologias: imuno-histoquímica/Fish).

3. Ciclina D1 (metodologias: imuno-histoquímica/Fish).

Estes genes habitualmente estão envolvidos na transformação e na progressão de 

um epitélio normal em hiperplásico/displásico/carcinoma.

VIII.4.2 Controle de ciclo celular correlacionando-se com maior agressividade tumoral 

4. TP53 (metodologias: imuno-histoquímica/Fish/sequenciamento): controle do 

ciclo celular e apoptose.

5. pRb (metodologias: imuno-histoquímica): controle do ciclo celular.

6. PTEN (metodologias: imuno-histoquímica/Fish): apoptose. 
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VIII.4.3 Proliferação celular 

7. ki-67 (metodologia: imuno-histoquímica).

Neoplasias com alto índice de proliferação celular apresentam maior potencial 

para disseminação locorregional.

VIII.4.4 Crescimento tumoral 

8. EGFR (metodologias: imuno-histoquímica/Fish/sequenciamento). A amplificação 

e a mutação deste receptor correlacionam-se com maiores taxas de recorrência 

e pior sobrevida. 

9. VEGF (metodologia: imuno-histoquímica). A amplificação favorece a angiogêne-

se tumoral e o potencial para metástase.

10. Cox-2 (metodologia: imuno-histoquímica). Está correlacionado com metabolis-

mo de prostaglandinas, que favorece a inflamação e a imunossupressão.

11. MET (metodologias: imuno-histoquímica/Fish). A amplificação e a mutação des-

te receptor correlacionam-se também com motilidade e angiogênese tumoral. 

VIII.4.5 Moléculas de adesão e capacidade de invasão que influenciam o potencial de 

migração tumoral 

12. E-caderina (metodologia: imuno-histoquímica).

13. B-catenina (metodologia: imuno-histoquímica).

Moléculas responsáveis por adesão celular cuja perda de expressão favorece 

maior potencial de invasão estromal.

14. Claudina-7 (metodologia: imuno-histoquímica).

15. Metaloproteinases de matriz (MMP-2 e MMP-9) (metodologia: imuno-histo-

química).

Moléculas responsáveis por degradar a matriz extracelular correlacionando-se 

com potencial de infiltração local. 

VIII.4.6 Potencial de metástases regional e a distância

16. E-caderina (metodologia: imuno-histoquímica).

17. Metaloproteinases (metodologia: imuno-histoquímica).

18. EGFR (metodologias: imuno-histoquímica/Fish/sequenciamento).

19. VEGF (metodologia: imuno-histoquímica).

VIII.4.7 Carcinomas de laringe correlacionados com HPV 

20. HPV de alto risco (metodologia: genotipagem).

21. Superexpressão da proteína p16 (metodologia: imuno-histoquímica).

22. Perda da expressão das proteínas p53 e pRB (metodologia: imuno-histoquímica).

VIII.4.8 Determinação do sítio primário em metástases regionais e a distância 

23. Citoceratina de alto peso molecular e p63 no carcinoma epidermoide (metodo-

logia: imuno-histoquímica).
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24. Identificação do HPV (metodologia: genotipagem).

25. Identificação do vírus Epstein-Barr (EBV) nos carcinomas indiferenciados da na-

sofaringe como diferencial do carcinoma epidermoide pouco diferenciado (me-

todologia: hibridização in situ).
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8
NEOPLASIAS DO PULMãO
Alexandre Muxfeldt Ab’saber

Carlos Alberto Ribeiro

Ester nei Aparecida Martins Coletta

Júlio De Faveri

Vera Luiza Capelozzi

i. identificação e resumo clínico 

ii. Material enviado 

 � Lobectomia

 � Direito 

 � Segmentectomia

 � Esquerdo 

 � Pneumectomia

 � Outro (especificar)   

iii. exame macroscópico 

iii.1 Localização do tumor 

 � Brônquio principal 

 � Lobo superior

 � Lobo médio

 � Direito 

 � Esquerdo 

 � Lobo inferior

iii.2 dimensões do tumor    3    3    cm 

 � Tumor ≤ 2 cm

 � Tumor > 2 cm e ≤ 3 cm

 � Tumor > 3 cm 

Distância da margem cirúrgica brônquica    cm

Distância da pleura visceral    cm

-Manual de Laudos.indb   158 22/10/13   2:11 PM



159

iV. exame microscópico

iV.1 tipos histológicos (iAsLC/Ats/ers, 2011) 

 � Lesões pré-invasivas

 � Hiperplasia adenomatosa atípica

 � Adenocarcinoma in situ (antigo carcinoma bronquioloalveolar)* 

 � Não mucinoso (lepídico)

 � Mucinoso

 � Misto (mucinoso/não mucinoso)

 � Adenocarcinoma minimamente invasivo*

 � Não mucinoso (lepídico)

 � Mucinoso

 � Misto (mucinoso/não mucinoso)

 � Adenocarcinoma invasivo 

 � Predominantemente lepídico (antigo carcinoma bronquioloalveolar não mu-

cinoso com área invasiva > 5 mm)

 � Predominantemente acinar

 � Predominantemente micropapilar

 � Predominantemente papilar

 � Predominantemente sólido

 � Variantes: fetal bem diferenciado, sólido com formação de muco, anel de 

sinete, cistadenoma mucinoso, adenocarcinoma de células claras 

 � Carcinoma de não pequenas células*

 � Carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide, carcinoma espino-

celular)

Variantes: papilar, células claras, células pequenas, basaloide

 � Carcinoma de pequenas células

Variante: carcinoma de pequenas células combinado (com escamoso e/ou ade-

nocarcinoma e/ou grandes células)

 � Carcinoma de grandes células 

Variantes: carcinoma de grandes células neuroendócrino, carcinoma de gran-

des células neuroendócrino combinado, carcinoma basaloide, carcinoma de 

células claras, carcinoma linfoepitelioide-símile, carcinoma de grandes células 

com fenótipo rabdoide

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Tumor carcinoide

 � Tumor carcinoide atípico 

 � Carcinoma pleomórfico com elementos sarcomatoides
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 � Carcinoma adenoide cístico 

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Outros (linfomas, metástases, neoplasias raras) 
* Nota 1: A expressão "adenocarcinoma in situ" substitui a anterior "carcinoma bron-

quioloalveolar". Essa alteração está correlacionada ao tratamento específico dos 

adenocarcinomas e ao melhor prognóstico desta entidade.

* Nota 2: O diagnóstico de adenocarcinoma minimamente invasivo é reservado para 

lesões de padrão lepídico, com tamanho menor ou igual a 3 cm, nas quais é possível 

identificar uma área invasiva menor ou igual a 5 mm. Esse diagnóstico deve ser feito 

em peças cirúrgicas. 

* Nota 3: A expressão "carcinoma de não pequenas células" deve ser evitada e re-

servada para situações em que não é possível caracterizar um subtipo histológico 

bem definido, como carcinoma epidermoide ou adenocarcinoma. Muitas vezes, essa 

expressão é utilizada para espécimes pequenos (biópsias brônquicas) em que mes-

mo o exame complementar de imuno-histoquímica não consegue definir o subtipo 

histológico.

iV.2 Brônquio principal (margem cirúrgica) 

 � Não pode ser aplicado

 � Sem acometimento tumoral 

 � Acometido por carcinoma in situ 

 � Acometido por carcinoma invasivo

iV.3 Graduação Grau histopatológico 

 � Gx – O grau não pode ser avaliado 

 � G1 – Bem diferenciado 

 � G2 – Moderadamente diferenciado 

 � G3 – Pouco diferenciado 

 � G4 – Indiferenciado 

V. Marcadores histológicos de prognóstico 

 � Necrose ausente 

 � Necrose presente em    % do tumor 

 � Relação núcleo/citoplasma aumentada 

 � Relação núcleo/citoplasma diminuída 

 � Vascularização peritumoral aumentada 

 � Vascularização peritumoral diminuída 

 � Inflamação peritumoral presente 
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 � Inflamação peritumoral ausente 

 � Contagem de mitoses (  /10 CGA)

Vi. infiltração vascuiar 

 � Sanguínea 

 � Ausente  � Presente  � Não avaliável

 � Linfática 

 � Ausente  � Presente  � Não avaliável

Vii. invasão perineural 

 � Presente  � Ausente

Viii. Comprometimento pleural 

 � Livre de comprometimento neoplásico 

 � O tumor estende-se ao tecido subpleural, porém não compromete a superfície 

pleural

 � O tumor compromete a superfície da pleura visceral 

 � O tumor envolve a parede torácica

 � Outro (especificar)   

iX. Associação com carcinoma in situ

 � Presente  � Ausente

X. Pulmão não neoplásico 

 � Sem alterações histológicas 

Com as seguintes alterações histológicas 

 � Pneumonia obstrutiva focal 

 � Pneumonia obstrutiva extensa

 � Atelectasia focal 

 � Atelectasia extensa 

 � Alterações enfisematosas 

 � Fibrose 

 � Outras (especificar)   

Xi. Linfonodos (Figura 1 e tabela 1)

 � Ausência de metástases 

 � Metástases em    de    linfonodos coletados (especificar quantidades)

-Manual de Laudos.indb   161 22/10/13   2:11 PM



162

tabela 1 Subdivisão de linfonodos torácicos.

Local Direito Esquerdo

Mediastino apical (superior) Presente Presente

Ausente Ausente

Paratraqueal Presente Presente

Ausente Ausente

Pré-traqueal Presente Presente

Ausente Ausente

Mediastino anterior Presente Presente

Ausente Ausente

Retrotraqueal (mediastino 

posterior)

Presente Presente

Ausente Ausente

Traqueobrônquico subaórtico Presente Presente

Ausente Ausente

Para-aórtico (aorta ascendente) Presente Presente

Ausente Ausente

(continua)

Mediastínico superior

Paratraqueal
Paratraqueal, retrotraqueal, 

mediastínico posterior, 
mediastínico anterior Para-aórtico (aorta ascendente)

Subaórtico ou de Botallo

Subsegmentar

Lobar (superior, 
médio, inferior)

Lobar (superior, 
médio, inferior)

Hilar (brônquio principal)

Interlobar

Segmentar

Traqueobrônquico

Lobar (superior, 
médio, inferior)

Interlobar

Subcarinal

Subsegmentar

Paraesofágico 
(abaixo da carina) Ligamento 

pulmonar

Figura 1 Localização dos linfonodos no pulmão.
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tabela 1 Subdivisão de linfonodos torácicos. (continuação)

Local Direito Esquerdo

Subcarinal Presente Presente

Ausente Ausente

Paraesofágico (abaixo da carina) Presente Presente

Ausente Ausente

Ligamento pulmonar Presente Presente

Ausente Ausente

Xii. exame de congelação 

 � Não realizado  � Realizado

 � Do tumor 

 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

 � Da margem

Especificar   
 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo 

 � De outro tecido 

Especificar   
 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

Xiii. estudos especiais 

Xiii.1 imuno-histoquímica

 � Não realizada  � Realizada

Resultado   
  

Xiii.2 Biologia molecular

 � Não realizada  � Realizada

Resultado   
  

Xiii.3 Morfometria 

 � Não realizada  � Realizada

Resultado   
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Xiii.4 Microscopia eletrônica 

 � Não realizada  � Realizada

Resultado  
  

XiV. diagnóstico final (exemplo) 

XiV.1 Produto de lobectomia superior do pulmão esquerdo 

Adenocarcinoma predominantemente acinar, moderadamente diferenciado (G2) 

acometendo brônquio principal, medindo 2 3 1,8 3 1 cm. Margem cirúrgica brôn-

quica livre. Pleura livre de comprometimento neoplásico.

Presença de necrose em 15% do tumor. Relação núcIeo/citoplasma aumentada. 

Vascularização peritumoral aumentada. Inflamação peritumoral ausente. Presença 

de 3 mitoses/10 CGA.

Ausência de invasões angiolinfática e perineural.

Pulmão não neoplásico com focos de pneumonia lipoídica.

Ausência de metástases em 10 dos 10 linfonodos dissecados.

Estadiamento patológico: pTla, pN0, pM0.

XV. Patologista responsável 

Assinatura   

CRM                    Data   /  /  

XVi. estadiamento patológico (AJCC/UiCC tNM, 2012) (tabela 2)

pT – Tumor primário

 � pTX –   O tumor primário não pode ser avaliado ou há tumor detectado pela 

presença de células malignas no escarro ou lavado brônquico, mas não 

visualizado pela radiologia ou broncoscopia 

 � pTO – Não há evidência de tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ

 � pTIa –  Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensão, circundado por 

pulmão ou pleura visceral e sem evidência broncoscópica de invasão 

mais proximal que o brônquio lobar

 � pT1b –  Tumor maior do que 2 cm, porém menor ou igual a 3 cm em sua maior 

dimensão, circundado por pulmão ou pleura visceral e sem evidência 

broncoscópica de invasão mais proximal que o brônquio lobar
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 � pT2a –  Tumor maior do que 3 cm, porém menor ou igual a 5 cm em sua maior 

dimensão, circundado por pulmão ou pleura visceral e sem evidência bron-

coscópica de invasão mais proximal que o brônquio lobar, ou tumor com 

5 cm ou menor na maior dimensão com invasão das seguintes estrutu-

ras: envolvendo brônquio principal; 2 cm ou mais distal à carina; invadin-

do pleura visceral; associado com atelectasia ou pneumonite obstrutiva 

que se estende para a região hilar, mas não compromete todo o pulmão

 � pT2b –  Tumor maior do que 5 cm, mas menor do que 7 cm na maior dimensão

 � pT3 –  Tumor maior do que 7 cm ou tumor de qualquer tamanho com invasão 

direta das seguintes estruturas:

 � Parede torácica (incluindo sulco superior) 

 � Diafragma 

 � Pleura mediastinal

 � Pericárdio parietal 

 � Tumor no brônquio principal com menos de 2 cm distal à carina 

 � Tumor associado à atelectasia ou pneumonia obstrutiva de todo o pulmão

 � pT4 –  Tumor de qualquer dimensão, que invade quaisquer das seguintes es-

truturas: 

 � Mediastino, coração, grandes vasos, traqueia, esôfago, corpo vertebral, 

carina ou tumor com derrame pleural maligno

pN – Linfonodos acometidos

 � pNx – Linfonodos não podem ser acessados 

 � pN0 – Ausência de metástases para linfonodos regionais 

 � pN1 –  Metástases para linfonodo peribrônquico ipsilateral e/ou linfonodos hi-

lares ipsilaterais, incluindo linfonodos intrapulmonares envolvidos dire-

tamente por extensão do tumor primário 

 � pN2 – Metástases para linfonodos ipsilaterais mediastinais ou subcarinais 

 � pN3 –  Metástases para linfonodos contralaterais mediastinais, contralateral hi-

lar, ipsilateral ou contralateral e escaleno ou linfonodos supraclaviculares 

pM – Metástases a distância

 � pMx – Não podem ser acessadas

 � pM0 – Ausência de metástases a distância 

 � pM1 – Metástase a distância: especificar o sítio  
 � pM1a –  Presença de metástases, nódulos tumorais em diferentes lobos (con-

tralateral); nódulos pleurais malignos, líquido pleural ou pericárdico com 

células neoplásicas malignas; especificar o sítio anatômico

 � pM1b – Metástase a distância
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tabela 2 Estadiamento combinado para carcinoma de pulmão.

Estádio T N M

Carcinoma oculto TX N0 M0

0 Tis N0 M0

IA Tia N0 M0

T1b N0 M0

IB T2a N0 M0

IIA T1a N1 M0

T1b N1 M0

T2a N1 M0

T2b N0 M0

IIB T2b N1 M0

T3 N0 M0

IIIA T1a N2 M0

T1b N2 M0

T2a N2 M0

T2b N2 M0

T3 N1-2 M0

IIIB Qualquer T N3 M0

T4 N2-3 M0

Estádio IV Qualquer T Qualquer N M1a ou M1b

 Fonte: adaptada de AJCC/UICC, 2012.

XVii. Macroscopia 

XVii.1 Biópsias cirúrgicas 

As biópsias cirúrgicas incluem ressecções pulmonares de lesões neoplásicas ou 

não neoplásicas. Essas biópsias costumam ser realizadas na periferia dos lobos pul-

monares. Em geral, esses fragmentos são recobertos por pleura visceral. Em virtude 

de seu tamanho reduzido e da localização periférica, raramente estão presentes lin-

fonodos e estruturas brônquicas maiores.

A linha cirúrgica representada pelo stapler representa macroscopicamente a mar-

gem da peça. é necessário documentar as dimensões do espécime, bem como as 

características da superfície pleural.

A fixação e a distensão podem ser conseguidas facilmente com infusão de solu-

ção de formalina com agulha fina diretamente no espécime. Deve-se tomar cuidado 
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para não distender demais o espécime, o que prejudicaria o exame anatomopatoló-

gico. Não se deve remover muito parênquima pulmonar com os staplers, pois estes 

se apresentam adjacentes às margens cirúrgicas (Figura 2).

Após essa etapa, secar a peça e pintar o parênquima exposto com tinta-da-china, 

estabelecendo assim a margem cirúrgica. Realizam-se, então, os cortes seriados do 

espécime no sentido longitudinal em um plano perpendicular à linha de ressecção 

(Figura 2). 

Depois de seccionado, observar macroscopicamente a peça, anotando os even-

tuais achados. No caso de lesões neoplásicas, é importante anotar o tamanho da le-

são, a superfície de corte, a relação do tumor com a pleura visceral e o parênquima 

adjacente, bem como a distância entre a lesão e a margem cirúrgica. Representam-

-se então um a quatro cortes da lesão (dependendo do tamanho desta), cujas sec-

ções demonstrem a relação da lesão com a pleura, com o parênquima adjacente e a 

margem de ressecção cirúrgica. Adicionam-se, ainda, dois cortes de parênquima 

não neoplásico. Para lesões não neoplásicas, deve-se representar o maior número 

de cortes possível, com especial atenção às lesões observadas macroscopicamente.

Recorte à margem
parenquimatosa que
contém os staplers

Cortes demonstrando
a relação do tumor
com a pleura e a margem
parenquimatosa

Pintar as margens
com tinta-da-china

Figura 2 Procedimentos para biópsia pulmonar cirúrgica – orientação técnica.
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XVII.1.1 Resumo dos procedimentos para biópsias pulmonares cirúrgicas

1. Remover a linha de stapler.

2. Pintar a margem cirúrgica e a pleura adjacente à lesão.

3. Representar o parênquima com cortes perpendiculares à linha de ressecção, do-

cumentando o tamanho do tumor.

4. Representar cortes do tumor demonstrando sua relação com a margem cirúrgica 

e a pleura. Representar o pulmão não neoplásico.

Cortes por congelação de porções representativas do tecido pulmonar podem ser 

feitos em pacientes com quadros clínicos graves. Colorações de rotina para doenças 

infecciosas podem ser feitas nos cortes por congelação, para pesquisa de Pneumocys-

tis jiroveci (carinii) e fungos. Similarmente, em quadros sugestivos de malignidade ou 

toxicidade a drogas, os cortes por congelação podem permitir a instituição de medi-

das terapêuticas com rapidez. Na Figura 2, estão listados os procedimentos recomen-

dados para biópsia pulmonar a céu aberto.

XVII.1.2 Procedimentos recomendados para biópsias pulmonares cirúrgicas 

•	 Tecido recebido a fresco em solução salina. 

•	 Cortes por congelamento.

•	 Amostras colhidas para:

•	 Microbiologia e virologia (esfregaços e cultura).

•	 Glutaraldeído para microscopia eletrônica.

•	 Congelamento rápido em nitrogênio líquido e estoque a –70°C.

•	 Tecido remanescente fixado em formalina: processamento de rotina.

•	 Estudos posteriores se houver indicação:

•	 Colorações especiais.

•	 Imunofluorescência.

XVii.2 Lobectomias e pneumectomias (lesões não neoplásicas) 

1. Orientar a peça de acordo com a requisição do exame anatomopatológico, confe-

rindo se o espécime enviado corresponde ao lado direito ou esquerdo. Lembrar que 

a identificação do pulmão direito é feita pela presença de duas fissuras, três lobos 

e três brônquios lobares.

2. Pesar o espécime e, após orientação na prancha de cortiça, medir o comprimento, a 

largura e a espessura (peso habitual: pulmão esquerdo, 370 g; pulmão direito, 450 g).

3. Exame macroscópico da pleura: observar superfície, brilho e transparência, ano-

tando alterações como áreas de retração, tumorações e espessamento. Qualquer 

tumoração deve sempre ser relacionada com o segmento pulmonar acometido. 

4. Consistência do pulmão como um todo: elástica, fibrosa ou esponjosa.
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5. Hilo pulmonar: identificar brônquios, vasos e linfonodos. Medir o coto brônquico 

principal e o tamanho médio dos linfonodos hilares. Dissecar e separar os linfono-

dos. Representar o coto brônquico separadamente. Abrir a árvore brônquica lon-

gitudinalmente com tesoura, expondo a luz dos brônquios lobares, observando o 

calibre, a mucosa e o conteúdo das estruturas. Registrar também dilatações, este-

noses, ocIusões e espessamentos. Os vasos pulmonares devem ser abertos e o 

conteúdo examinado (tromboses, coágulos e embolias) (Figura 3).

6. Parênquima pulmonar: efetuar cortes paralelos ao hilo pulmonar, equidistantes de 

0,5 a 1 cm, sem dividir completamente o órgão. Examinar as superfícies de corte, 

identificando as lesões. Descrever: forma (nódulo, caverna), localização (lobo e 

segmento, se possível), relações com brônquio, vasos e pleura, medida, cor e con-

sistência (Figura 3).

7. Se possível, fazer esboço ou fotografar a lesão encontrada.

XVII.2.1 Cortes histológicos

•	 Lesão principal: 3 cortes.

•	 Pulmão adjacente: 1 corte por lobo.

•	 Corte transversal da parede brônquica: 1 corte. 

•	 Linfonodos: 1 corte.

Nota: Para melhor análise histológica, recomenda-se insuflar o pulmão com formali-

na através da via respiratória principal e deixá-lo fixar durante a noite.

XVii.3 “Core biopsy”, lobectomias e pneumectomias (lesões neoplásicas) 

1. Orientar o espécime de acordo com a requisição do exame. 

2. Pesar a peça e, após orientação na prancha de cortiça, medir o comprimento, a lar-

gura e a espessura.

3. Exame macroscópico da pleura. As lesões neoplásicas pulmonares podem ser clas-

sificadas em três tipos anatômicos principais: pleurais, periféricas e primárias do 

brônquio (centrais). Portanto, o exame macroscópico da superfície pleural deve 

ser minucioso, devendo-se anotar qualquer alteração de brilho, cor, consistência 

e transparência, bem como áreas de retrações ou abaulamentos e depósitos de fi-

brina, coágulos e material purulento. é importante também a análise das fissuras 

lobares (aderências, espessamentos, etc.).

4. Consistência do pulmão como um todo: elástica, fibrosa ou esponjosa (palpar a 

peça procurando nódulos não visíveis externamente, tentando classificá-los como 

periféricos ou centrais).

5. Hilo pulmonar:

a. Identificar cotos brônquicos, medi-los e pintar as margens com tinta-da-china. Rea-

lizar corte transversal de 3 mm de espessura e designar qual o segmento brônqui-

co. Objetivo: avaliação histológica de comprometimento da margem por neoplasia.
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b. Dissecar os linfonodos hilares, isoladamente, designando a qual segmento brôn-

quico pertence. Realizar medida, observar aspecto externo e superfície de cor-

te. Geralmente, os linfonodos hilares apresentam-se enegrecidos por causa do 

acúmulo de pigmento antracótico.

c. Vasos pulmonares: identificar veias e artérias. Abrir longitudinalmente com te-

soura (ver Figura 3). Analisar o conteúdo (trombose, coágulo ou invasão por 

tumor). Pintar com tinta-da-china a íntima e retirar pequeno fragmento para 

histologia. Designar. Objetivo: avaliação histológica de comprometimento neo-

plásico da parede. 

d. Vias respiratórias (brônquios): abrir longitudinalmente a árvore brônquica 

com tesoura, expondo a luz dos brônquios lobares até suas menores ramifica-

ções. Identificar lesões tumorais: forma, tamanho, cor, estenose do brônquio, 

infiltração da parede (medir), comprometimento do parênquima adjacente 

(dimensões). Sempre que possível, anotar qual o segmento acometido e a dis-

tância da lesão da margem brônquica. Verificar se o tumor compromete estru-

turas do hilo, da pleura ou outras ramificações (ver Figura 3).

e. Parênquima pulmonar: efetuar cortes paralelos com a faca, do ápice à base, 

equidistantes de 0,5 a 1 cm, sem dividir completamente o órgão (ver Figura 

3C). Para os itens 1 a 3, a seguir, descrever tamanho, cor, cavitação, necrose, 

hemorragia, relação com os brônquios, com a pleura e limites com o parênqui-

ma adjacente, determinando qual o lobo acometido. Exame da superfície de 

corte: (1) lesão tumoral periférica; (2) extensão da lesão primária no brônquio; 

(3) múltiplas lesões disseminadas.

Nota: O exame da mucosa endobrônquica deve ser detalhado, pois alterações 

mínimas da mucosa podem corresponder a lesões pré-malignas.

XVII.3.1 Cortes histológicos

a. Tumor: 3 cortes

•	 Da massa principal.

•	 Da transição parede brônquica/tumor.

•	 Da transição tumor/parênquima pulmonar.

b. Parênquima não neoplásico: 3 cortes

•	 Da transição com a pleura (se possível, relação tumor/pleura).

•	 Distal ao tumor.

•	 De qualquer outra alteração encontrada.

c. Margem brônquica, arterial e venosa: pintados com tinta-da-china, 1 corte de cada

d. Linfonodos: 1 corte para cada estrutura encontrada

e. Estruturas adjacentes

Nota: Se houver costela associada, representá-la de acordo com o protocolo de ma-

croscopia de fragmentos ósseos.
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Cortes das margens
brônquicas e vascular

Abertura da
via respiratória

Figura 3 Procedimentos para lobectomias e pneumectomias.

Usar as pinças para
guiar a abertura
das vias respiratórias

A

C

B  Superfície pleural e parênquima  
pulmonar íntegros

Corte demonstrando
a superfície pleural

Nanquim

Nanquim

Parênquima
não envolvido

Corte mostrando
a relação do tumor
com a via respiratória
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XVII.3.2 Resumo (pneumectomias)

1. Orientar o espécime (medir, pesar e descrever).

2. Representar as margens brônquicas e vasculares marcadas com tinta-da-china.

3. Pintar a pleura em região acima do tumor.

4. Dissecar os linfonodos hilares.

5. Abrir a árvore brônquica procurando o melhor plano para demonstrar a lesão en-

contrada. 

6. Relatar as características do tumor e suas relações com as estruturas adjacentes 

(pleura, brônquio, linfonodos hilares, etc.).

7. Realizar os cortes histológicos.

XViii. Protocolo para biomarcadores preditivos em câncer de pulmão 

O novo protocolo do CAP/IASLC/AMP preconiza dois biomarcadores preditivos 

confirmados para a terapia-alvo do câncer de pulmão: (1) ativação de mutações do 

gene epidermal growth factor receptor (EGFR), o mais frequente em pacientes que 

respondem à terapia anti-EGFR (tyrosine kinase inhibitors ou tKis: gefitinibe, erlotini-

be, com cetuximabe e afatinibe em confirmação), e (2) a presença dos genes de fu-

são anaplastic lymphoma kinase (ALk) que preveem resposta à terapia anti-ALk (cri-

zotinibe). A diretriz baseia-se em amplas revisões, grau de evidências e comentários. 

Embora haja outros biomarcadores preditivos para terapia-alvo em câncer de pul-

mão em investigação, o painel não dispõe de informações seguras para criar diretri-

zes com esses marcadores até o momento. é o caso do cetuximabe, indicado para 

pacientes com tumores cuja expressão é negativa para mutações do gene EGFR e 

kRAS ou fusão ALk. 

XViii.1 Quais pacientes devem ser submetidos a testes de biomarcadores 

preditivos? 

Embora fosse da vontade de muitos oncologistas no Brasil que mais pacientes 

com câncer de pulmão tivessem a oportunidade de beneficiar-se com a terapia-alvo 

no contexto das evidências científicas, as diretrizes preconizam quais pacientes de-

vem ser testados para EGFR e ALk. Certas características clínicas estão associadas 

com mutações do gene EGFR; mutações do gene EGFR são mais comuns em mulhe-

res que nunca fumaram do que em homens, e entre asiáticas, mais do que em outros 

grupos étnicos. Os genes de fusão ALk são mais comuns em fumantes leves ou pa-

cientes que nunca fumaram, em idade mais jovem, do que pacientes com câncer de 

pulmão sem fusão dos genes ALk. Todavia, se tais características forem estritamen-

te seguidas como critérios para selecionar pacientes para testes de biomarcadores, 

então um número substancial de pacientes será excluído.
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XViii.2 Quais tipos histológicos de câncer de pulmão devem ser investigados para 

biomarcadores preditivos? 

Mutações do gene EGFR e de genes de fusão ALk são mais detectadas em ade-

nocarcinomas do que em outros tipos histológicos. Assim, o tipo histológico apare-

ce como um critério razoável na seleção de pacientes que devem ser testados. No 

entanto, a utilização do tipo histológico – adenocarcinoma como critério para teste 

de pacientes – não é totalmente livre de controvérsias. Enquanto um reduzido nú-

mero de carcinomas de células escamosas (CEC) tem sido reportado como apresen-

tando mutações do gene EGFR na literatura, torna-se questionável se, de fato, trata-

-se de verdadeiros CEC, tornado-se equivocado ou não devidamente constatado que 

poucos CEC abriguem mutações do gene EGFR. Portanto, excluir CEC do teste não 

parece não razoável. Alguns tumores pulmonares reportados expressando mutação 

do gene EGFR positiva, como é o caso de alguns carcinomas de grandes células e al-

guns carcinomas glândula salivar-símiles, são provavelmente adenocarcinomas ou 

apresentam um componente adenocarcinomatoso. Se o tumor for um carcinoma 

adenoescamoso, um diagnóstico infrequente, o componente adenocarcinoma pode 

apresentar mutações do gene EGFR e responder à terapia-alvo. 

XViii.3 espécimes limitados (sobretudo biópsias) são candidatos  

a testes de biomarcadores preditivos que devem ser priorizados 

As evidências favorecem que adenocarcinomas de pulmão devam ser selecionados 

para testes de biomarcadores e que CEC e carcinomas de pequenas células não sejam 

candidatos aos testes. No entanto, deve-se levar em conta que a maioria dos diagnós-

ticos de câncer de pulmão se baseia em pequenas biópsias ou citologias, espécimes li-

mitados. Tais evidências sustentam a possível falha em se identificar um componente 

de adenocarcinoma em um câncer de pulmão ou de tipo misto. Mais ainda, uma con-

siderável porcentagem de tumores de pulmão não tem material suficiente para classi-

ficação exceto como carcinomas de não pequenas células, mesmo após imuno-histo-

química complementar. Portanto, esses espécimes limitados são candidatos a testes 

de biomarcadores. Para tumores com tipo histológico indefinido, critérios clínicos e 

história anterior de adenocarcinoma podem conferir evidências para realização do tes-

te. Depois do diagnóstico, os testes de biomarcadores preditivos devem ser prioritá-

rios. Dessa forma, perdas desnecessárias de tecido devem ser evitadas. Em alguns ca-

sos, pode ser necessário confirmar se se trata de um câncer primário de pulmão ou de 

uma metástase de outro órgão, o que pode ser alcançado pela imuno-histoquímica 

para evitar testes de biomarcadores desnecessários ou testar um biomarcador inade-

quadamente para um tipo de câncer. Em algumas circunstâncias, o oncologista pode 

solicitar uma rebiópsia para realização dos biomarcadores. Deve-se ter em mente que, 
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atualmente, os biomarcadores têm demonstrado benefícios em pacientes com câncer 

de pulmão avançado, o que abrange a maioria dos casos. Ainda permanece indetermi-

nado se a terapia-alvo é benéfica em pacientes com doença precoce.

XViii.4 Quais espécimes podem ser testados para biomarcadores preditivos? 

Os testes moleculares podem ser realizados em uma variedade de espécimes, 

dependendo do teste específico, incluindo tecido fixado em formalina, embebido em 

parafina, tecido congelado, aspirados, cell blocks, esfregaços e imprints. Em geral, o 

material é enviado para um laboratório especializado, e a quantidade de material a 

ser enviada depende do padrão seguido por cada laboratório. 

XViii.5 Qual é o papel do patologista? 

Ao patologista cabe o papel crucial de selecionar a amostra para os testes: dife-

renciar câncer de tecido normal, diferenciar tecido viável e necrótico, selecionar 

amostragem adequada, diferenciar tipos histológicos e, ainda, pode sugerir testes 

moleculares com base no tipo histológico encontrado.

XViii.6 Qual tipo de teste deve ser realizado? 

Até o momento, a análise de mutação por sequenciamento (PCR) para o biomar-

cador EGFR e o teste de Fish para o biomarcador ALk têm demonstrado evidente re-

lação com o prognóstico dos pacientes. Outros métodos têm sido defendidos, em 

particular a imuno-histoquímica com detecção de mutações específicas de anticor-

pos (EGFR – éxon 21 – L858R; EGFR – éxon 19 – delection; EGFR Flex), técnicas estas 

que poderão ser adotadas no futuro. Todavia, a correlação entre biomarcadores es-

pecíficos com o prognóstico dos pacientes em estudos clínicos e a habilidade em se 

detectar mutações menos frequentes ou fusões têm apresentado dados relevantes 

para favorecer esses testes, em particular em detrimento de outros. Em futuro próxi-

mo, testes múltiplos e, eventualmente, análise de todo o genoma, poderão constituir 

fatores de impacto para os biomarcadores de câncer de pulmão.

XViii.7 Linfoma versus pneumonia linfoide intersticial (LiP) 

Uma das principais dificuldades diagnósticas da patologia pulmonar está correla-

cionada com a separação destas entidades (linfomas versus LIP). O tecido pulmonar 

normal apresenta grande quantidade de tecido linfoide, principalmente na forma de 

tecido linfoide associado ao brônquio (Balt), ou seja, tecido linfoide associado à mu-

cosa respiratória, que tem como principal função a defesa do órgão contra patóge-

nos externos. Ocorre que a hiperplasia do Balt é um evento benigno constantemente 

associado à LIP. Existe, assim, grande dificuldade em diferenciar a LIP, com intensa 
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hiperplasia de Balt, de linfomas de baixo grau (baltomas), que são as neoplasias lin-

foides mais frequentes no pulmão. Atualmente, por meio da biologia molecular, po-

de-se realizar PCR no sentido de identificar o rearranjo do gene de cadeia (célula B) 

e do gene codificador do receptor da célula. Com essa técnica, o diagnóstico de clo-

nalidade da célula linfoide é mais fidedigno, possibilitando o tratamento de linfomas 

de baixo grau precocemente com melhor prognóstico para o paciente.

XViii.8 Carcinomas epidermoides

O estudo do gene SOX 2 está altamente correlacionado ao processo tanto de ini-

cialização quanto de manutenção dos carcinomas epidermoides e, futuramente, 

pode corresponder a uma terapia-alvo eficaz.

Os carcinomas epidermoides demonstram alta frequência de mutações no p53 

(50 a 75%), mais do que todos os outros tipos de neoplasias pulmonares. O p53 é 

um gene de supressão tumoral que tem como principal função a parada do ciclo ce-

lular na fase G1 e, posteriormente, a indução da célula à apoptose. Em estágios de 

neoplasias precoces, mutações do p53 estão associadas à invasão tumoral. As dis-

plasias atípicas podem apresentar de 10 a 50% de anormalidades no p53.

XViii.9 Carcinomas de pequenas células e tumores neuroendócrinos

Frequentemente, observam-se mutações dos genes supressores tumorais p53 e 

Rb (retinoblastoma), em cerca de 50 a 80% dos casos de carcinomas de pequenas 

células (CPC) e carcinomas de grandes células do tipo neuroendócrino. 

Tumores carcinoides típicos não apresentam mutações no p53, enquanto nos tu-

mores carcinoides atípicos ocorre superexpressão da proteína p53 em 20 a 40% 

dos casos, com raras mutações. CPC e carcinoma de grandes células do tipo neu-

roendócrino mostram baixa expressão de proteína Rb, o que é facilmente evidencia-

do pelo estudo imuno-histoquímico. A perda da heterozigose (LOH) na porção 

13q14 do locus cromossômico do gene do Rb está altamente correlacionada com a 

perda de expressão da proteína Rb, tanto nos CPC quanto nos carcinomas de gran-

des células do tipo neuroendócrino. Carcinoides típicos não apresentam mutações 

no gene Rb. O aumento gradual das anormalidades moleculares ao longo do espec-

tro dos tumores neuroendócrinos é concordante com o conceito de malignidade gra-

dual destes tumores. Mutações no gene Ras não são evidenciadas em tumores neu-

roendócrinos. 

XViii.10 Carcinomas pleomórficos com elementos sarcomatoides 

Poucos estudos têm identificado alterações moleculares neste grupo de tumores. 

Foi relatado que existe menor quantidade de mutações encontradas no gene p53 em 
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carcinomas pleomórficos do que em adenocarcinomas. O achado de número idênti-

co de mutações no p53, tanto no componente epitelial quanto no componente de 

células fusiformes em carcinomas pleomóficos, corrobora a hipótese de histogênese 

monoclonal destes tumores.

XViii.11 tumores de partes moles 

Para sarcomas primários de pulmão, são relatadas as mesmas alterações mole-

culares observadas em sarcomas de outras localidades anatômicas. Como exemplo, 

pode-se observar a translocação cromossomial t(X;18) para sarcomas sinoviais e a 

translocação cromossomial t(11;22) (q24;12), característica dos sarcomas de Ewing 

e do tumor neuroectodérmico primitivo (PNET).

XViii.12 Marcadores prognósticos 

Mutações no gene de proteínas de regulação da apoptose, como p21, p16, bcl-2 e 

bax, estão entre as mais frequentes no que diz respeito a neoplasias pulmonares; 

numerosos trabalhos com pesquisa nestes genes têm sido realizados com resulta-

dos importantes com relação ao prognóstico. 

XViii.13 imuno-histoquímica 

1. Considerações iniciais: em neoplasias de pulmão, é de grande importância a se-

paração dos carcinomas de pequenas células (CPC) e o carcinoma de não peque-

nas células (CNPC). Normalmente, essa divisão é realizada por dois pontos prin-

cipais: (1) o prognóstico do CPC é bem pior do que do CNPC, e, quando o 

paciente é diagnosticado como portador de CPC, o tratamento de escolha é a 

quimioterapia; (2) a maioria dos CPC é diagnosticada por biópsia transbrônqui-

ca, não sendo necessária a biópsia a céu aberto. Assim, a separação inicial des-

ses dois grupos é realizada em pequenas amostras de tecido (biópsia transbrôn-

quica ou transtorácica).

2. Atualmente, em razão dos avanços da biologia molecular e dos tratamentos es-

pecíficos de EGFR para adenocarcinomas, é de grande importância a separação 

precoce de adenocarcinomas e carcinomas de células escamosas. Dessa manei-

ra, quando possível, é necessário tentar separar os adenocarcinomas dos carci-

nomas de células escamosas, mesmo em biópsias pequenas.

3. Antes da utilização de imuno-histoquímica, é sempre conveniente lembrar que 

colorações clássicas de histoquímica, como mucicarmim e PAS (com e sem diás-

tase), são de grande utilidade na demonstração de células produtoras de muco, 

podendo assim separar facilmente os adenocarcinomas pouco diferenciados de 

carcinomas de pequenas células em amostras pequenas.
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4. Em amostras pequenas, deve-se ter grande cuidado em não desbastar comple-

tamente o bloco de parafina com a realização de lâminas em branco para estu-

do imuno-histoquímico. Por isso, sugere-se um painel reduzido no sentido de 

confirmar o carcinoma de pequenas células e ajudar no diagnóstico definitivo 

(Tabela 3). 

tabela 3 Painel imuno-histoquímico para pequenas biópsias brônquicas.

Marcadores
Carcinoma 
de pequenas 
células

Adenocarcinomas
Carcinomas de  
células escamosas

Cromogranina A Positivo em 

50%

Positivo em 5% Negativo

TTF-1 Positivo em 

94%

Positivo em 63% Raramente positivo 

(10%)

Napsina-A Negativo Positivo em 75%

CEA monoclonal Positivo em 

39%

Positivo em 86% Negativo

p63 Negativo Negativo Positivo em 98%

Ck5/6 Negativo Negativo Positivo em 95%

Mucicarmim Negativo Positivo Negativo

5. é importante ressaltar que, hoje em dia, não se avalia a positividade dos diversos 

marcadores como uma resposta simples: sim ou não. Como se observa na Tabela 

3, a positividade varia de 0 a 95%, ou seja, é necessário cercar-se de todos os da-

dos morfológicos clássicos, histoquímicos, imuno-histoquímicos e clínicos para 

chegar ao resultado final. Dessa maneira, nada impede que um carcinoma de não 

pequenas células seja cromogranina-positivo, muito embora essa situação seja 

bastante rara.

6. Quando se trabalha em material de peça cirúrgica, a situação muda um pouco. Já 

não é preciso ter cuidado em desbastar o bloco completamente, pois se conta com 

grande quantidade de material cirúrgico. Mesmo assim, algumas neoplasias não 

necessitam da realização do estudo imuno-histoquímico, como é o caso dos ade-

nocarcinomas bem diferenciados, carcinomas de células escamosas bem diferen-

ciados e carcinomas bronquioloalveolares, em que o simples aspecto clássico, re-

velado pela HE, é diagnóstico para o patologista experiente sem dificuldades.
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7. De qualquer forma, muitas neoplasias pouco diferenciadas e outras, que exigem a 

realização do exame imuno-histoquímico por definição (como é o caso do carci-

noma de grandes células do tipo neuroendócrino), a imuno-histoquímica deve ser 

realizada e com painel bastante amplo de preferência.

8. Sugere-se o painel a seguir para diferenciar as principais neoplasias pulmonares 

com material de peça cirúrgica (Tabelas 4 e 5).

tabela 4 Imuno-histoquímica em biópsia a céu aberto de neoplasias primárias de 

pulmão.

Tipo 

histológico 

AE1/

E3
TTF-1

Ber- 

-EP4
p63 34BE12 35BH11

Cromo-

granina 

A

Muci-

carmim

Carcinoma 

de grandes 

células

96% 75% 9% 0 17% 23% 0 –

Adenocarci-

nomas 

primários

100% 73% 92% 0 57% 99% 5% +

Carcinoma 

de  células 

escamosas

100% 4% 3% 90% 96% 7% 0 –

Carcinomas 

neuroendó-

crinos de 

grandes 

células

96% 75% 9% 0 15% 23% 67% –

tabela 5 Marcadores imuno-histoquímicos para as principais lesões metastáticas.

Sítio 

primário
TTF-1 CK7 CK20 CDX2 Calretinina Breast2 Tireoglobulina

Pulmão 94% 89% 9% 0 12% 2% 0

Tireoide 100% 100% 0 0 28% 0 100%

Mama 0 94% 0 0 11% 77% 0

TGI 1% 14% 89% 97% 18% 0 0

Pleura 0 70% 6% 4% 100% 0 0

TGI: trato gastrointestinal.
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Nota: Todos os anticorpos mostrados são sugestões. O patologista deve fazer corre-

lações clinicomorfológicas e avaliar criteriosamente qual o painel imuno-histoquími-

co mais adequado para a neoplasia em estudo.
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9
LINFOMA DE HODGkIN
José Carlos Oliveira de Morais

Maria Cláudia nogueira Zerbini

i. identificação

ii. resumo clínico

 � Biópsia diagnóstica

 � Análise de possível recorrência

Linfadenopatia

 � única  � Localizada  � Disseminada

Especificar local   
Massa tumoral

 � Sim  � Não

Especificar local   
Comprometimento mediastínico

 � Sim  � Não

Tamanho aproximado    cm

Hepatomegalia

 � Sim  � Não

Esplenomegalia

 � Sim  � Não

Hemograma

Hemoglobina    g/L

Leucócitos    mm3

Linfócitos   
Plaquetas    mm3

Outros dados   
Sintomas constitucionais

 � Não
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 � Sim

 � Febre (> 38°C)  � Sudorese noturna

 � Perda de peso (> 10% do peso nos últimos 6 meses)

 � Outro (especificar)  
Antecedentes possivelmente relacionados à patogênese de linfomas

 � Infecção pelo HIV

 � Infecção pelo HTLV-1

 � Infecção pelo EBV

 � Infecção pelo Helicobacter pylori

 � Infecção pelo HHV-8

 � Infecção por hepatite C

 � Doença imune   
 � Outros (especificar)  

Tempo de duração da doença    meses ou anos

Quando da análise de possível recorrência

 � Tempo de doença    meses

 � Tempo livre de doença    meses

Terapia utilizada

 � Radioterapia (quantificar)   
 � Quimioterapia (especificar)   

Tipo histológico (diagnóstico prévio – quando da análise de recorrência)

 � Predominância linfocitária

 � Sem áreas difusas  � Com áreas difusas

 � Esclerose nodular 

 � Grau I  � Grau II

 � Celularidade mista

 � Clássico, rico em linfócitos

 � Depleção linfocitária

 � Fibrose difusa  � Reticular

 � Outro (especificar)  
Estádio ao diagnóstico (ver item "X. Apêndice)

 � I

 � II

 � III

 � IV

 � A

 � B

 � E

 � S

 � Ignorado

iii. Procedimento cirúrgico

Local da biópsia  

Tipo de biópsia

 � Excisional, linfonodo único

 � Excisional, linfonodos coalescentes

 � Incisional, massa tumoral
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 � Linfonodo-satélite

 � Outro (especificar)  

iV. exame macroscópico

Tamanho da peça    3    3    cm

Enviado

 � Intacto

 � Não intacto

 � A fresco

 � Em fixador (especificar)  
Consistência

 � Amolecida

 � Elástica

 � Fibrosa

 � Pétrea

Superfície externa

 � Regular/intacta  � Irregular

Superfície externa

 � Regular/intacta  � Irregular

Coloração

 � Homogênea  � Heterogênea

 � Descrever   
Superfície de corte

 � Difusa 

 � Nodular

 � Fibrótica

 � Sarcomatosa

 � Necrótica

 � Hemorrágica

 � Outra (especificar)  
Fixação no laboratório

 � Formalina a 10% tamponada

 � Outra (especificar)  
Material congelado

 � Sim  � Não

Preparado citológico (imprint ou rasprint)

 � Sim  � Não

Documentação fotográfica

 � Sim  � Não

Radiografia

 � Sim  � Não

Estudos especiais

 � Microbiológico

 � Citometria de fluxo

 � Estudo molecular (especificar)  
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 � Outro (especificar)  
 � Principais resultados   

V. exame microscópico 

Cápsula

 � Normal

 � Espessada

 � Espessada com septos

 � Infiltrada

Padrão arquitetural

 � Mantido  � Parcialmente alterado

 � Totalmente alterado

Arranjo da proliferação

 � Difusa

 � Nodular, com pequenos nódulos

 � Nodular, com nódulos grandes

 � Nodular e difusa

 � Esboçando nodularidade

 � Imprecisa

Fibrose

 � Ausente

 � Traves finas e incompletas

 � Traves completas delimitando nódulos

 � Traves irregulares

 � Fibrose intersticial

Vascularização

 � Pouco evidente

 � Muita proliferação vascular

Necrose

 � Ausente 

 � Pequeno(s) foco(s)

 � Áreas extensas

Fundo celular (R: raros; P: pequena quantidade; M: moderada quantidade; N: nume-

rosos)

 � Linfócitos

 � Plasmócitos 

 � Histiócitos

 � Neutrófilos

 � Eosinófilos

 � Granulomas

 � Células estromais 

Células neoplásicas (A: ausentes; R: raras; P: pequena quantidade; M: moderada 

quantidade; N: numerosos)
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 � Células L&H

 � Clássicas

 � Mononucleadas

 � Mumificadas

 � Bizarras

 � Lacunares

Distribuição das células neoplásicas

 � Sinusal

 � Cortical

 � Interfolicular

 � Difusa

 � Irregular

Outros achados relevantes (calcificação, etc.)  
Classificação histológica (OMS, ver item "X Apêndice")

 � Linfoma de Hodgkin, predominância linfocitária nodular

 � Linfoma de Hodgkin clássico, esclerose nodular

 � Grau I

 � Grau II

 � Linfoma de Hodgkin clássico, celularidade mista

 � Linfoma de Hodgkin clássico, rico em linfócitos

 � Linfoma de Hodgkin clássico, depleção linfocitária

 � Fibrose difusa

 � Reticular

 � Linfoma de Hodgkin clássico, inclassificável

Quando mais de um linfonodo for enviado, anotar topografia e número de linfonodos 

acometidos pelo linfoma   

Vi. estádio (ver item "X. Apêndice") 

Medula óssea

 � Positiva  � Negativa  � Não avaliada

Fígado

 � Positivo  � Negativo  � Não avaliado

Baço

 � Positivo  � Negativo  � Não avaliado

Outras topografias (especificar)  

Vii. técnica imuno-histoquímica

Os seguintes marcadores devem ser utilizados, mencionando-se no resultado se 

a positividade é nas células neoplásicas ou nas células de fundo: CD20, CD3, CD15, 

CD30, EBV/LMP1, EBV-EBER, PAX5, OCT2, BOB1, CD57. 

Ver Comentário X.4.
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Viii. diagnóstico final (exemplo) 

Biópsia de linfonodo axilar: Linfoma de Hodgkin clássico, esclerose nodular, grau I.

iX. Patologista responsável 

Nome legível   Assinatura  
CRM        Data   /  /  

X. Apêndice 

X.1 roteiro para o processamento do linfonodo 

Preferencialmente, o linfonodo (LN) deve ser retirado por inteiro e enviado ime-

diatamente a fresco para o patologista, evitando-se pinçamento. Embora o tamanho 

não esteja correlacionado com o envolvimento por neoplasia, se houver LN de vários 

tamanhos, possíveis de serem retirados, o maior deve ter a preferência. Ao transpor-

tar o LN para o serviço de patologia, deve-se ter o cuidado de não ressecá-lo (como 

ocorre se ele for colocado em gaze). Se o LN for pequeno (< 1 cm), pode ser cortado 

no maior eixo. Se for maior, secções transversais de 2 a 3 mm de espessura podem 

ser feitas para o estudo histológico, entre outros. Essas secções devem ser feitas 

com lâmina afiada e estéril, para evitar contaminações para os estudos microbioló-

gicos e de biologia molecular. 

Preparados citológicos (imprints) devem ser feitos e processados de duas manei-

ras: (1) rapidamente secados ao ar; (2) fixados imediatamente em álcool a 95°. Os 

primeiros podem ser corados com coloração de Giemsa ou de Leishman e fornecem 

detalhes especiais para o diagnóstico de leucemias não linfoides, linfoma linfoblásti-

co e linfoma de Burkitt. Além do mais, prestam-se a estudos citoquímicos, como es-

terase ácida, esterase inespecífica, cloroacetatoesterase, peroxidase, coloração Su-

dan negro e outros. Os fixados em álcool podem ser corados com HE e fornecem bons 

detalhes para neoplasias não hematológicas. 

Quando a suspeita de processo infeccioso for predominante, fragmentos estéreis 

devem ser enviados em meios de cultura adequados para estudos microbiológicos. 

O fixador universal, a formalina a 10% de boa qualidade, tamponada, por no máximo 

24 horas, resolve a maior parte dos problemas diagnósticos: coloração HE, colora-

ções especiais, boa parte dos marcadores imuno-histoquímicos. Para todos os de-

mais estudos possíveis que podem ser necessários para o diagnóstico de linfoma, 

como os de biologia molecular, o rápido processamento do material e seu armaze-

namento em freezer a –80°C ou em nitrogênio líquido é crucial. é importante ressal-

tar que cada laboratório deve ter um protocolo por escrito de processamento dos 
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espécimes, que possa ser seguido de forma padronizada. Além disso, a identificação 

precisa de todos os fragmentos é essencial.

Deve ser ressaltado, que no caso do linfoma de Hodgkin, o diagnóstico anatomo-

patológico é fundamentado na morfologia ao HE e na confirmação com a técnica 

imuno-histoquímica. Os exames moleculares (Fish, determinação de clonalidade) 

não são de utilidade, a não ser em raras situações de diagnóstico diferencial com lin-

fomas não Hodgkin, nas quais esses exames possam eventualmente trazer alguma 

informação útil.

X.2 Classificação da oMs para os linfomas de Hodgkin 

Os linfomas de Hodgkin (LH) são classificados, segundo a OMS (2008), em:

•	 LH de predominância linfocitária (nodular, com ou sem áreas difusas).

•	 LH clássico.

•	 Esclerose nodular (graus I e II).

•	 Celularidade mista.

•	 Rico em linfócitos.

•	 Depleção linfocitária (fibrose difusa ou reticular).

Os critérios para se graduar a esclerose nodular em grau II são:

•	 Mais de 25% de nódulos com padrão em depleção linfocitária.

•	 Mais de 25% dos nódulos com proliferação de células de Reed-Sternberg bizar-

ras.

•	 75% ou mais de nódulos com proliferação fibro-histiocítica, com células lacuna-

res escassas ou de Hodgkin.

•	 A forma sincicial está inclusa no grau II.

Se a esclerose nodular não obedecer a nenhum desses critérios, deve ser gradua-

da como grau I. é importante notar que ainda há controvérsias na literatura sobre a 

relevância da subdivisão da esclerose nodular em graus I e II (ver a seguir).

X.3 estádio dos linfomas malignos 

O estádio de todos os linfomas é feito da seguinte forma (Ann Arbour, American 

Joint Committee, modificado no Encontro de Costwold):

•	 Estádio I: envolvimento de um linfonodo ou um grupo regional (I) ou de apenas 

um sítio extranodal (IE).

•	 Estádio II: envolvimento de dois ou mais linfonodos ou grupos regionais do 

mesmo lado do diafragma (II) ou de um sítio extranodal e seu grupo correspon-

dente de linfonodo de drenagem (IIE). O número de linfonodos envolvidos pode 
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ser indicado na forma subscrita (exemplo, II3); existem evidências de que em 

uma laparotomia, o acometimento de 4 linfonodos ou mais por LH tem valor 

prognóstico.

•	 Estádio III: envolvimento de linfonodos dos dois lados do diafragma (III), que 

pode estar associado no envolvimento de um órgão extranodal adjacente a um 

linfonodo (IIIE), ou do baço (IIIS) ou de ambos (IIIE+S).

•	 Estádio IV: doença disseminada, multifocal, envolvendo um ou mais órgãos ex-

tranodais com ou sem associação com envolvimento nodal (p. ex., fígado, medula 

óssea).

Além da ideia de extensão da doença, deve-se associar a informação da presença 

de sintomas:

•	 A:  sem sintomas.

•	 B:  com sintomas: febre de origem desconhecida acima de 38°C; sudorese notur-

na profusa, que necessita de troca das roupas de cama; perda inexplicada de 

mais de 10% do peso nos 6 meses precedentes ao diagnóstico.*

* Nota: O prurido isolado não corresponde ao sintoma B, nem intolerância ao álcool, 

fadiga ou períodos isolados e curtos de febre associados com episódios infecciosos.

X.4 Comentários sobre achados imuno-histoquímicos 

Atualmente, é muito importante a confirmação do diagnóstico de LH por imuno-

-histoquímica. Primeiramente, é relevante diferenciar os LH clássicos da predomi-

nância linfocitária nodular, pois esta apresenta comportamento biológico particular. 

Também é importante diferenciar os LH dos linfomas não Hodgkin (LNH) e, mais ra-

ramente, de metástases de carcinomas ou melanomas. Praticamente todos os LH 

são originários de células linfoides B foliculares (raríssimos casos T). Existe clara 

distinção entre os LH de predominância linfocitária nodular e os LH clássicos. Os 

primeiros apresentam células neoplásicas (L&H) positivas para CD45, CD20, fre-

quentemente para EMA, enquanto são negativas para CD15, CD30 e vírus Epstein-

-Barr (EBV), seja por imuno-histoquímica (anticorpo anti-LMP1), ou por hibridiza-

ção in situ (sonda de oligonucleotídeo EBER). Os pequenos linfócitos infiltrantes são, 

na maioria, de imunofenótipo B.

Os LH clássicos apresentam o seguinte perfil de reatividade nas células neoplási-

cas (Hodgkin e Reed-Sternberg):

•	 CD30: por definição, deve ser positivo nos LH clássicos. Artefatos técnicos po-

dem ser responsáveis por sua não expressão. Deve-se lembrar que o CD30 não é 
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um marcador específico de linhagem ou da neoplasia, podendo ser expresso em 

imunoblastos B ou T em processos reativos, no LNH de grandes células T/null 

(menos frequentemente, em outros LNH) e no carcinoma embrionário.

•	 CD15: a literatura refere positividade deste marcador em cerca de 80 a 90% dos 

LH clássicos. Na experiência dos autores, esta frequência é um pouco mais baixa 

(58%), o que pode indicar artefato técnico ou variação geográfica. Este marcador 

também não é específico, sendo expresso em células mieloides normais e neo-

plásicas e em adenocarcinomas de vários sítios.

•	 CD45 e EMA: raramente são expressos no LH clássico. Sua utilização em um pai-

nel para confirmação de LH clássico só se justifica quando há lençóis de células 

neoplásicas e não apenas células H-RS esparsas, pois linfócitos que formam ro-

setas em torno dessas células são positivas para CD45, impedindo a avaliação da 

real reatividade da célula neoplásica.

•	 CD20 e outros marcadores linfoides B: embora os LH clássicos sejam neoplasias 

linfoides B, não costumam expressar estes marcadores. Podem ser positivos nas 

células H-RS em porcentagens variadas de casos, segundo a literatura. Na expe-

riência dos autores, essa expressão não ultrapassa os 10% dos LH clássicos e ge-

ralmente ocorre em intensidades variadas nas células neoplásicas de um mesmo 

caso, e não em todas elas. Nos casos em que essa expressão é mais pronunciada, 

há dificuldade em se diferenciar o LH clássico, tanto dos LH de predominância 

linfocitária nodular quanto dos LNH de grandes células B, especialmente da va-

riante rica em linfócitos T/histiócitos. A avaliação do painel como um todo pode 

ser de ajuda na interpretação do caso. O CD20 também é útil na detecção de nó-

dulos, em particular nas lesões que parecem difusas no HE.

•	 CD3 e outros marcadores linfoides T: raramente são positivos nas células H-RS. Este 

marcador é útil para identificar a formação de rosetas de células T em torno das cé-

lulas L&P do LH de predominância linfocitária. Nos LH clássicos, a maioria dos linfó-

citos reativos é de imunofenótipo T. Constituem uma exceção os LH clássicos ricos 

em linfócitos, que apresentam numerosos linfócitos B infiltrantes, simulando um LH 

de predominância linfocitária (no entanto, os clássicos são CD15 e CD30+).

•	 LMP1/EBV: a detecção do EBV nas células neoplásicas dos LH clássicos é descri-

ta na literatura como sendo da ordem de 30 a 50%. No Brasil, foi detectado EBV 

(por imuno-histoquímica ou hibridização in situ) em 64% dos casos. Esse achado 

ajuda a diferenciar os LH clássicos dos LH de predominância linfocitária e dos 

LNH de grandes células B ou anaplásicos T/null, que costumam ser negativos.
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Outros marcadores podem ser incluídos em um painel diagnóstico, dependen-

do dos diferenciais:

•	 Com linfoma não Hodgkin de grandes células anaplásicas T/null: ALk-1, PAX5.

•	 Com neoplasias não hematológicas (na forma sincicial do LH): pancitoquerati-

nas (carcinomas), proteína S100, HMB45 e melan-A (melanoma).

•	 PAX5: é um fator de transcrição expresso nas células B desde as fases precoces 

de sua diferenciação ainda na medula óssea. Tem sido acrescentado no painel 

para o diagnóstico do linfoma de Hodgkin clássico, pois apresenta padrão de 

expressão nuclear característico de fraca intensidade, quando comparado ao 

linfócito B reativo. Auxilia também no diagnóstico diferencial com o LNH de 

grandes células anaplásicas (sempre negativo), particularmente nos casos em 

que o CD15 for negativo. Convém ressaltar que no LH de predominância linfoci-

tária nodular, o PAX5 também mostra positividade nuclear de fraca intensidade, 

não sendo útil para diferenciá-lo do LH clássico. 

•	 OCT-2 e BOB1: são fatores de transcrição de células B geralmente expressos 

nas células L&P do LH de predominância linfocitária e negativos nas células 

H-RS da forma clássica. 

•	 CD57: a maioria das células L&P é envolta por uma roseta de células CD3 posi-

tivas e frequentemente por células CD57 positivas.

X.5 Fatores de prognóstico 

O modelo prognóstico utilizado para o linfoma de Hodgkin clássico na categoriza-

ção de grupos de baixo e alto riscos é centrado em parâmetros clínicos e laborato-

riais, considerados indicativos das alterações moleculares subjacentes. O escore 

prognóstico internacional (international prognostic score [IPS]) foi definido como o 

número de fatores prognósticos adversos presentes no diagnóstico de pacientes 

com estádios avançados de LHC. O modelo estatístico final definido pelos autores 

incorporou sete fatores prognósticos independentes entre si, relacionados à menor 

sobrevida livre de progressão (SLP). São representados por: (1) níveis séricos de al-

bumina menor do que 4 g/dL; (2) hemoglobina menor do que 10,5 g/dL; (3) leucoci-

tose (contagem de pelo menos 15.000/mm3); (4) linfopenia (contagem menor que 

600/mm3 ou correspondente a menos que 8% do total da série branca ou ambos), 

refletindo a reação inflamatória associada e a liberação de citocinas; (5) sexo mas-

culino; (6) idade maior ou igual a 45 anos; e (7) estádio IV (de acordo com a classifi-

cação de Ann Arbor modificada), refletindo o potencial de disseminação da doença.

Tipo histológico: a predominância linfocitária apresenta-se mais frequente-

mente no estádio I;  quando há recidiva, não compromete o prognóstico. A recidiva 

nos LH clássicos traduz pior prognóstico. Nos estádios I e II, os tipos de celularida-
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de mista e depleção linfocitária estão associados com pior prognóstico. Em rela-

ção à graduação do tipo esclerose nodular em graus I e II, ainda não há consenso 

sobre o seu valor prognóstico. No estudo dos autores, a subdivisão da EN em 

graus não se correlacionou com sobrevida, mas apenas com o tempo de história 

da doença, sendo mais curta no grau II (em que foi demonstrada também maior 

proliferação celular).

X.6 diagnósticos diferenciais importantes 

X.6.1 Linfoma da zona cinzenta

O diagnóstico de linfoma da zona cinzenta deve ser feito quando houver forte ex-

pressão de CD15 em uma área característica de linfoma de grandes células B, ex-

pressão forte e difusa de CD20 e/ou outro marcador B, como o CD79a, em caso 

morfologicamente sugestivo de linfoma de Hodgkin clássico, mas muito rico em cé-

lulas neoplásicas grandes (Tabela 1).

tabela 1 Perfil habitual dos linfomas de Hodgkin clássico e não Hodgkin B medias-

tinal.

Marcador
Linfoma de Hodgkin 
clássico

Linfoma não 
Hodgkin B 
mediastinal

CD45 – ++

CD30 +++ +/–

CD15 ++ (em 85% dos casos) –

CD20 –/+ fraco +++

CD79a – +++

PAX5 + fraco +++

BOB1 e OCT2 (fatores de 

transcrição indicativos da 

maquinária da célula B completa)

Geralmente – (um deles 

ou ambos)

++

MAL –/+ Geralmente +

CD23 –/+ Geralmente +
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X.6.2 Linfoma de Hodgkin clássico e linfoma de grandes células anaplásicas T/null 

CD30+ 

tabela 2 Diferença imuno-histoquímica de outros linfomas de Hodgkin e não 

Hodgkin de grandes células.

Marcador
Linfoma de Hodgkin 
clássico

Linfoma não Hodgkin de 
grandes células 
anaplásicas

CD20 – (+ em ~10 a 15%)1 –

PAX5 +2 –

Pan-T – –/+3

CD15 + (~70 a 80%) – (Raramente +)

CD30 + +

EBV + (~30 a 60%)4 –

CD43 Raramente + Frequentemente +

EMA Raramente + Frequentemente +

BNH9 Raramente + Frequentemente +

Grânulos citotóxicos – +

CD246/ALk – + (~60 a 80%)

Análise molecular Rearranjo de Ig Rearranjo de RCT

EBV: vírus Epstein-Barr; EMA: antígeno epitelial de membrana; Ig: imunoglobulinas; 

RCT: receptor de células T.
1: a positividade, quando presente, é heterogênea de célula para célula; 2: a positividade 

nuclear é mais fraca nas células de Hodgkin e Reed-Sternberg que nos linfócitos B pre-

sentes; 3: deve-se utilizar amplo espectro de marcadores Pan-T, pois o CD3 é positivo 

em apenas 25% dos casos; 4: a frequência da expressão de EBV é maior em países me-

nos desenvolvidos, em indivíduos imunossuprimidos e no tipo de celularidade mista.

X.6.3 Diagnóstico diferencial entre linfoma de grandes células B rico em linfócitos T/

histiócitos (LDGCB-rTH) e linfoma de Hodgkin, com predominância linfocitária 

nodular (LH-pln)
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tabela 3 Diagnóstico diferencial entre LDGCB-rTH e LH-pln.

Marcador LDGCB-rTH LH-pln

Pan-B nas células neoplásicas +++ +++

BCL-2 nas células neoplásicas Raramente + + (~40%)

Células neoplásicas envoltas em células 

reticulares dendríticas (CD21 e/ou 

CD23)1

+ -

Pan-B nos pequenos linfócitos +/–2 -3

Pan-T nos pequenos linfócitos –/+ +

Rosetas de linfócitos CD57+ + (30 a 40%) Raramente +

CD15 – –

CD30 – –

EMA4 + +

EBV – –

Pesquisa de rearranjo clonal de Ig nas 

células neoplásicas5

+ +

EMA: antígeno epitelial de membrana; EBV: vírus Epstein-Barr; Ig: imunoglobulinas; +/-: 

linfócitos B são predominantes; -/+: linfócitos T são menos frequentes que os B, princi-

palmente entre os nódulos de linfócitos B; 1: este achado independe do fenótipo dos pe-

quenos linfócitos infiltrantes, uma vez que há raros casos de LH-pln com grande número 

de células T; 2: os linfócitos B mantêm a nodularidade, mesmo que focalmente; 3: se hou-

ver linfócitos B, são esparsos, sem formação de agregados nodulares; 4: ambos com 30 a 

35% de expressão; 5: feita por técnicas moleculares, como a reação em cadeia da poli-

merase (PCR) aplicável também em tecidos de parafina.
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10
LINFOMA NãO HODGkIN
Antonio Corrêa Alves

Marco Antonio Dias Filho

Andréa Rodrigues Cordovil Pires

Cid-10 (não aplicável em relação à classificação oMs, 2008)

i. identificação 

Número do exame   
Paciente   RG  
Idade   Sexo   

Etnia   Procedência 
Médico  
Procedimento cirúrgico   
Espécime enviado  
Data da operação   /  /  

ii. resumo clínico 

 � Biópsia diagnóstica

 � Análise de possível recorrência

Linfadenopatia

 � única  � Localizada  � Disseminada

Especificar local   
Massa tumoral

 � Sim  � Não

Especificar Local  
Comprometimento mediastínico

 � Sim  � Não

Tamanho aproximado    cm
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Hepatomegalia

 � Sim  � Não

Tamanho    cm

Esplenomegalia

 � Sim  � Não

Tamanho    cm

Hemograma

 � Hemoglobina    g/L

 � Leucócitos    mm3

 � Linfócitos   
 � Plaquetas    mm3

 � Outros dados 
Sintomas constitucionais

 � Não

 � Sim

 � Febre (> 38°C)  � Sudorese noturna

 � Perda de peso (> 10% do peso nos últimos 6 meses)

 � Outros (especificar) 
Antecedentes possivelmente relacionados à patogênese de linfomas

 � Infecção pelo HIV

 � Infecção pelo HTLV-1

 � Infecção pelo EBV

 � Infecção pelo Helicobacter pylori

 � Infecção pelo HHV-8

 � Infecção por hepatite C

 � Doença imune  
 � Outros (especificar) 

Tempo de duração da doença    meses ou anos

Quando em análise de possível recorrência

 � Tempo de doença    meses

 � Tempo livre de doença    meses

Terapia utilizada

 � Radioterapia (quantificar)   
 � Quimioterapia (especificar)   

Tipo histológico (diagnóstico prévio – quando em análise de recorrência)  
  
Estádio no diagnóstico (ver Comentários X.1)

 � I

 � II

 � III

 � IV

 � A

 � B

 � E

 � S

 � Ignorado

iii. Procedimento cirúrgico 

Local da biópsia   
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Tipo de biópsia

 � Excisional, linfonodo único

 � Excisional, linfonodos coalescentes

 � Incisional, massa tumoral

 � Linfonodo-satélite

 � Biópsia por agulha grossa

 � Punção aspirativa por agulha fina

 � Outro (especificar) 

iV. exame macroscópico 

Tamanho da peça    3    3    cm

Enviado

 � Intacto

 � Não intacto

 � A fresco

 � Em fixador  
Consistência

 � Amolecida

 � Elástica

 � Fibrosa

 � Pétrea

Superfície externa

 � Regular/intacta  � Irregular

Superfície interna

 � Regular/intacta  � Irregular

Coloração

 � Homogênea  � Heterogênea

 � Descrever   
Superfície de corte

 � Difusa 

 � Nodular

 � Fibrótica

 � Sarcomatosa

 � Necrótica

 � Hemorrágica

 � Outra (especificar)  
Fixação no laboratório

 � Formalina a 10% tamponada

 � Outra (especificar)  
Material congelado

 � Sim  � Não

Preparado citológico (imprint ou rasprint)

 � Sim  � Não

Documentação fotográfica

 � Sim  � Não
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Radiografia

 � Sim  � Não

Estudos especiais

 � Microbiológico

 � Microscopia eletrônica

 � Imuno-histoquímica

 � Fish. Especificar sonda  
 � Imunofenotipagem por citometria de fluxo

 � Hibridização in situ para EBER-EBV

 � Outros (especificar)  
 � Principais resultados   

V. exame microscópico 

Cápsula

 � Normal

 � Espessada

 � Espessada com septos

 � Infiltrada

Padrão arquitetural

 � Mantido  � Parcialmente alterado

 � Totalmente alterado

Arranjo da proliferação

 � Difusa

 � Nodular, com pequenos nódulos

 � Nodular, com nódulos grandes

 � Nodular e difusa

 � Esboçando nodularidade

 � Em padrão da zona do manto

 � Em padrão da zona marginal

 � Pseudofolicular

 � Imprecisa

Fibrose

 � Ausente

 � Traves finas e incompletas

 � Traves completas delimitando nódulos

 � Traves irregulares

 � Fibrose intersticial

Vascularização

 � Pouco evidente

 � Muita proliferação vascular
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Necrose

 � Ausente 

 � Pequeno(s) foco(s)

 � Áreas extensas

Fundo celular (R = raros; P = pequena quantidade; M = moderada quantidade;  

N = numerosos)

 � Linfócitos pequenos

 � Células linfoides grandes 

 � Células linfoides médias

 � Células clivadas

 � Células cerebriformes

 � Plasmócitos

 � Histiócitos

 � Neutrófilos

 � Eosinófilos

 � Granulomas

 � Células bizarras

 � Células estromais

 � Inclusões nucleares positivas com PAS com diástase

Figuras de mitoses

 � Raras  � Número moderado

 � Frequentes

Distribuição das células neoplásicas

 � Sinusal 

 � Cortical

 � Interfolicular

 � Difusa

 � Irregular

Padrão do retículo   
Outros achados relevantes (calcificação, necrose, etc.)  
Classificação histológica (OMS, 2008, ver item "IX. Comentários")

 � Linfoma não Hogkin, inclassificável

Quando mais de um linfonodo for enviado, anotar topografia e número de linfonodos 

acometidos pelo linfoma   

Vi. estádio (ver item "iX. Comentários")

Medula óssea

 � Positiva  � Negativa

 � Não avaliada

Fígado

 � Positivo  � Negativo

 � Não avaliado

Baço

 � Positivo  � Negativo

 � Não avaliado

Outras topografias (especificar)   
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Vii. imuno-histoquímica (ver item "iX.3") 

Na Tabela 1, estão relacionados os anticorpos mais frequentemente utilizados 

para a classificação dos linfomas.

tabela 1 Anticorpos primários mais frequentemente utilizados para a classificação 

dos linfomas e das neoplasias hematopoéticas.

Antígeno Clone Expressão celular relevante

CD1a O10 Célula T tímica imatura, CL

CD2 AB75 Célula T, célula Nk

CD3 PS1 Célula T, célula Nk

CD4 IF6 Célula T auxiliadora e histiócitos/

monócitos

CD5 4C7 Célula T madura

CD7 272 Célula T imatura e madura, célula Nk

CD8 C8/144B Célula T citotóxica

CD10 56C6 Célula B-CG, T-CG, CPL e granulócitos

CD15 MMA Granulócitos, monócitos, CH

CD20 L26 Célula B madura, exceto o plasmócito

CD21 2G9 CFD, subgrupo de células B 

CD23 IBI2 CFD, subgrupo de células B

CD30 BerH2 Células B/T ativadas, CH

CD43 MT1 Células T e mieloides

CD45RB PD7/26 Pan-leucocitário

CD56 123C3 Células Nk/T/mieloma múltiplo

CD68R PGM-1 Monócitos/macrófagos, CL

CD79a JCB117 Célula B, plasmócitos

CD99 HO361.1 Células precursoras 

CD117 c-kit Célula progenitora, promielócitos, 

mastócitos

CD138 MI15(4) Plasmócito

ALk1 ALk1(2) Linfoma de grandes células anaplásicas

BCL-2 124(3) Subgrupo de linfócitos

BCL-6 LN22 CG, célula B ativada, célula T-CG

Ciclina D1 SP4 Plasmocitoma, linfoma de células do manto

(continua)
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tabela 1 Anticorpos primários mais frequentemente utilizados para a classificação 

dos linfomas e das neoplasias hematopoéticas. (continuação)

Antígeno Clone Expressão celular relevante

DBA44 DBA44 Células cabeludas, subgrupos de células B

Granzima B GrB-7 Célula T citotóxica

Lisozima Policlonal Monócitos/histiócitos, granulócitos

MUM-1 MUM-1p Plasmócitos, células B pós-CG

Mieloperoxi-

dase

MPO-7 Linhagem granulocítica

PAX5 1EW Linfócitos B maduros e CPL-B, CH (fraco)

TdT Policlonal Células B/T imaturas

TIA-1 2G9 Célula T citotóxica

VS38c VS38c Plasmócito

kappa R10-21-F3 Cadeia leve da imunoglobulina

Lambda N10/2 Cadeia leve da imunoglobulina

IgG/IgG4 Policlonal/HP6025 Doença esclerosante relacionada à IgG4

IgA NIF2 IgA

IgM R1/69 IgM

IgD Policlonal IgD

TCRab BA3 Célula T

TCRgd g3.20 Célula T

CXCL13 Policlonal Célula T-CG

CD123 6H6 Célula plasmocitoide dendrítica e seus 

tumores

CG: centro germinativo; CL: células de Langerhans; Nk: natural killers; CH: célula de Hod-

gkin; CFD: célula folicular dendrítica; CPL: célula precursora linfoide; lg: imunoglobulina.

Viii. diagnóstico final dos linfomas não Hodgkin

Os linfomas não Hodgkin devem ser relacionados de acordo com a classificação 

da OMS (2008) e incorporar os resultados imuno-histoquímicos ao laudo histopa-

tológico. No entanto, em casos de urgências diagnósticas, ou se o laboratório não 

possuir imuno-histoquímica, deve-se redigir um laudo provisório indicando a neces-

sidade de avaliação imuno-histoquímica para complementação diagnóstica. Os lin-

fomas/leucemias linfoblásticos e linfoma de Burkitt são urgências oncológicas e 

qualquer atraso pode ser prejudicial ao paciente (imprints citológicos de material a 

fresco podem ajudar nessas ocasiões).
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Viii.1 exemplo de laudo anatomopatológico

Informes clínicos: linfadenopatia generalizada e esplenomegalia. 

Material: linfonodo cervical. 

Macroscopia: recebido em formalina tamponada, espécime cirúrgico constituído 

por um linfonodo de 2,5 3 2 3 1,5 cm mostrando superfície de corte pardacenta e 

homogênea. Todo o material incluído em dois blocos. 

Microscopia: cortes histológicos de linfonodo cervical mostrando arquitetura ge-

ral completamente desorganizada pela proliferação ora difusa, ora vagamente nodu-

lar constituída por pequenos linfócitos clivados de contornos arredondados, com ci-

toplasma escasso, cromatina densa e sem nucléolos visíveis. Presença de histiócitos 

epitelioides e células foliculares dendríticas dispersas, além de hialinização focal nas 

vênulas de endotélio alto. Os achados sugerem linfoma não Hodgkin de pequenas 

células, sendo indicado o estudo imuno-histoquímico para definição. 

Imuno-histoquímica: 

•	 CD20: positivo difusamente na membrana das células neoplásicas.

•	 CD3: revela linfócitos T reacionais dispersos.

•	 CD5: presença de coexpressão anômala nas células B neoplásicas.

•	 Ciclina D1: positividade intensa nuclear nas células neoplásicas.

•	 CD23: negativo nas células neoplásicas.

•	 CD10: negativo nas células neoplásicas.

•	 BCL-6: negativo nas células neoplásicas.

•	 ki-67: índice proliferativo de 35% nas células neoplásicas.

Diagnóstico: linfoma de células do manto clássico (OMS, 2008) com índice pro-

liferativo de 35%.

Patologista responsável   
Nome legível   Assinatura  
CRM        Data   /  /  

iX. Comentários

iX.1 roteiro para o processamento do linfonodo 

Preferencialmente, o linfonodo (LN) deve ser retirado por inteiro e enviado ime-

diatamente a fresco para o patologista, evitando-se pinçamento. Embora o tamanho 

não esteja correlacionado com o envolvimento por neoplasia, se houver LN de vários 

tamanhos, possíveis de serem retirados, o maior deve ser amostrado. Ao transportar 

o LN para o serviço de patologia, deve-se ter o cuidado de evitar o ressecamento 

(como ocorre se ele for colocado em gaze). Se o LN for pequeno (< 1 cm), pode ser 
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cortado no maior eixo. Se for maior, secções transversais de 2 a 3 mm de espessura 

podem ser feitas para o estudo histológico, entre outros (Figuras 1 a 3). Essas sec-

ções devem ser feitas com lâmina afiada e estéril, para evitar contaminações para os 

estudos microbiológicos e de biologia molecular. 

Preparados citológicos devem ser feitos e secados ao ar. Estes podem ser corados 

com coloração de Giemsa ou Leishman e fornecem detalhes especiais para o diag-

nóstico de leucemias não linfoides, linfoma linfoblástico e linfoma de Burkitt. Além do 

mais, prestam-se a estudos citoquímicos, como esterase ácida, esterase inespecífica, 

cloroacetatoesterase, peroxidase, coloração Sudan negro e outros. Esfregaços citoló-

gicos fixados em álcool podem ser corados pelo HE e podem demonstrar detalhes 

morfológicos para neoplasias não hematológicas. 

Quando a suspeita de processo infeccioso for predominante, fragmentos estéreis 

devem ser enviados em meios de cultura adequados para estudos microbiológicos. 

O fixador universal, a formalina a 10%, de boa qualidade, por no máximo 24 horas, 

resolve a maior parte dos problemas diagnósticos: coloração HE, colorações espe-

ciais e a maioria dos marcadores imuno-histoquímicos. Para certos antígenos, ou-

tros fixadores, como o Bouin, podem ser mais úteis. Para todos os demais estudos 

possíveis, necessários para o diagnóstico de linfoma (Figuras 1 a 3), como os de bio-

logia molecular, o rápido processamento do material e seu armazenamento em OCT 

a –80°C ou em nitrogênio líquido é crucial. é importante ressaltar que cada labora-

tório deve ter um protocolo por escrito de processamento desses espécimes, que 

possa ser seguido de forma padronizada. Além disso, a identificação precisa de to-

dos os fragmentos é essencial. 

Figura 1 Procedimento para biópsia de linfonodo.

Biópsia de 
linfonodo

Linfoma,  
sem dúvida

Procedimento 
para linfoma

ME

Inflamatório

Cultura

Corte de 
congelação

ME: microscopia eletrônica.

Neoplásico, 
linfoma?
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Figura 2 Procedimento para o processamento do linfonodo.
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Figura 3 Procedimento para os linfonodos que chegam ao laboratório.
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iX.2 Classificação da oMs (2008) para os linfomas não Hodgkin 

Os linfomas não Hodgkin (LNH) são classificados, segundo a OMS (2008), em (as-

sinaladas em itálico as formas provisórias e entre colchetes os códigos CID-O):

I. Neoplasias de células linfoides precursoras

1. Leucemia/linfoma linfoblástico B (LLL-B)

a. Leucemia/linfoma linfoblástico B, SOE [9811/3]

b. Leucemia/linfoma linfoblástico B, com anormalidades genéticas recor-

rentes

I. Leucemia/linfoma linfoblástico B com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 

[9812/3]

II. Leucemia/linfoma linfoblástico B com t(v;11q23); MLL rearranjado 

[9813/3]

III. Leucemia/linfoma linfoblástico B com t(12;21)(p13;q22); tEL-

-AML1(EtV6-RunX1) [9814/3]

IV. Leucemia/linfoma linfoblástico B com hiperdiploidia [9815/3]

V. Leucemia/linfoma linfoblástico B com hipodiploidia [9816/3]

VI. Leucemia/linfoma linfoblástico B com t(5;14)(q31;q32); iL3/iGH 

[9817/3]

VII. Leucemia/linfoma linfoblástico B com t(1;19)(q23p13.3); E2A-PBX1 

(tCF3-PBX1) [9813/3]

2. Leucemia/linfoma linfoblástico T (LLL-T) [9837/3]

II. Neoplasias de células linfoides B maduras

1. Leucemia linfoide crônica/linfoma linfocítico (LLC/LL) [9823/3]

2. Leucemia pró-linfocítica B (LP-B) [9833/3]

3. Linfoma B da zona marginal esplênica (LZME) [9689/3]

4. Tricoleucemia (TRL) [9940/3]

5. Linfoma/leucemia esplênica de células B, inclassificável [9591/3]

a. Linfoma esplênico difuso de polpa vermelha, com linfócitos B pequenos 

[9591/3]

b. Tricoleucemia-variante (TRL-V) [9591/3]

6. Linfoma linfoplasmocítico (LLPL) [9671/3]

a. Macroglobulinemia de Waldeström (MW) [9761/3]

7. Doenças da cadeia pesada (DCP) [9762/3]

a. Doença da cadeia pesada alfa [9762/3]

b. Doença da cadeia pesada gama [9762/3]

c. Doença da cadeia pesada Mu [9762/3]

8. Mieloma múltiplo (MM) [9732/3]
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9. Plasmocitoma solitário do osso [9731/3]

10. Plasmocitoma extraósseo [9734/3]

11. Linfoma da zona marginal extranodal do tecido linfoide associado à mucosa 

(linfoma Malt) [8688/3]

12. Linfoma da zona marginal nodal (LZMN) [9699/3]

a. Linfoma da zona marginal nodal pediátrico (LZMN-P) [9699/3]

13. Linfoma folicular (LF) [9690/3]

a. Linfoma folicular pediátrico (LF-P) [9690/3]

14. Linfoma centrofolicular primário da pele (LF-Pele) [9597/3]

15. Linfoma de células do manto (LCM) [9673/3]

16. Linfoma difuso de grandes células B, SOE (LDGCB, SOE) [9680/3]

a. Linfoma de grandes células B, rico em células T e em histiócitos (LGCB-

-RTH) [9688/3]

b. Linfoma difuso de grandes células B do SNC (LDGCB-SNC) [9680/3]

c. Linfoma difuso de grandes células B da pele, tipo “da perna” (LDGCB-per-

na) [9680/3]

d. Linfoma difuso de grandes células B EBV-positivo do idoso (LDGCB-EBV+ 

idoso) [9680/3]

17. Linfoma difuso de grandes células B associado à inflamação crônica (LD-

-GCB-IC) [9680/3]

18. Granulomatose linfomatoide (GL) [9766/1]

19. Linfoma de grandes células B do mediastino (tímico) (LGCB-Med) [9679/3]

20. Linfoma de grandes células B intravascular (LGCB-IV) [9712/3]

21. Linfoma de grandes células B ALk-positivo (LGCB-ALk+) [9737/3]

22. Linfoma plasmoblástico (LPb) [9735/3]

23. Linfoma de grandes células B com origem na doença de Castleman multi-

cêntrica associada ao HHV-8 (LGCB/DCM-HHV8+) [9738/3]

24. Linfoma primário de efusões (LPE) [9678/3]

25. Linfoma de Burkitt (LB) [9687/3]

26. Linfoma de células B inclassificável, com características intermediárias entre 

o LD-GCB e o linfoma de Burkitt (LBI-LDGCB/LB) [9680/3]

27. Linfoma de células B inclassificável, com características intermediárias entre 

o LD-GCB e o linfoma de Hodgkin (LBI-LDGCB/LH) [9596/3]

III. Neoplasias de células T e Nk maduras

1. Leucemia pró-linfocítica de células T (LPL-T) [9834/3]

2. Leucemia linfocítica de células T granulares grandes (LLTGG) [9831/3]

a. Doença linfoproliferativa crônica de células Nk (DLPC-Nk) [9831/3]
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3. Leucemia agressiva de células Nk (LA-Nk) [9948/3]

4. Doença linfoproliferativa sistêmica de células T EBV+ pediátrica (DLPST- 

-EBV+I) [9724/3]

5. Linfoma hydroa vacciniforme-símile (LHV) [9725/3]

6. Leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA) [9827/3]

7. Linfoma de células Nk/T, tipo nasal (LNk/T-nasal) [9719/3]

8. Linfoma de células T associado à enteropatia (LT-E) [9717/3]

9. Linfoma de células T hepatoesplênico (LT-HE) [9716/3]

10. Linfoma de células T subcutâneo paniculite-símile (LT-SPS) [9708/3]

11. Micose fungoide (MF) [9700/3]

12. Síndrome de Sézary (SS) [9701/3]

13. Doenças linfoproliferativas de células T CD30 positivas primárias da pele 

a. Papulose linfomatoide (PL) [9718/1]

b. Linfoma de grandes células anaplásicas primário da pele (LGCA-pele) 

[9718/3]

14. Linfoma de células T gama-delta primário da pele (LTGD-pele) [9726/3]

15. Linfoma agressivo de células T citotóxicas CD8 positivas, epidermotrópico 

primário da pele [9709/3]

16. Linfoma de células T pequenas/médias CD4 positivas, primário da pele 

[9709/3]

17. Linfoma de células T periféricas, SOE (LTP, SOE) [9702/3]

18. Linfoma de células T angioimunoblástico (LTAI) [9705/3]

19. Linfoma de grandes células anaplásicas, ALk positivo (LGCA-ALk+) 

[9714/3]

20. Linfoma de grandes células anaplásicas, AL k negativo (LGCA-ALk-) 

[9702/3]

A classificação da OMS (2008) dos linfomas não é nada mais que uma atuali-

zação das classificações REAL (1994) e OMS (2001). A importância dela é que 

mantém alta (> 85%) a reprodutibilidade diagnóstica entre os patologistas com 

grande relevância clínica. A base dessa classificação consiste no reconhecimento 

de entidades distintas, de acordo com suas características clínicas, morfológicas, 

imunofenotípicas, genéticas e moleculares. Alguns pontos gerais e novidades des-

sa última classificação merecem destaque:

•	 Graduação do linfoma folicular: os linfomas foliculares são classificados em grau 

1 e 2 de baixo grau (grau 1: 0 a 5 centroblastos por campo de maior aumento, 

CMA; grau 2: 6 a 15 centroblastos por CMA) e grau 3 (mais do que 15 centro-
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blastos por CMA; 3A – centrócitos presentes; e 3B – grupos sólidos de centro-

blastos) e nos padrões folicular (> 75% de padrão folicular), folicular e difuso (25 

a 75% de padrão folicular), focalmente folicular (< 25%) e difuso (0%). Áreas 

difusas contendo mais de 15 centroblastos por CGA são diagnosticadas como 

linfoma difuso de grandes células B com linfoma folicular grau 1, 2, 3A ou 3B.

•	 Novidades em relação aos linfomas difusos de grandes células B (LDGCB): a 

identificação por meio do perfil de expressão genética de dois subtipos mole-

culares principais, célula B de centro germinativo (CGB, melhor prognóstico) e 

célula B ativada (CBA, pior prognóstico). Uma grande variedade de algoritmos 

imuno-histoquímicos foi proposta para essa subclassificação, mas com resulta-

dos pouco reprodutíveis. O comitê da OMS não recomenda essa subclassifica-

ção na prática clínica diária. No entanto, novas estratégias terapêuticas estão 

sendo desenvolvidas para o tratamento diferenciado e específico para os LD-

GC-CGB e os LDGC-CBA. Esses avanços acelerarão o surgimento de novas fer-

ramentas que poderão ser usadas como rotina nos laboratórios para distinção 

entre os dois subtipos.

•	 Importância do local e outros aspectos clínicos: a nova classificação destaca a 

importância do local e outros aspectos clínicos para o diagnóstico de certas en-

tidades (p. ex., linfoma de grandes células primário do mediastino, LDGCB pri-

mário do sistema nervoso central e LDGCB primário da pele tipo perna). São 

reconhecidas várias entidades (provisórias ou não) de LDGCB que exibem cé-

lulas infectadas pelo EBV, como LDGCB EBV-positivo do idoso e LDGCB asso-

ciado à inflamação crônica.

•	 Linfomas B agressivos: vários tipos de linfomas B agressivos incluídos nessa 

classificação exibem fenótipo de células B em diferenciação terminal (CD20 e 

PAX5 negativos e CD38, CD138 e MUM1 positivos) com morfologia imunoblás-

tica e plasmablástica, como linfoma de grandes células B ALk-positivo, linfoma 

plasmablástico, linfoma primário de efusão relacionado ao HHV8 e linfoma de 

grandes células B associado à doença de Castleman multicêntrica. Excetuando-

-se o LGCB ALk+, esses linfomas tendem a acometer indivíduos imunossupri-

midos que são frequentemente infectados pelo EBV, HHV8 ou ambos.

•	 Linfomas de células T: em relação aos linfomas de células T, a nova classifica-

ção redefiniu os critérios diagnósticos do linfoma de células T associado à en-

teropatia (LTAE). Para se diagnosticar LTAE tipo I, há necessidade de evidência 

clínica, genética ou histológica de doença celíaca. Uma nova variante de LTAE 

foi introduzida na classificação chamada LTAE tipo II. Esses casos têm caracte-

rísticas genéticas (amplificação do MYC) e imunofenotípicas (CD8+ e CD56+) 
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distintas. Essa variante monomórfica pode ocorrer esporadicamente sem estar 

associada à doença celíaca (aparentemente deve representar uma entidade 

distinta).

•	 Linfoma anaplásico de grandes células ALk-positivo (LAGC): é considerado 

uma entidade distinta. Ocorre principalmente em crianças e jovens e tem prog-

nóstico melhor que o LAGC ALk-negativo, mostra diferenças genéticas e no 

perfil de expressão genética. 

•	 Categorização do LAGC ALk-negativo: é mais controversa; no entanto, o LAGC 

ALk-negativo deve ser separado dos outros linfomas de células T periféricos 

(LCTP), pois mostra sobrevida intermediária entre o LAGC ALk-positivo (prog-

nóstico bom) e o LCTP (prognóstico ruim).

•	 Lesões iniciais em neoplasias linfoides: a nova classificação reconhece expan-

sões clonais de células linfoides que parecem corresponder a passos iniciais na 

gênese dos linfomas. Ainda não está claro se essas lesões evoluem, em algum 

momento, para uma doença clinicamente significativa ou se elas correspondem 

a proliferações clonais estáveis “benignas” linfoides. Algumas categorias dessas 

lesões são: linfoma folicular in situ e linfoma de células do manto in situ. Segun-

do estudos atuais, não é necessária a realização de estudo imuno-histoquímico 

com BCL-2 e ciclina D1 nos linfonodos aparentemente reacionais para diagnós-

tico dessas entidades. A substituição da terminologia dessas lesões para linfo-

ma folicular-símile ou linfoma do manto-símile de significado indeterminado foi 

proposta recentemente, em razão do comportamento clínico incerto das lesões.

•	 Linfomas pediátricos: além da localização das lesões, a idade tornou-se fator 

relevante muito importante para o reconhecimento de novas entidades. Alguns 

linfomas pediátricos têm características clínicas e patológicas que os diferem 

dos do adulto. Linfomas foliculares (LF) em crianças tendem a se apresentar 

como doença localizada nodal ou extranodal e são frequentemente constituí-

dos por grandes células. Embora exibam citologia de alto grau (grau 3), costu-

mam apresentar bom prognóstico com poucas recaídas. Os rearranjos de BCL6 

e a translocação t(14;18) são incomuns. Alguns pacientes têm sobrevida longa 

apenas com tratamento local. Da mesma forma que os LF pediátricos, os linfo-

mas nodais da zona marginal em crianças mostram doença localizada e são 

bem controlados com tratamentos locais. Pacientes pediátricos com linfoma 

folicular ou da zona marginal devem ser diagnosticados e tratados com extre-

mo cuidado, pois essas lesões, assim como os tipos in situ, representam even-

tos muitos iniciais no desenvolvimento dessas neoplasias e com baixo risco de 

efeitos clínicos. 
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•	 Categorias borderline (linfomas da zona cinzenta): zona cinzenta entre linfoma de 

Hodgkin e linfoma de grandes células B primário do mediastino. Nos últimos 20 

anos, tem sido observada sobreposição morfológica e imunofenotípica entre al-

guns linfomas de grandes células B e linfoma de Hodgkin clássico (LHC), parti-

cularmente LHC de esclerose nodular e linfoma de grandes células B primário 

do mediastino (LGCBPM). Estudos de perfil de expressão genética mostraram 

que as duas entidades possuem assinatura gênica comum indicando proximi-

dade biológica. Vários relatos mostram diagnósticos simultâneos ou sequen-

ciais de LHC e LGCBM no mesmo paciente. Não é de se espantar que existam, 

portanto, tumores com características morfológicas e imunofenotípicas inter-

mediárias ou transicionais entre essas duas entidades. A classificação da OMS 

(2008) incorporou essa nova ideia e reconheceu como categoria provisória os 

linfomas de células B não classificáveis com características intermediárias en-

tre LDGCB e LHC. Esses tumores ocorrem em homens jovens e possuem com-

portamento mais agressivo que LHC e LGCBPM.

•	 Zona cinzenta entre linfoma de Burkitt e linfoma difuso de grandes células B: 

por mais que os critérios diagnósticos para linfoma de Burkitt (LB) e LDGCB te-

nham sido relativamente bem definidos por muitos anos, patologistas sempre 

encontraram casos difíceis de diagnosticar que possuíam características inter-

mediárias entre essas duas entidades. Vários nomes já foram dados para esses 

tumores durante esses anos, como linfoma Burkitt-like e linfoma de células B de 

alto grau. Esses casos borderline estão entre os diagnósticos menos reprodutí-

veis, mesmo entre os patologistas especialistas. Dois estudos de perfil de ex-

pressão genética (PEG) em LB mostraram evidências de zona cinzenta verda-

deira entre LB e LDGCB. Um estudo encontrou a assinatura molecular de LB em 

um grupo de casos diagnosticados como LDGCB ou linfomas B de alto grau. 

Mesmo com essa assinatura molecular, os casos mostravam diferenças clínicas 

e genéticas em relação aos LB clássicos. Eles acometiam idosos, sem diferen-

ças quanto ao sexo, mostravam cariótipos complexos, incluindo translocações 

simultâneas t(8;14) e t(14;18) (linfomas double-hit). O comportamento clínico 

era muito agressivo. Do mesmo modo, o segundo estudo de PEG encontrou al-

guns tumores com perfil de expressão intermediário entre as duas entidades. 

Esses casos também mostravam cariótipo complexo e translocações do MYC 

com um gene não Ig, características incomuns em LB clássico. A classificação 

de 2008 coloca esses tumores na categoria dos linfomas de células B não clas-

sificáveis com características intermediárias entre LB e LDGCB. São relativa-

mente raros, ocorrem predominantemente em adultos, possuem fenótipo de 
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CG (CD20+, CD10+ e BCL6+), translocações do MYC (às vezes com gene não 

Ig) e com elevado índice mitótico semelhante ao LB. No entanto, eles exibem 

características atípicas para LB, como positividade para BCL2. A maioria desses 

casos é de linfomas de células B agressivos com translocações double-hit. Esses 

casos sempre necessitam de patologia molecular para definição.

O diagnóstico de LNH deve ser único e enquadrado em uma das entidades da 

lista da OMS (2008). Se o laboratório não possuir condições técnicas para essa 

precisão, o patologista deverá passar para o clínico algum resultado parcial, por 

exemplo, linfoma B ou T, linfoma de células pequenas ou grandes, linfoma com 

baixo ou alto índice proliferativo. Com esses dados, o clínico poderá avaliar melhor 

o paciente enquanto aguarda o laudo definitivo. O diagnóstico definitivo de linfo-

ma de baixo ou alto grau deve ser sempre evitado. Desde 1994, com a classifica-

ção REAL e depois com as classificações da OMS (2001 e 2008), houve uma mu-

dança de paradigma quando foram reconhecidas entidades que possuem substrato 

clínico, morfológico, imunológico e genético. 

iX.3 Comentários sobre achados imuno-histoquímicos e outras técnicas auxiliares

Atualmente, é muito importante a confirmação dos diagnósticos de LNH por 

imuno-histoquímica, sendo uma ferramenta indispensável para o diagnóstico cor-

reto. A terminologia CD (clusters of differentiation) inclui números atribuídos a vá-

rios anticorpos/clones que reagem com os mesmos antígenos ou similares expres-

sos em células hematolinfoides. Os números são atribuídos nos International 

Leukocyte Workshops com terminologia unificada facilitando a comunicação e a 

comparação de resultados, indo de CD1 até CD247, e alguns números podem ter 

subtipos, como CD1a, CD1b, CD1c. Os estudos imuno-histoquímicos são particu-

larmente úteis na distinção entre condições reativas e linfomas, distinção entre 

linfomas e outras neoplasias, classificação dos linfomas, determinação de prog-

nóstico, estadiamento dos linfomas e determinação de alvos para anticorpos tera-

pêuticos, por exemplo, anti-CD20. 

Atualmente, quase todos os marcadores linfoides são facilmente demonstráveis 

em secções de parafina. A imunofenotipagem confiável agora pode ser obtida des-

de que uma recuperação antigênica eficaz seja realizada e a interpretação da imu-

no-histoquímica seja utilizada no contexto da morfologia. Particularmente na hema-

topatologia, deve-se observar se as células de interesse estão realmente coradas, 

sendo os resultados positivos mais significativos do que os negativos. O padrão de 

coloração deve ser correto para cada anticorpo em questão, por exemplo: a colora-

-Manual de Laudos.indb   212 22/10/13   2:11 PM



213

ção de membrana para a maioria dos marcadores de leucócitos; coloração nuclear 

para a proteína TdT, PAX5, MUM1 e proteína S100; marcação citoplasmática para 

CD79a. Os marcadores mais importantes a serem utilizados na prática e que costu-

mam funcionar em tecidos fixados e incluídos em parafina estão descritos nas Ta-

belas 2 e 3.

tabela 2 Anticorpos mais úteis para identificar tipos celulares normais e seus res-

pectivos tumores.

Tumores Anticorpos

Linhagem B CD20 (reserva: CD79a, PAX5) 

Linhagem T CD3 (reserva: CD45RO ou CD2) 

Linhagem Nk CD56 

Células mieloides Mieloperoxidase* 

Célula centrofolicular CD10 (ou BCL-6) 

Células da zona do manto IgD 

Célula precursora imatura TdT 

Plasmócito CD20-, CD138+ (reserva: Oct-2, Bob.1, MUM-1) + 

Histiócito CD68 (PGM1 melhor que kP1 porque não cora as 

células mieloides), CD163

Células dendríticas 

foliculares 

CD21 (ou coquetel CD21 + CD35, D2-40, CD23, 

clusterina) 

Células de Langerhans S100, CD1a, langerina 

* Subpopulações de histiócitos podem ser positivas para mieloperoxidase. 

tabela 3 Marcadores muito úteis para a classificação dos linfomas (alguns podem 

não ser expressos na sua célula correspondente normal).

Neoplasia precursora linfoblástica TdT 

“B-CLL/SLL” CD5, CD23 

Linfoma de células do manto Ciclina D1 

Linfoma folicular CD10 (ou BCL-6) 

Linfoma de Burkitt CD10, BCL-6 e ki-67 ~100% 

(continua)
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tabela 3 Marcadores muito úteis para a classificação dos linfomas (alguns po-

dem não ser expressos na sua célula correspondente normal). (continuação)

Neoplasia de células plasmáticas CD20-, CD45+/-, CD138+, Oct-2+, 

Bob.1+, MUM1+ 

Linfoma de células T 

angioimunoblástico 

CD10, CXCL13, PD-1 redes extrafoliculares 

de células foliculares dendríticas 

Linfoma anaplásico de grandes 

células 

CD30, ALk 

Linfoma extranodal de células Nk/T CD56

IX.3.1 Marcador pan-hematolinfoide

•	 CD45 (antígeno leucocitário comum): positivo em todas as células normais lin-

foides (linhagens B, T ou Nk), exceto os plasmócitos. útil na distinção de neo-

plasias indiferenciadas; sua positividade afasta outras neoplasias não hemato-

lógicas, como carcinomas, melanoma, sarcomas; podem ser negativos em até 

metade de alguns tipos de linfoma de grandes células, como o linfoma de gran-

des células anaplásicas CD30+. As células de Reed-Sternberg (do linfoma de 

Hodgkin clássico) são CD45-. Se os achados histológicos de HE são de linfoma 

não Hodgkin, geralmente não é necessário testar CD45: pode-se seguir direta-

mente para marcadores de linhagem (por exemplo, CD20, CD3).

IX.3.2 Marcadores de linhagem B

•	 CD20 (geralmente clone L26): muito sensível (> 95% de linfomas de células B 

são positivos); embora a coloração em LLC-B seja muitas vezes fraca, é um ex-

celente marcador pan-linfoide B; apresenta o inconveniente de não marcar bem 

precursores B (linfoma/leucemia linfoblástica B) e linfomas com diferenciação 

plasmocítica (linfoma linfoplasmocítico, plasmocitoma, vários linfomas de 

grandes células, variante imunoblástica); não marca neoplasias B após trata-

mento com o anticorpo monoclonal anti-CD20, pode marcar linfoma de Hodg-

kin clássico. 

•	 CD79a: bom marcador pan-B sensível e bem específico; costuma marcar neo-

plasias B mais imaturas até com diferenciação plasmocitária; positivo em 

aproximadamente 50% dos casos de plasmocitoma, pode ser positivo em al-

guns linfomas/leucemias T-linfoblásticos; pode marcar linfoma de Hodgkin 

clássico.

•	 Imunoglobulinas kappa e lambda: a detecção do componente citoplasmático é 

mais fácil; embora possam ser detectados os componentes de membrana em 
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cortes parafinados, sua detecção nesta localização é melhor na citometria de 

fluxo; a restrição de uma dessas cadeias favorece o diagnóstico de neoplasia 

(as hiperplasias mostram padrão policlonal, ou seja, expressão de ambas as ca-

deias leves) e ainda a sua origem linfoide B (já que neoplasias com diferencia-

ção plasmocitária costumam ser CD20-). Não é incomum ver coloração forte 

do fundo (por causa da presença de Ig nos fluidos do soro que banham os teci-

dos). A Ig sérica também pode ser absorvida, de maneira inespecífica, pelas cé-

lulas. Assim, a coloração é considerada verdadeira somente nessas situações: 

apenas coloração da membrana celular, coloração com acentuação em torno da 

membrana nuclear, coloração predominantemente na zona de Golgi.

•	 PAX5: fator de transcrição específico de células B (coloração nuclear), também 

conhecido como BSAP (proteína ativadora específica de células B). Nas células 

normais, é expresso desde os estágios iniciais de desenvolvimento da célula B 

até a célula B madura, exceto os plasmócitos, e é quase o equivalente em cor-

tes de parafina do CD19 em termos de expressão nas células B. Praticamente 

todas as neoplasias de células B, com exceção de plasmocitoma/mieloma, são 

positivas para PAX5. Linfomas de células T são negativos. As células de Reed-

-Sternberg do linfoma de Hodgkin clássico geralmente apresentam coloração 

fraca para PAX5, auxiliando no diagnóstico diferencial com linfoma anaplásico 

de grandes células T/null-cell (PAX5-). As aplicações mais importantes são: 

para determinar a linhagem B de neoplasias linfoblásticas (que muitas vezes 

são CD20- e CD43+); linfoma de Hodgkin clássico versus linfoma anaplásico de 

grandes células (as células de Reed-Sternberg mostram coloração fraca para 

PAX5, enquanto o último é negativo); para confirmar a linhagem B de um dado 

linfoma – suspeito de ser de células B, mas é CD20-. 

•	 Oct-2, Bob.1: novos marcadores de células B, são dois dos vários fatores de 

transativação. Normalmente são expressos nos núcleos de células B, incluindo 

os plasmócitos. Em geral, a expressão de Bob.1 nos plasmócitos é mais forte do 

que Oct-2. Existem duas grandes situações de aplicação destes anticorpos: lin-

foma de Hodgkin versus linfoma de grandes células B (linfoma de grandes célu-

las B rico em células T). As células de Reed-Sternberg no linfoma de Hodgkin 

quase sempre são negativas para Oct-2 e Bob.1, embora raramente um dos dois 

possa ser expresso. Linfomas de células B quase sempre expressam ambos: se 

estes forem negativos, o linfoma de Hodgkin clássico é favorecido; se ambos 

forem positivos, o linfoma de células B é favorecido. Se apenas um deles for po-

sitivo, os achados são inconclusivos. O diagnóstico em situações de suspeita de 

plasmocitoma ocorre quando todos os outros marcadores (como CD138, Ig, 
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CD79a) forem negativos. Alguns linfomas de células T podem ser positivos 

para Oct-2 ou Bob.1, especialmente Bob.1.

•	 MUM1: marcador de células B do centro germinativo, plasmócitos e células de 

Reed-Sternberg do linfoma de Hodgkin clássico.

IX.3.3 Marcadores de linhagem T

•	 CD3 citoplasmático: detectado por anticorpo policlonal contra CD3 ou anticor-

po monoclonal (tal como PS1), é altamente sensível e específico para a linha-

gem T. A coloração é mais forte no espaço perinuclear, muitas vezes acentuan-

do as dobraduras nucleares. Atenção, pois os histiócitos podem apresentar 

coloração citoplasmática fraca, mas não há acentuação perinuclear; histiócitos 

podem também ingerir CD3 libertado a partir de células T (padrão de colora-

ção granular citoplasmática em ferradura). O CD3 citoplasmático cora mais de 

90% dos casos de linfomas de células T ou Nk.

•	 CD3 de superfície: detectado utilizando anticorpos, como Leu4, T3 e OkT3, e 

requer tecido fresco ou congelado para demonstração. A maioria, mas não to-

dos os linfomas de células T periféricas, é positiva para CD3 de superfície. Lin-

fomas de células Nk mostram tipicamente um fenótipo CD3+ citoplasmático e 

CD3- de superfície. Essa discrepância é explicada pela presença da molécula 

CD3 incompleta no citoplasma das células Nk; o anticorpo de superfície CD3 

reage com a molécula completa de CD3.

•	 CD45RO (p. ex., UCHL1, A6): altamente sensível para a linhagem T; 80 a 90% 

dos linfomas de células T periféricos são CD45RO+. Alguns linfomas de células 

T podem ser CD3- CD45RO+. Atentar-se para o fato de os linfomas T linfoblás-

ticos serem frequentemente CD45RO- (enquanto CD43+) e o anticorpo tam-

bém corar histiócitos e células mieloides, assim como os seus tumores. Casos 

raros de linfomas de células B (até 5%, predominando nos linfomas de grandes 

células B) podem ser CD45RO+. De fato, uma subpopulação de células B nor-

mais é CD45RO+ 

•	 CD43 (p. ex., MT1, Leu22, DFT1): altamente sensível para a linhagem T, mas 

não muito específico (muitas neoplasias de células B podem ser CD43+), pois 

também cora histiócitos e células mieloides, bem como os seus tumores. A ex-

pressão em células B pode ser upregulated em infecção por EBV. A melhor utili-

dade é para o diagnóstico de linfomas de pequenas células B (procurando pela 

expressão aberrante nessas células). 

•	 CD4, CD8: estes marcadores para células T auxiliares e supressoras são rara-

mente requisitados para o estudo de linfomas de células T. O linfoma de células 

T subcutâneo paniculite-símile é quase sempre CD8+. Na síndrome autoimune 
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linfoproliferativa, há o aumento da população de células CD4-CD8- (que tam-

bém são CD45RO-). Na infecção viral, a proporção de células T CD8+ é au-

mentada. (nota: distúrbio na proporção de CD4: CD8 não pode ser utilizado 

para suportar clonalidade em uma proliferação de células T).

•	 CD2: marcador pan-T sensível e específico. Agora pode ser detectado em sec-

ções de parafina. Mais caro do que CD3: utilizá-lo como marcador complemen-

tar, quando necessário. A coloração é frequentemente realizada na zona de 

Golgi e membrana celular. 

•	 CD7: marcador pan-T que se expressa no início de desenvolvimento de células 

T. Particularmente útil para demonstrar a linhagem T no linfoma linfoblástico, 

se CD3 for negativo.

•	 Anticorpos de receptor de células T (TCR): anticorpos contra alfa/beta-TCR 

(como beta-F1) ou gama/delta-TCR estão disponíveis. Embora o beta-F1 possa 

ser utilizado em bloco de parafina, nem sempre funciona de forma confiável. O 

anticorpo para gama/delta-TCR é necessário para o diagnóstico de linfomas de 

células T gama/delta. 

•	 Marcador recentemente disponível LAT: anticorpo LAT (ligante para ativação 

de células T) pode ser usado como um marcador pan-T em tecidos embebidos 

em parafina. LAT é uma proteína integral de membrana que tem um papel-cha-

ve na ativação da célula T. O LAT é expresso no início do desenvolvimento das 

células T, na fase de timócitos (antes da expressão de TdT); também é expresso 

em células T maduras, sem restrição nas outras subpopulações de células T. 

Células Nk, megacariócitos e mastócitos também são positivos para LAT. Por 

outro lado, as células B, monócitos e células mieloides são LAT-negativas. Cer-

ca de 97% de todas as neoplasias de células T ou Nk são positivas para LAT. 

Sua aplicação mais útil é na confirmação da linhagem T de neoplasias precur-

soras linfoblástica ou no linfoma anaplásico de grandes células T, quando ou-

tros marcadores de linhagem T forem negativos.

IX.3.4 Marcadores de linhagem NK 

•	 CD56 (p. ex., 123C3): melhor marcador de linfomas de células Nk, não é inteira-

mente específico para os linfomas de Nk; alguns linfomas de células T também 

podem ser positivos, especialmente os que expressam receptores de células T 

gama/delta. Também é expresso em células não hematolinfoides e seus tumores, 

como células neurais e células neuroendócrinas. Assim, o diagnóstico de linfoma 

de células Nk deve ser suportado pela expressão de outros marcadores linfoides.

•	 CD57 (Leu7): não tem muita utilidade (seu valor no diagnóstico de linfoma de 

Hodgkin nodular de predominância linfócitária é limitado). 
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IX.3.5 Outros marcadores úteis para o diagnóstico e a classificação dos linfomas 

•	 CD5: demonstrado em secções de parafina, como NCL-CD5-4C7 ou CD5/54/

F6. Normalmente, cora as células T e um pequeno subgrupo de células B. Posi-

tivo em “B-CLL/SLL” e linfoma de células do manto, a coloração é frequente-

mente mais fraca em comparação com as células T reativas ao fundo. Cerca de 

10% dos linfomas de grandes células B também são CD5-positivos. A recupe-

ração antigênica eficaz é a chave para o sucesso da coloração com CD5 (alta 

temperatura; tampão com pH alcalino).

•	 Ciclina D1: marcador muito útil, positivo em quase todos os linfomas de células 

do manto. A coloração deve ser nuclear. Os anticorpos eram difíceis de traba-

lhar no passado: a coloração podia ser fraca e focal, ou mostrava coloração ci-

toplasmática inespecífica sem coloração nuclear específica. A situação mudou 

e melhorou muito com a chegada dos anticorpos monoclonais de coelho (SP4), 

cuja  coloração nuclear é facilmente detectada. A amígdala normal é um tecido 

excelente para otimização e resolução de problemas com a coloração com cicli-

na D1 (coloração nuclear), células endoteliais (algumas células fracamente/

moderadamente positivas), histiócitos (algumas células fracamente/modera-

damente positivas), células suprabasais no epitélio escamoso estratificado 

(positividade moderada), células linfoides normais (totalmente negativas). 

Pode ser positivo (focal e fraco) em mielomas (25%), LLC-B, tricoleucemias e 

neoplasias não hematológicas. 

•	 SOX-11: marcador recente com expressão nuclear, relacionado a fator de trans-

crição, indicado para linfoma de células do manto, sendo positivo inclusive em 

casos de ciclina D1 negativa.

•	 CD10: é um marcador de células centrofoliculares e agora pode ser detectado 

fidedignamente em secções de parafina. CD10 é o antígeno comum da leuce-

mia linfoblástica aguda (CALLA), normalmente expresso por células centrofoli-

culares e células linfoides imaturas. Algumas células estromais fusiformes e to-

dos os neutrófilos também são CD10+ (servindo como controle positivo 

interno). é positivo nos seguintes tipos de linfoma: linfoma folicular, linfoma de 

Burkitt, alguns casos de linfoma de grandes células B, linfoma/leucemia B linfo-

blástica, linfoma de células T angioimunoblástico e linfoma folicular de células 

T. Pode marcar outras neoplasias, como hepática e renal.

•	 BCL-6: é um marcador de células centrofoliculares (coloração nuclear), normal-

mente expresso em células B dos centros germinativos, nas células CD30+ pe-

rifoliculares e em subpopulação rara de células T foliculares auxiliares. Entre os 

linfomas, mostram imunorreatividade para BCL-6: linfoma folicular, alguns ca-
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sos de linfoma de grandes células B, linfoma de Burkitt, alguns casos de linfoma 

anaplásico de grandes células, linfoma de células T angioimunoblástico, linfo-

ma folicular de células T e as células L&H do linfoma de Hodgkin nodular de 

predominância linfocitária. A recuperação antigênica induzida pelo calor em 

tampão de pH alcalino é essencial para a boa coloração. 

•	 CD23: é expresso na maior parte dos casos de leucemia linfocítica crônica de 

células B/linfoma linfocítico de pequenas células (a coloração pode ser focal e 

irregular, e pode limitar-se às células maiores). CD23 também cora subpopula-

ções de células dendríticas foliculares.

•	 CD76/DBA44: marcador de células B, principalmente da tricoleucemia, em 

que é positivo em mais de 95% dos casos; pode ser positivo em menos de 20% 

dos demais linfomas B de pequenas células. 

•	 CD34: positivo em cerca de 40% das leucemias mieloides agudas e 70% das 

leucemias/linfomas linfoblásticos B; podem estar presentes em várias outras 

neoplasias (vasculares, fusocelulares).

•	 BCL-2: não é útil na classificação dos linfomas de células B, porque muitos tipos 

de linfomas diferentes são BCL-2. Só é útil para distinguir entre linfoma folicular 

(BCL-2+) e hiperplasia folicular reativa (BCL-2-).

•	 CD138 (sindecan-1): é expresso na membrana celular de plasmócitos, plasma-

blastos e alguns imunoblastos. Assim, pode ajudar no diagnóstico de plasmoci-

toma. No entanto, CD138 não é específico para a linhagem hematolinfoide. Um 

fenótipo “apenas CD138+” não é suficiente para definir o diagnóstico de neo-

plasia de plasmócitos – deve-se procurar uma positividade para outros marca-

dores linfoides, como CD45.

•	 CD21 ou CD35: geralmente utilizados como marcadores de células foliculares 

dendríticas. As células foliculares dendríticas são proeminentes nos seguintes 

tipos de linfoma: linfoma folicular (formando meshworks nodulares), linfoma de 

células do manto (dispersos ou meshworks nodulares), linfoma de células T an-

gioimunoblástico (meshworks extrafoliculares perivasculares), linfoma de Hod-

gkin nodular de predominância linfocitária (meshworks nodulares) e linfoma de 

Hodgkin clássico nodular rico em linfócitos (meshworks nodulares). 

•	 CD30: um marcador para as células linfoides ativadas; algumas células 

CD30+ são normalmente encontradas na região perifolicular. Existe aumento 

das células CD30+ nas hiperplasias linfoides reacionais. A coloração deve es-

tar na membrana celular, na zona de Golgi; a coloração citoplasmática pura 

deve ser considerada inespecífica. é positivo em: linfoma de Hodgkin clássico 

(células de Reed-Sternberg), linfoma anaplásico de grandes células e alguns 
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linfomas de grandes células. O CD30 também é positivo em carcinoma em-

brionário.

•	 ALk: anticorpo para a quinase do linfoma anaplásico, por exemplo, ALk1. As cé-

lulas normais (incluindo células linfoides) são todas negativas para ALk, exceto 

algumas células raras no sistema nervoso central. é expresso nos seguintes ti-

pos de linfoma: (1) linfoma anaplásico de grandes células com translocação cro-

mossômica envolvendo ALK (um tipo raro de linfoma de grandes células B, pro-

vavelmente plasmablástico) que é CD20-, CD30-, mas muitas vezes IgA+; (2) 

em parte dos tumores miofibroblásticos inflamatórios; (3) em um grupo de ade-

nocarcinomas pulmonares (tendo nestes relevância prognóstica e terapêutica).

•	 Marcador de proliferação celular ki-67/MIB-1: cora todas as células que entra-

ram no ciclo celular e pode ajudar na distinção entre linfoma folicular e hiper-

plasia folicular reativa (um índice baixo, se encontrado, favorece fortemente o 

linfoma folicular). Pode auxiliar no diagnóstico de linfoma de Burkitt (aproxima-

damente 100% de células positivas). Um índice alto de ki-67 está relacionado 

com pior prognóstico em linfoma de células do manto e possivelmente nos lin-

fomas foliculares nodais graus 1 e 2.

•	 TdT (deoxinucleotidil-transferase terminal): positivo nos linfomas/leucemias 

linfoblásticas B e T em padrão nuclear; necessita de tecidos bem fixados e re-

cuperação antigênica potente para sua utilização; até 15% das leucemias mie-

loides agudas podem ser positivas. Excluindo-se o timo, praticamente não exis-

tem células TdT+, exceto: da amígdala (presentes em pequeno número, 

especialmente na base), da medula óssea (hematogônias isoladas), de linfono-

dos em crianças (presentes em pequeno número). Alguns casos de neoplasia 

blástica de células plasmocitoides dendríticas também são positivos.

•	 Marcadores citotóxicos (TIA-1, perforina e granzima B): a coloração é granular 

e citoplasmática e coram células normais Nk e um subgrupo de linfócitos T. 

Linfomas Nk e muitos linfomas de células T extranodais são positivos para 

marcadores citotóxicos. 

•	 CD99: inicialmente descrito para o sarcoma de Ewing/PNET, o CD99 é expres-

so em cerca de 70% dos linfomas/leucemias linfoblásticas; eventualmente, ou-

tros linfomas podem ser positivos para CD99 (grandes e pequenas células B), 

além de uma gama de neoplasias não hematológicas (sarcomas, meningiomas, 

tumor fibroso solitário).

•	 CD68: marcador histiocitário (neoplasias histiocíticas – raras – e leucemia mo-

noblástica).

•	 Mieloperoxidase: leucemia mieloide aguda (diferencial com linfomas e leuce-

mias linfoides).
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•	 CD15: marcador para células mieloides normais e neoplásicas e linfoma de 

Hodgkin clássico. 

•	 Hibridização in situ para EBV com a sonda Eber: praticamente todos os linfomas 

T/Nk nasais são positivos para Eber (útil na confirmação diagnóstica); cerca de 

70% dos linfomas de Burkitt no Brasil são Eber+, enquanto raramente os linfo-

mas de grandes células B o são (com exceção dos linfomas de imunossuprimi-

dos e idosos, que são frequentemente Eber+); cerca de metade dos linfomas de  

Hodgkin clássicos é Eber+, enquanto os linfomas não Hodgkin de grandes célu-

las anaplásicas CD30+ são Eber-.

X. Considerações finais 

X.1 estádios dos linfomas malignos 

Apesar de se considerar que a classificação dos estádios dos linfomas é um atri-

buto do clínico que certamente terá todas as informações necessárias para fazê-la 

– as quais, na maioria dos casos, faltam ao patologista –, esta é realizada de acordo 

com o sistema Ann Arbour/American Joint Committee:

•	 Estádio I: envolvimento de um linfonodo ou um grupo regional (I) ou de apenas 

um sítio extranodal (IE).

•	 Estádio II: envolvimento de dois ou mais linfonodos ou grupos regionais do mes-

mo lado do diafragma (II) ou de um sítio extranodal e seu correspondente grupo 

de linfonodo de drenagem (IIE). O número de linfonodos envolvidos pode ser in-

dicado na forma subscrita (exemplo, II3); existem evidências de que em uma la-

parotomia, o acometimento de quatro linfonodos ou mais por LH tem valor prog-

nóstico.

•	 Estádio III: envolvimento de linfonodos dos dois lados do diafragma (III) que 

pode estar associado ao envolvimento de um órgão extranodal adjacente a um 

linfonodo (IIIE) ou do baço (IIIS) ou de ambos (IIIE+S).

•	 Estádio IV: doença disseminada, multifocal, envolvendo um ou mais órgãos ex-

tranodais com ou sem associação com envolvimento nodal (p. ex., fígado, me-

dula óssea).

Além da ideia de extensão da doença, deve-se associar a informação da pre-

sença de sintomas:

•	 A – sem sintomas.

•	 B – com sintomas: febre inexplicável acima de 38°C; sudorese noturna profusa, 

que necessita de troca das roupas de cama; perda inexplicável de mais de 10% 

do peso nos 6 meses precedentes ao diagnóstico.*
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* Nota: o prurido isolado não corresponde ao sintoma B, nem intolerância ao ál-

cool, fadiga ou períodos isolados e curtos de febre associados com episódios in-

fecciosos.

X.2 Fatores de prognóstico 

O prognóstico dos LNH varia de acordo com o seu subtipo. Em geral, são fato-

res importantes:

•	 Imunofenótipo: em geral, os linfomas T/Nk de mesmo grau histológico tendem 

a apresentar maior frequência de recidivas precoces que os B. Como exceção, 

pode ser citada a micose fungoide, que é um linfoma T e apresenta clínica indo-

lente. Outra exceção é o linfoma de grandes células anaplásicas T/null CD30+, 

que tem boa sobrevida se tratado adequadamente como linfoma agressivo. Al-

guns marcadores imuno-histoquímicos também podem ser de valor prognósti-

co. Por exemplo, a imunoexpressão de ALk1 no linfoma de grandes células ana-

plásicas T/null CD30+ está associada à melhor sobrevida significativa.

•	 Outros fatores imuno-histoquímicos, como a marcação para o ki-67 nos linfo-

mas de células do manto e linfomas foliculares graus 1 e 2 histológicos (ki-67 > 

30% indicativo de pior prognóstico) e proteínas relacionadas à apoptose BCL-2 

em LDGCB (pior prognóstico), têm sido estudados como fatores independen-

tes de prognóstico.

•	 Grau histológico: em geral, linfomas de pequenas células e poucas mitoses 

(baixo grau histológico) tendem a ser indolentes, isto é, apesar de não curáveis, 

apresentam curso clínico arrastado. Já os de células imaturas, com muitas mi-

toses, tendem a ser agressivos, embora respondam melhor à terapêutica e pos-

sam alcançar a cura. Novamente, há exceções: o linfoma de células do manto, 

mesmo quando constituído por pequenas células, costuma ter sobrevida pobre, 

enquanto o linfoma de grandes células anaplásicas T/null CD30+ pode ter mui-

to boa sobrevida, se tratado adequadamente.

•	 Extensão da doença: reflete o estádio, que já foi discutido anteriormente.

Em relação aos linfomas agressivos (geralmente de grandes células B e a maio-

ria dos de imunofenótipo T/Nk periféricos), são fatores importantes de mau prog-

nóstico, segundo o International Prognostic Index (IPI):

•	 Idade igual ou superior a 60 anos.

•	 Estádio III ou IV.

•	 Número de sítios extranodais acometidos maior que 1.
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•	 Mau estado clínico do paciente (status performance maior ou igual a 2).

•	 LDH (desidrogenase lática) sérica elevada.

Se a cada um desses critérios for atribuído um ponto, será obtida uma escala de 

prognóstico: baixo (0 ou 1 ponto), baixo intermediário (2), alto intermediário (3) e 

alto (4 ou 5).

X.3 Genética molecular 

Atualmente, os estudos de genética molecular estão tendo cada vez mais im-

portância no diagnóstico dos linfomas, transgredindo o campo das pesquisas e 

adentrando a rotina da prática diária. Tem importância em relação à determinação 

de tipos específicos de linfomas, linhagens celulares e no reconhecimento das ca-

tegorias borderline. 
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i. identificação 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 História clínica 

 � Diagnóstico anterior 
 � Tratamento atual ou prévio (QT, RT, TMO, exposição a mielotóxicos) 
 � Esplenomegalia

 � Sintomas (especificar)  
 � Adenopatias; se sim, quais cadeias   

ii.2 dados laboratoriais (especificar)

 � Hemograma   
 � Mielograma  
 � Eletroforese de proteínas (pico monoclonal)  
 � Provas de hemólise  
 � Beta-2-microglobulina sérica   

ii.3 Motivo da biópsia 

 � Bicitopenia/pancitopenia

 � Reação leucoeritroblástica em sangue periférico

 � Estadiamento

 � Pesquisa de sítio primário (mielopatia metastática)

 � Investigação de esplenomegalia

11
BIóPSIA DE MEDULA óSSEA
Maura Moscardi Bacchi

Andréa Rodrigues Cordovil Pires

Ívison Xavier Duarte
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 � Investigação de febre de origem indeterminada

 � Imunofenotipagem de leucemia aguda

 � Suspeita de amiloidose

 � Doença de depósito

 � Aspirado seco

 � Outro (especificar)  

ii.4 exames de imagem 

 � Lesões osteolíticas

 � TC/RM/cintilografia/PETscan (especificar)  
Outro(s) exame(s) (especificar)   

iii. Procedimento cirúrgico 

iii.1 tipo de amostra 

 � Coágulo do aspirado  � Biópsia

iii.2 sítio de coleta do aspirado 

 � Crista ilíaca posterior

 � Esterno

 � Crista ilíaca anterior 

 � Outro (especificar)   
 � Não referido

iii.3 sítio de coleta da biópsia 

 � Crista ilíaca posterior

 � Crista ilíaca anterior 

 � Outro (especificar)   
 � Não referido

iV. exame macroscópico 

iV.1 Coágulo do aspirado

 � Não fixado

 � Fixado (especificar fixador)   
 � Espécime fluido/dissolvido

 � Coágulo bem formado

 � Dimensões    3    3    cm
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iV.2 Biópsia 

 � Não fixada

 � Fixada (especificar fixador)   
 � Consistência  

 � Dimensões    3    cm

Modelo de relatório macroscópico: recebido fixado em formalina, em    frasco(s), 

os seguintes materiais: 

 � aspirado de medula óssea: 1 fragmento, de forma    , cor   , consis-

tência  , medindo   ,  3    3    cm

 � biópsia de medula óssea: fragmentos cilíndricos,  de cor   , consistên-

cia    , medindo, em conjunto,    3    cm. 

Todo o material foi submetido ao exame microscópico.

V. exame microscópico 

V.1 Coágulo do aspirado 

Adequação do espécime (ver comentário VIII.1)

 � Satisfatório para avaliação

 � Insatisfatório para avaliação (especificar motivos)  
Dados celulares quantitativos gerais

 � Celularidade medular para a idade (ver comentário VIII.3)

 � Normocelular  � Hipercelular  � Hipocelular

 � Relação granulócitos/eritrócitos (RGE)

Dados celulares quantitativos e morfológicos por série

 � Série granulocítica: celularidade e características morfológicas (retardo de 

maturação, eosinofilia, polilobocitose)

 � Série eritroide: celularidade e características morfológicas (normoblastos, mi-

croeritroblastose, megaloblastose, hemofagocitose) 

 � Série megacariocítica: celularidade e características morfológicas (formas pe-

quenas, núcleos hipolobados, formação de agregados, emperipolese)

 � Outras células: macrófagos, linfócitos, plasmócitos, células não hematopoéticas 

(infiltração neoplásica, não hematopoética): celularidade e características mor-

fológicas (infiltração difusa ou nodular; porcentagem de acometimento; carac-

terísticas das células; presença de tesaurócitos e atividade macrofágica; etc.) 

V.2 Biópsia

Adequação do espécime

 � Satisfatório para avaliação (ver comentário VIII.1)

 � Insatisfatório para avaliação (especificar motivos)  
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Dados celulares quantitativos gerais

 � Celularidade medular para a idade

 � Normocelular  � Hipercelular  � Hipocelular

 � Relação granulócitos/eritrócitos (RGE)

Dados celulares quantitativos e morfológicos por série

 � Série granulocítica: celularidade e características morfológicas (retardo de 

maturação, mieloblastos deslocados para o centro do espaço intertrabecular/

ALIP – abnormal localization of immature precursors, eosinofilia, polilobocitose)

 � Série eritroide: celularidade e características morfológicas (normoblastos, mi-

croeritroblastose, megaloblastose, hemofagocitose) 

 � Série megacariocítica: celularidade e características morfológicas (formas pe-

quenas, núcleos hipolobados, formação de agregados, ectopia)

 � Outras células, macrófagos, linfócitos, plasmócitos, células não hematopoéti-

cas: celularidade e características morfológicas (infiltração difusa ou nodular; 

porcentagem de acometimento; localização peritrabecular, intersticial, peri-

vascular; características das células; presença de tesaurócitos e atividade ma-

crofágica; etc.) 

 � Achados anormais, se presentes 

 � Fibrose (avaliar com coloração de retículo; ver comentário VIII.4)

 � Necrose

 � Granulomas

 � Alterações ósseas

Vi. diagnóstico final (exemplos)

1. Biópsia de medula óssea: infiltração paratrabecular por linfoma de células do 

manto. Carga tumoral moderada. Reserva hematopoética moderada. 

2. Biópsia de medula óssea: infiltração difusa por linfoma linfocítico/leucemia linfoi-

de crônica B. Carga tumoral grande. Reserva hematopoética exígua.

Vii. Considerações gerais

Na análise diagnóstica das biópsias de medula óssea, é fundamental obter infor-

mações clínicas essenciais, dados hematológicos, incluindo citologia do sangue pe-

riférico e mielograma. Para o diagnóstico correto, frequentemente há necessidade 

de estudos adicionais, como citoquímicos, imunofenotipagem por citometria de flu-

xo ou imuno-histoquímicos da biópsia, estudos citogenéticos e de patologia molecu-

lar. O acesso parcial às amostras ou à análise desconectada da realidade clínica, não 

raro, dificulta um diagnóstico preciso.
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Viii. Comentários 

Viii.1 sítio de coleta e adequação da amostra

O sítio a ser biopsiado deve trazer o menor dano e o menor trauma possíveis (fá-

cil acesso), conter osso trabecular e cortical, além de parênquima medular. A crista 

ilíaca posterior costuma atender essas condições e permite, muitas vezes, anestesia 

local efetiva. A crista ilíaca anterior pode ser melhor para pacientes muito obesos e 

pacientes com dificuldade de mobilização (p. ex., sedados em UTI). O manúbrio es-

ternal é de fácil acesso e menos doloroso para aspiração medular, mas não é o sítio 

eleito para punção de crianças e jamais pode ser usado para biópsia medular. A pun-

ção (mielograma) pode ser tibial em crianças até 1 ano de idade; depois disso, as 

amostras não têm representatividade hematopoética pela lipossubstituição medu-

lar. A incidência de acometimento de medula óssea por neoplasias (estadiamento) é 

proporcional ao tamanho da amostra avaliada. A maioria dos autores sugere que o 

comprimento mínimo adequado seja de 15 e 20 mm. Bishop et al. (1992), em estudo 

sobre a relação entre comprimento da biópsia e taxa de positividade para neoplasia, 

indicam o comprimento mínimo de 12 mm na secção histológica ou 16 mm antes do 

processamento. Os fragmentos têm retração de 25% do tamanho durante o proces-

samento. Nesse estudo, 58% das biópsias realizadas eram inadequadas segundo 

esse critério. Para aumentar a amostra, biópsias bilaterais de crista ilíaca têm sido 

recomendadas por vários autores para fins de estadiamento de linfomas, especial-

mente para os que apresentam padrão focal de infiltração como linfoma de Hodgkin. 

Viii.2 Processamento do material

VIII.2.1 Coágulo do aspirado 

O aspirado de medula óssea deve conter pelo menos 1 mL de volume para reali-

zação dos esfregaços e citoinclusão em parafina. O aspirado de medula óssea para 

mielograma deve ser colhido sem anticoagulante e o material excedente, colocado 

em lâmina de vidro para coagular (1 minuto); com o auxílio do mandril da agulha, 

desloca-se o coágulo da lâmina para o frasco com formalina tamponada 10%. A ci-

toinclusão do aspirado não necessita de descalcificação; portanto, o processamento 

é mais rápido e oferece melhor preservação para estudos imuno-histoquímicos e 

para os testes moleculares. 

VIII.2.2 Biópsia 

Há vários métodos de fixação propostos, mas a fixação em formalina a 10% tam-

ponada é a mais adotada na rotina diagnóstica dos laboratórios de patologia, pois 

permite a avaliação morfológica adequada e a realização de estudos imuno-histo-

químicos e moleculares. O tempo de fixação é de 4 a 6 horas para amostras peque-
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nas ou até 12 horas para biópsias maiores. A exposição excessiva à formalina (> 24 

horas) pode comprometer a preservação e a imunorreatividade da amostra. A fixa-

ção com Bouin permite melhor detalhamento citológico, mas prejudica estudos imu-

no-histoquímicos. Após a fixação, a biópsia de medula óssea deve ser submetida a 

processo de descalcificação antes da inclusão em parafina. Na descalcificação com 

ácido nítrico, a amostra é imersa por cerca de 2 horas em solução de ácido nítrico a 

25% e formalina a 25%. Após a descalcificação, os fragmentos são lavados e se-

guem normalmente pelo processamento habitual sem passagem pela formalina. A 

descalcificação também pode ser feita com o EDTA (ácido etileno-diamino-tetra-

-acético; pH 7,2 a 10%) por no máximo 2 horas. Após a descalcificação com EDTA, o 

fragmento deve retornar à formalina. é importante ressaltar que o processo de des-

calcificação com o ácido nítrico pode degradar o DNA para estudos de PCR (polyme-

rase chain reaction). Por outro lado, a descalcificação com EDTA é mais lenta que as 

técnicas com ácido.

Viii.3 Avaliação de celularidade 

Há uma regra simples para estimar a celularidade esperada para determinada 

idade (Figura 1 e Tabela 1), amplamente usada e de boa correspondência:

100 – idade (anos) = celularidade (%)

tabela 1 Avaliação de celularidade em relação à idade e à localização.

Idade Localização
Celularidade (células 
hematopoéticas/gordura)

Recém-nascidos Todos os ossos, fígado, baço 100/0

Crianças Maioria dos ossos 70/30

Adultos Esqueleto axial 50/50

Idosos Esqueleto axial 30/70

Viii.4 Avaliação semiquantitativa da fibrose

A medula óssea normal contém muito pouca fibra reticulínica, distribuída predo-

minantemente ao redor de vasos e próximo às trabéculas ósseas. As fibras reticulí-

nicas na medula óssea estão aumentadas em várias patologias que induzem fibrose. 

A Tabela 2 ilustra a graduação de fibras reticulínicas proposta pelo painel da OMS. A 

medula óssea normal apresenta grau 0 ou 1.
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tabela 2 Graduação de fibras reticulínicas.

Grau Descrição

0 Fibras reticulínicas lineares e isoladas, sem intersecções 

1 Trama reticulínica solta, com muitas intersecções, especialmente em 

áreas perivasculares

2 Aumento denso e difuso da trama reticulínica com extensas 

intersecções, ocasionalmente com feixes focais de colágeno e/ou 

osteoesclerose focal

3 Aumento denso e difuso da trama reticulínica com extensas 

intersecções, e feixes grosseiros de colágeno frequentemente 

associados a osteoesclerose

Viii.5 Avaliação dos depósitos de ferro 

O processo de descalcificação remove parcialmente os depósitos de ferro, subes-

timando esta avaliação, que deve ser realizada na amostra de aspirado, quando dis-

ponível. A semiquantificação dos estoques de ferro geralmente é feita em esfrega-

ços citológicos do aspirado de medula óssea, corados pela técnica de Perls.

Figura 1 Séries da medula óssea normal por idade.
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Viii.6 Padrões de infiltração da medula óssea por linfoma não Hodgkin 

tabela 3 Padrões de infiltração de medula óssea.

Padrão gráfico Nomenclatura Exemplos

Focal não 

paratrabecular

LLC; LZME; linfoma de células do 

manto; linfoma linfoplasmacítico

Paratrabecular LF (maioria); linfoma de células do 

manto; LZME; linfoma 

linfoplasmacítico, nunca LLC

Intrassinusoidal LZME (típico); tricoleucemia

Intersticial difuso LLC; linfoma linfoplasmacítico, 

tricoleucemia

Difuso LLC; LDGCB; linfoma 

linfoplasmacítico

Viii.7 imuno-histoquímica em medula óssea 

O estudo imuno-histoquímico em biópsias de medula óssea (Tabela 4) e a cito-

metria de fluxo no material aspirado de medula são exames complementares. A prin-

cipal vantagem da avaliação imuno-histoquímica é que ela permite a correlação da 

expressão antigênica com a arquitetura e a citologia. Além disso, pode ser realizada 

em material de arquivo.

tabela 4 Principais marcadores utilizados em medula óssea .

Marcadores
Indicações (em preto)/outras marcações (em vermelho) 
(no contexto da medula óssea)

CD45 Antígeno comum dos leucócitos; pan-hematopoético

CD20 Células B

CD79a Células B

PAX5 Células B

(continua)
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tabela 4 Principais marcadores utilizados em medula óssea . (continuação)

Marcadores
Indicações (em preto)/outras marcações (em vermelho) 
(no contexto da medula óssea)

CD3 Células T

CD2 Células T

CD5 Células T; LLC; linfoma de células do manto

CD4 Linfócitos T helper

CD8 Linfócitos T citotóxicos

CD10 Leucemia/linfoma linfoblástico; linfoma folicular

BCL-6 Linfoma folicular

Ciclina D1 Linfoma de células do manto; LLC

CD23 LLC; linfoma folicular

LEF-1 LLC

TRAP Leucemia de células pilosas

DBA4.4 Leucemia de células pilosas; linfoma da zona marginal

Anexina 1 Leucemia de células pilosas; granulócitos

CD30 Células linfoides ativadas; linfoma de Hodgkin e outros 

linfomas CD30+

CD15 Linfoma de Hodgkin; granulócitos

CD138 Plasmócitos; células epiteliais

Cadeia leve de 

imunoglobulina 

kappa

Plasmócitos

Cadeia leve de 

imunoglobulina 

lambda

Plasmócitos

Mieloperoxidase Granulócitos

Lisozima Macrófagos; proteína lisossomal

Glicoforina A Células eritroides

Fator VIII Megacariócitos; células endoteliais

CD68 Macrófagos; linhagem monocítica

CD117 Mastócitos

CD34 Células imaturas; células endoteliais

(continua)
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tabela 4 Principais marcadores utilizados em medula óssea . (continuação)

Marcadores
Indicações (em preto)/outras marcações (em vermelho) 
(no contexto da medula óssea)

TdT Leucemia/linfoma linfoblástico; subset de leucemias 

mieloides

Triptase Mastócitos 

CD1a Células de Langerhans

ZAP-70 LLC, linfócitos T

Viii.8 Análise molecular 

A análise molecular, por meio de técnicas como PCR e hibridização in situ por 

fluorescência (Fish), tem apresentado utilidade progressivamente maior na detec-

ção de anormalidades genéticas em neoplasias hematopoéticas, com finalidades 

diagnóstica e prognóstica. Recentemente foi descrita a utilidade da pesquisa do 

gene BRAF para o diagnóstico de tricoleucemia. A mutação BRAF V600E é encontra-

da em praticamente todos os casos de tricoleucemia. Outro exemplo é a crescente 

indicação de pesquisa do JAk2 em casos de neoplasias mieloproliferativas negativas 

para BCR/ABL. 
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12.1
NEOPLASIAS OCULARES: 

GLâNDULA LACRIMAL E 

SISTEMA DE DRENAGEM 

LACRIMAL

Antônio Hugo J. Fróes Marques Campo

i. identificação e resumo clínico

ii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional

 � Outro (especificar)   
 � Margens cirúrgicas (descrever)   

iii. exame de congelação (descrever)
  

iV. exame macroscópico (ver Comentário iX.1)

Dimensões da peça    3    3    cm

Dimensões do tumor    3    3    cm

V. diagnóstico

V.1 tipo histológico (ver Comentário iX.2) 

 � Adenoma pleomórfico

 � Carcinoma ex-adenoma pleomórfico
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 � Carcinoma adenoide cístico originado de novo

 � Adenocarcinoma originado de novo

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Carcinoma espinocelular

 � Carcinoma polimorfo de baixo grau

 � Outro (especificar)   

V.2 Grau histológico (se aplicável) 

 � GX – Não pode ser avaliado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

V.3 infiltração (se aplicável)

 � Não observada

 � Vasos linfáticos

 � Vasos sanguíneos

 � Perineural

Vi. diagnóstico final (exemplos)

1. Glândula lacrimal direita – adenoma pleomórfico encapsulado. Margens cirúrgicas 

livres.

2. Glândula lacrimal esquerda – carcinoma adenoide cístico de padrão sólido, me-

dindo 3 cm no seu maior eixo, limitado à glândula lacrimal. Infiltração linfática e pe-

rineural presentes. Infiltração vascular não detectada. Margens cirúrgicas livres. Es-

tadiamento pT2pNXpMX.

3. Saco lacrimal – papiloma invertido de células escamosas, medindo 6 mm na maior 

dimensão. Margens cirúrgicas livres.

Vii. estadiamento patológico (oMs) 

pT – Tumor primário (ver Comentário IX.3)

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pT1 –  Tumor menor ou igual a 2,5 cm na maior dimensão, limitado à glândula 

lacrimal

 � pT2 –  Tumor menor ou igual a 2,5 cm na maior dimensão, invadindo o periós-

teo da fossa da glândula lacrimal

 � pT3 – Tumor maior que 2,5 cm e menor que 5 cm na maior dimensão
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 � pT3a – Tumor limitado à glândula lacrimal

 � pT3b – Tumor invadindo o periósteo da fossa da glândula lacrimal

 � pT4 –  Tumor maior do que 5 cm na maior dimensão

 � pT4a –  Tumor invadindo partes moles da órbita, nervo óptico ou bulbo, 

sem invasão óssea

 � pT4b –  Tumor invadindo partes moles da órbita, nervo óptico ou bulbo, 

com invasão óssea; tumor estendendo-se além da órbita para es-

truturas adjacentes, incluindo cérebro

pN – Linfonodos regionais (ver Comentário IX.4)

 � pNX – Linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � pN0 – Sem metástase em linfonodo regional

 � pN1 – Metástase em linfonodo regional

pM – Metástase a distância

 � pM1 – Metástase a distância

Viii. exame imuno-histoquímico 

Se aplicável, seguir a padronização para laudos imuno-histoquímicos do Comitê de 

Imuno-histoquímica da Sociedade Brasileira de Patologia.

iX. Comentários

iX.1 A glândula lacrimal é uma glândula tubuloacinar multilobulada, não encapsula-

da, localizada na fossa lacrimal, dividida em porções palpebral e orbital. 

iX.2 A despeito da origem embriológica distinta, a classificação de tumores lacrimais é 

baseada nos tumores de glândulas salivares, muito mais comuns. O tumor mais comum 

na maioria das séries é o adenoma pleomórfico, seguido do carcinoma adenoide cístico.

iX.3 A representação adequada das margens cirúrgicas é necessária para aumentar 

a acurácia do estadiamento patológico tumoral.

iX.4 Linfonodos regionais comumente recebidos para análise histopatológica são os 

pré-auriculares, submandibulares e cervicais.
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12.2
NEOPLASIAS OCULARES: 

MELANOMA UVEAL
Alexandre nakao Odashiro

Miguel Burnier

i. identificação 

ii. informações clínicas

iii. Procedimento cirúrgico

 � Enucleação

 � Exanteração  

 � Outro (especificar)   
Orientação identificada pelo cirurgião

 � Sim  � Não

Lateralidade do espécime

 � Direito  � Esquerdo

 � Não especificado

Exame de congelação

 � Sim  � Não

Diagnóstico (especificar)   

iV. exame macroscópico para enucleação

Diâmetro anteroposterior    mm

Diâmetro horizontal    mm

Diâmetro vertical    mm

Comprimento do nervo óptico    mm

Diâmetro do nervo óptico    mm 

 � Não pode ser determinada (comentário)  
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iV.1 exame macroscópico para exenteração 

Maior dimensão    cm

Dimensões adicionais    3    cm

 � Não pode ser determinada (comentário)  

V. Local do tumor (exame macroscópico/transiluminação)

 � Quadrante superotemporal 

 � Quadrante superonasal 

 � Quadrante inferotemporal 

 � Quadrante nasal inferior 

 � Não pode ser determinado

 � Outro (especificar)   

Vi. tamanho da base do tumor medido por transiluminação

Comprimento anteroposterior    3    mm

Comprimento transversal    3    mm

 � Não pode ser determinado (comentário)  

Vii. tamanho do tumor na secção

Maior comprimento da base    mm

Maior altura    mm

 � Não pode ser determinado (comentário)  

Viii. Localização do tumor na secção 

Distância da borda anterior do tumor ao limbo    mm

Distância da base posterior do tumor ao disco óptico    mm

 � Não pode ser determinada (comentário)  

iX.  envolvimento do tumor por outras estruturas oculares (selecionar todos que 

se aplicam) 

 � Córnea

 � Câmara anterior

 � íris

 � ângulo

 � Lente

 � Corpo ciliar

 � Vítreo

 � Disco óptico
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 � Coroide, mínimo (ninho de tumores sólidos com menos de 3 mm de diâmetro 

máximo [largura ou espessura])

 � Coroide, maciço (ninho de tumor sólido de 3 mm ou mais de diâmetro máxi-

mo [largura ou espessura])

 � Esclera

 � Veia vorticosa

 � órbita

 � Não pode ser determinado (comentário)  

X. Padrão de crescimento

 � Maciço

 � Difuso (anelar do corpo ciliar)

 � Difuso (achatado)

 � Não pode ser determinado (comentário)  

Xi. exame microscópico

Xi.1 tipo histopatológico

 � Melanoma de células fusiformes (presença de células fusiformes superior a 90%)

 � Melanoma de celularidade mista (presença de mais de 10% de células epite-

lioides e menos de 90% de células fusiformes) 

 � Melanoma de células epitelioides (mais de 90% de células epitelioides)

 � Não pode ser determinado (comentário)  

Xi.2 Grau histológico 

 � pGX – Não pode ser avaliado

 � pG1 – Melanoma de células fusiformes

 � pG2 – Melanoma de celularidade mista

 � pG3 – Melanoma de células epitelioides

Não há consenso sobre qual proporção de células epitelioides classifica um tumor 

como melanoma de células epitelioides ou como tumor de celularidade mista. Sen-

do assim, atualmente alguns patologistas oftálmicos combinam os graus 2 e 3 (me-

lanoma não fusiforme, com células epitelioides) para contrastar com o grau 1 (mela-

noma de células fusiformes, sem células epitelioides).

Xi.3 extensão do tumor 

XI.3.1 Localização do tumor 

 � Margem anterior tumoral entre o equador e a íris
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 � Margem anterior tumoral entre o disco óptico e o equador

 � Margem posterior entre o equador e a íris

 � Margem posterior entre o disco óptico e o equador

 � Não pode ser determinada (comentário)  
 � Nenhuma das anteriores (comentário)  

XI.3.2 Envolvimento escleral 

 � Nenhum 

 � Intrascleral

 � Extrascleral

 � Não pode ser determinado (comentário)  

Xi.4 Margens cirúrgicas 

 � Margens livres de tumor

 � Extensão extrascleral (para amostras de enucleação)

 � Outra(s) margem(ns) envolvida(s) (especificar)  
 � Não podem ser avaliadas

Xii. diagnóstico final (exemplo)

Produto de enucleação do olho esquerdo: melanoma da coroide de celularidade 

mista, localizado no quadrante inferotemporal, 7 mm de comprimento anteroposte-

rior e 5 mm de comprimento transversal (transiluminação), 7 mm de comprimento 

da base e 6,5 mm de altura. O tumor dista 4 mm do limbo e 2 mm do disco óptico. 

Não há envolvimento tumoral de outras estruturas oculares. O tumor possui a mar-

gem anterior tumoral entre o equador e a íris e a margem posterior entre o disco óp-

tico e o equador. Não há envolvimento escleral. Margens cirúrgicas livres de tumor. 

Estadiamento: pT2a pNx pMx.

Xiii. estadiamento histopatológico

pT – Tumor primário 

Íris

 � pTx – Não pode ser avaliado 

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pT1 – Tumor limitado à íris

 � pT1a – Tumor limitado à íris com tamanho menor do que "3 horas de relógio"

 � pT1b – Tumor limitado à íris com tamanho maior do que "3 horas de relógio"

 � pT1c – Tumor limitado à íris com glaucoma secundário
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 � pT2 –  Tumor confluente com envolvimento ou estendendo-se para o corpo ci-

liar, coroide, ou ambos

 � pT2a –  Tumor confluente com envolvimento ou estendendo-se para o corpo ci-

liar, coroide, ou ambos, com glaucoma secundário

 � pT3 –  Tumor confluente com envolvimento ou estendendo-se para o corpo ci-

liar, coroide, ou ambos, com extensão escleral

 � pT3a –  Tumor confluente com envolvimento ou estendendo-se para o corpo ci-

liar, coroide, ou ambos, com extensão escleral e glaucoma secundário

 � pT4 –  Tumor com extensão extrascleral

 � pT4a – Tumor com extensão extrascleral inferior ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT4b – Tumor com extensão extrascleral com mais de 5 mm de diâmetro

Corpo ciliar e coroide

 � pTx – O tumor primário não pode ser avaliado 

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pT1 – Tamanho do tumor de categoria 1

 � pT1a –  Tamanho do tumor de categoria 1 sem o envolvimento do corpo ciliar e 

sem extensão extraocular

 � pT1b – Tamanho do tumor de categoria 1 com o envolvimento do corpo ciliar

 � pT1c –  Tamanho do tumor de categoria 1 sem o envolvimento do corpo ciliar, 

mas com extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT1d –  Tamanho do tumor de categoria 1 com o envolvimento do corpo ciliar e 

extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT2 – Tamanho do tumor de categoria 2

 � pT2a –  Tamanho do tumor de categoria 2 sem o envolvimento do corpo ciliar e 

sem extensão extraocular

 � pT2b – Tamanho do tumor de categoria 2 com o envolvimento do corpo ciliar

 � pT2c –  Tamanho do tumor de categoria 2 sem o envolvimento do corpo ciliar, 

mas com extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT2d –  Tamanho do tumor de categoria 2 com o envolvimento do corpo ciliar e 

extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT3 – Tamanho do tumor de categoria 3

 � pT3a –  Tamanho do tumor de categoria 3 sem o envolvimento do corpo ciliar e 

sem extensão extraocular

 � pT3b – Tamanho do tumor de categoria 3 com o envolvimento do corpo ciliar

 � pT3c –  Tamanho do tumor de categoria 3 sem o envolvimento do corpo ciliar, 

mas com extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT3d –  Tamanho do tumor de categoria 3 com o envolvimento do corpo ciliar e 

extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

-Manual de Laudos.indb   243 22/10/13   2:11 PM



244

 � pT4 – Tamanho do tumor de categoria 4

 � pT4a –  Tamanho do tumor de categoria 4 sem o envolvimento do corpo ciliar 

e sem extensão extraocular

 � pT4b – Tamanho do tumor de categoria 4 com o envolvimento do corpo ciliar

 � pT4c –  Tamanho do tumor de categoria 4 sem o envolvimento do corpo ciliar, 

mas com extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT4d –  Tamanho do tumor de categoria 4 com o envolvimento do corpo ciliar 

e extensão extraocular menor ou igual a 5 mm de diâmetro

 � pT4e –  Qualquer categoria de tamanho do tumor com extensão extraocular 

maior do que 5 mm de diâmetro

pN – Linfonodos regionais

 � pNx – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Sem metástase em linfonodo regional

 � pN1 –  Metástase em linfonodo regional (pré-auricular, cervical, submandibular)

pM – Metástase a distância

 � Não aplicável

 � pM1  – Metástases a distância

 � pM1a – Maior diâmetro da maior metástase menor ou igual a 3 cm

 � pM1b – Maior diâmetro da maior metástase: 3,1 a 8 cm

 � pM1c – Maior diâmetro da maior metástase maior ou igual a 8,1 cm

Xiii.1 outros achados patológicos

 � Nenhum

 � Taxa mitótica (número de mitoses por campo de 40x com a área de campo de 

0,152 mm2)   
 � Padrões microvasculares 

 � Invasão vascular (vasos tumorais ou outros vasos)

 � Grau de pigmentação

 � Células inflamatórias/linfócitos tumorais infiltrantes

 � Drusa

 � Descolamento de retina

 � Invasão da membrana de Bruch

 � Nevo

 � Hemorragia

 � Neovascularização

 � Outros (especificar)   
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12.3
NEOPLASIAS OCULARES: 

RETINOBLASTOMA
Alexandre nakao Odashiro

Miguel Burnier

i. identificação

ii. informações clínicas

iii. Procedimento cirúrgico

 � Enucleação

 � Exanteração

 � Outro (especificar)  
Orientação identificada pelo cirurgião

 � Sim  � Não

Lateralidade do espécime

 � Direito  � Esquerdo

 � Não especificado

Exame de congelação

 � Sim  � Não

Diagnóstico (especificar)  

iV. exame macroscópico para enucleação

Diâmetro anteroposterior    mm

Diâmetro horizontal    mm

Diâmetro vertical    mm

Comprimento do nervo óptico    mm

Diâmetro do nervo óptico    mm 

 � Não pode ser determinada (comentário)  
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iV.1 exame macroscópico para exenteração

Maior dimensão    cm

Dimensões adicionais    3    cm

 � Não pode ser determinada (comentário)  

V. Local do tumor (exame macroscópico/transiluminação) 

 � Quadrante superotemporal 

 � Quadrante superonasal 

 � Quadrante inferotemporal 

 � Quadrante nasal inferior 

 � Não pode ser determinado

 � Outro (especificar)  

Vi. tamanho da base do tumor medido por transiluminação

Comprimento anteroposterior    mm

Comprimento transversal    mm

 � Não pode ser determinado (comentário) 

Vii. tamanho do tumor na secção 

Maior comprimento da base    mm

Maior altura    mm

 � Não pode ser determinado (comentário)   

Viii. Localização do tumor na secção

Distância da borda anterior do tumor ao limbo    mm

Distância da base posterior do tumor ao disco óptico    mm

 � Não pode ser determinada (comentário)  

iX.  envolvimento do tumor por outras estruturas oculares (selecionar todos que 

se aplicam)

 � Córnea

 � Câmara anterior

 � íris

 � ângulo

 � Lente

 � Corpo ciliar

 � Vítreo

 � Disco óptico
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 � Coroide, mínimo (ninho de tumores sólidos com menos de 3 mm de diâmetro 

máximo [largura ou espessura])

 � Coroide, maciço (ninho de tumor sólido de 3 mm ou mais de diâmetro máxi-

mo [largura ou espessura])

 � Esclera

 � Veia vorticosa

 � órbita

 � Não pode ser determinado (comentário)  

X. exame microscópico 

X.1 Grau histológico

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

 � GX – O grau não pode ser avaliado

X.2 Padrão de crescimento 

 � Endofítico

 � Exofítico

 � Combinado endofítico/exofítico

 � Difuso

 � Não pode ser determinado

X.3 extensão da invasão do nervo óptico

 � Nenhum

 � Anterior à lâmina crivosa

 � Envolvimento da lâmina crivosa

 � Posterior à lâmina crivosa, sem tumor estendendo-se até o final do nervo

 � Posterior à lâmina crivosa, com tumor estendendo-se até o final do nervo

 � Não pode ser determinada

X.4. Margens cirúrgicas 

 � Margens livres de tumor

 � Tumor presente na margem cirúrgica do nervo óptico

 � Extensão extraescleral (para amostras de enucleação)

 � Outra(s) margem(ns) envolvida(s) (especificar)  
 � Não podem ser avaliadas
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Xi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de enucleação do olho direito: retinoblastoma localizado no quadrante su-

perotemporal, 4 mm de comprimento anteroposterior e 3 mm de comprimento trans-

versal (transiluminação), 4 mm de comprimento da base e 3,5 mm de altura. O tumor 

dista 3 mm do limbo e 5 mm do disco óptico. Presença de tumor com envolvimento 

mínimo da coroide (focal). Não há envolvimento tumoral de outras estruturas ocula-

res. O retinoblastoma é bem diferenciado com padrão de crescimento exofítico. Au-

sência de tumor envolvendo o nervo óptico. Margens cirúrgicas livres de tumor. 

Estadiamento: pT2a pNx pMx.

Xii. estadiamento histopatológico

pT – Tumor primário

 � pTx – Não pode ser avaliado 

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pT1 –  Tumor confinado ao olho sem envolvimento do nervo óptico ou invasão 

da coroide

 � pT2 –  Tumor com envolvimento mínimo do nervo óptico e/ou invasão de co-

roide

 � pT2a –  O tumor invade superficialmente a cabeça do nervo óptico, mas 

não se estende além da lâmina crivosa, ou o tumor exibe invasão 

focal da coroide

 � pT2b –  O tumor invade superficialmente a cabeça do nervo óptico, mas 

não se estende além da lâmina crivosa, e o tumor exibe invasão 

focal da coroide

 � pT3 –  Tumor com invasão significativa do nervo óptico e/ou da coroide

 � pT3a –  O tumor invade o nervo óptico além da lâmina crivosa, mas sem 

acometimento da margem cirúrgica, ou o tumor exibe invasão ma-

ciça da coroide

 � pT3b –  O tumor invade o nervo óptico além da lâmina crivosa, mas sem 

acometimento da margem cirúrgica, e o tumor exibe invasão ma-

ciça da coroide

 � pT4 –  O tumor invade a linha de ressecção (margem) do nervo óptico ou apre-

senta extensão extraocular em outro lugar

 � pT4a –  O tumor invade a linha de ressecção do nervo óptico, mas sem 

extensão extraocular identificada

 � pT4b –  O tumor invade a linha de ressecção do nervo óptico e apresenta 

extensão extraocular
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pN – Linfonodos regionais

 � pNx – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Sem metástase em linfonodo regional

 � pN1 –  Metástase em linfonodo regional (pré-auricular, cervical, submandibular)

 � pN2 –  Metástase em linfonodo a distância

pM – Metástase a distância

 � Não aplicável

 � pM1 – Metástase para outros sítios que não o sistema nervoso central

 � pM1a – Lesão única

 � pM1b – Lesões múltiplas 

 � pM1c – Metástase no sistema nervoso central

 � pM1d –  Massa(s) discreta(s) sem envolvimento de leptomeninge e/ou do sis-

tema nervoso central 

 � pM1e – Envolvimento de leptomeninge e/ou do sistema nervoso central 

Xii.1 outros achados patológicos adicionais

 � Nenhum 

 � Calcificações

 � índice mitótico: número de mitoses por campo de 40x em área de campo de 

0,152 mm2

 � Apoptose

 � Depósitos basofílicos vasculares

 � Células inflamatórias

 � Hemorragia

 � Neovascularização (especificar local)  
 � Outros (especificar)  

Xiii. Comentário(s)

é recomendável fixar o globo ocular por 24 a 48 horas antes de seccioná-lo. O 

fixativo ideal é formalina tamponada (10%). Não é necessário abrir o globo para 

fixá-lo. No entanto, em alguns casos, o cirurgião ou o próprio patologista será re-

quisitado a colher material para estudo genético do tumor (ver texto sobre coleta 

de material genético). Nesses casos, o globo estará com uma pequena incisão ou 

sutura.

Opcionalmente antes da secção, o globo pode ser colocado em álcool (70%) por 

1 a 2 horas para deixá-lo firme, facilitando o corte, além de realçar a coloração dos va-

sos sanguíneos.
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Orientar e posicionar o espécime verificando a lateralidade (direito/esquerdo). A 

melhor maneira de orientar a peça é posicioná-la com a região posterior (nervo ópti-

co) voltada ao patologista. Em geral, as estruturas anatômicas encontradas na peça 

de enucleação são sempre as mesmas. Localizar o nervo óptico, as inserções dos mús-

culos oblíquo superior e inferior e a artéria ciliar longa posterior. A inserção do mús-

culo oblíquo inferior está lateralmente (região temporal) ao nervo óptico e suas fibras 

seguem em direção à região inferior. Ele não possui tendão e suas fibras musculares 

inserem-se diretamente na esclera. Na região medial ao nervo (nasal), está a artéria 

ciliar longa posterior, que indica o plano horizontal mediano do globo ocular. A inser-

ção do músculo oblíquo superior está localizada na porção superior temporal (late-

ral) do globo e suas fibras correm em direção medial (nasal). Ele possui tendão e por 

isso é brilhoso. Uma peculiaridade é que o local da inserção do músculo oblíquo infe-

rior (principalmente a sua regial medial) corresponde ao local da fóvea.

Após a orientação, as medidas da peça podem ser realizadas.

Antes da secção, a transiluminação é recomendada para localização do tumor. Cor-

tar o globo ocular de maneira apropriada, no plano exato, é essencial para uma boa vi-

sualização do tumor e sua relação com as diversas estruturas oculares. A transilumina-

ção é feita colocando-se um foco de luz no globo ocular. Os patologistas oculares utilizam 

diferentes tipos de luz para a transiluminação e esta pode ser feita com uma pequena 

lanterna. A sombra escura formada no globo iluminado dá o tamanho exato e os limites 

do tumor coroideano/intraocular. Com uma caneta, pode-se desenhar uma linha na es-

clera indicando a localização da base do tumor para orientação na secção. Com o globo 

ocular já orientado, pode-se dizer em qual quadrante está localizado o tumor.

Em caso de suspeita de retinoblastoma, o primeiro corte deve ser feito para obten-

ção da margem do nervo óptico. Esta é obtida com uma secção “em face” do nervo 

óptico, submetida em um cassete separado. Isso evita a contaminação da margem do 

nervo óptico por células flutuantes. Em caso de suspeita de melanoma, este corte 

também pode ser realizado, porém não é necessário.

O primeiro corte do globo ocular em si deve ser feito para obter uma secção pupi-

la-nervo óptico com o tumor. De acordo com a localização do tumor, o globo pode ser 

seccionado em sentido horizontal ou vertical. Se necessário, ele pode ser seccionado 

obliquamente. 

Após a obtenção dessa primeira “fatia”, restarão duas calotas que também devem 

ser incluídas.

Xiii.1 obtenção de material para estudo genético 

Principalmente em caso de suspeita de retinoblastoma, o patologista (ou o cirur-

gião) pode ser requisitado a colher material do tumor para estudo genético, que deve 
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ser feito antes da fixação em formalina. Para evitar contaminação, é importante que 

se obtenha a margem do nervo óptico (comentada anteriormente) antes que se faça 

a incisão para a coleta do tumor.

Xiii.2 Notas para melanoma uveal 

Os melanomas uveais localizam-se predominantemente na íris. Se menos de 50% 

do volume tumoral estiver localizado fora da íris, o tumor pode ter se originado no 

corpo ciliar e sua classificação deve ser realizada apropriadamente.

A classificação TNM de melanoma do corpo ciliar e coroide é baseada no tama-

nho tumoral. A Tabela 1, a seguir, adaptada do protocolo do Colégio Americano de Pa-

tologistas (2011), mostra as categorias de tamanho em relação à espessura tumoral 

e maior diâmetro basal.

tabela 1 Classificação TNM de melanoma do corpo ciliar e da coroide.

Espessura (mm)

> 15 4 4 4

12,1 a 15 3 3 4 4

9,1 a 12 3 3 3 3 3 4

6,1 a 9 2 2 2 2 3 3 4

3,1 a 6 1 1 1 2 2 3 4

≤ 3 1 1 1 1 2 2 4

≤ 3 3,1 a 6 6,1 a 9 9,1 a 12 12,1 a 15 15,1 a 18 > 18

Maior diâmetro basal (mm)

Quando as medições do tamanho tumoral são efetuadas após a fixação em forma-

lina, elas podem ser subestimadas em razão do fenômeno de encolhimento do tumor. 

Clínica e radiologicamente, estas medições podem ser realizadas com grande acurá-

cia. Portanto, recomenda-se a correlação clínico-radiológica-patolológica. A metásta-

se no linfonodo é rara em pacientes com melanoma uveal, mas a metástase hepática e 

a extensão direta para a órbita são comuns.

Xiii.3 Notas para retinoblastoma

Achados histopatológicos que possuem prognóstico (sobrevivência) incluem: in-

vasão do nervo óptico, particularmente se o tumor estiver presente na margem ci-

rúrgica (característica mais importante); invasão da esclera; invasão de coroide; ta-

manho do tumor; depósitos basofílicos nos vasos tumorais; células tumorais 
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disseminadas no vítreo; grau de diferenciação; envolvimento do segmento anterior;  

o padrão de crescimento.

A invasão da coroide é definida como um ou mais ninhos sólidos de células tu-

morais que preenchem ou substituem a coroide e possuem bordos pushing. A inva-

são do espaço abaixo do epitélio pigmentar retiniano (EPR), em que as células tu-

morais se apresentam embaixo do EPR (mas não além da membrana de Bruch da 

coroide), não é invasão da coroide.

A invasão focal da coroide é definida como um ninho tumoral sólido que mede 

menos de 3 mm de diâmetro máximo (largura ou espessura).

A invasão maciça da coroide é definida como um ninho tumoral sólido de 3 mm ou 

mais de diâmetro máximo (largura ou espessura) em contato com a esclera subjacente.

•	 Padrão de crescimento endofítico: tumor com crescimento a partir da superfície 

interna da retina para dentro da cavidade vítrea.

•	 Padrão de crescimento endofítico exofítico: tumor com crescimento principal-

mente a partir da superfície externa da retina para o espaço sub-retiniano em di-

reção à coroide. 

•	 Padrão de crescimento misto: apresenta características de crescimento tanto en-

dofítico quanto exofítico. 

•	 Padrão de crescimento difusamente infiltrativo: tumores que crescem lateral-

mente dentro da retina sem grande espessamento.

Xiii.4 Classificação tNM (para melanoma uveal e retinoblastoma) 

•	 O sufixo m indica a presença de vários tumores primários em um único sítio e é 

registrado em parênteses: pT(m)NM.

•	 O prefixo y indica os casos em que a classificação é feita durante ou após uma te-

rapia inicial multimodal (neoadjuvante de quimioterapia e/ou radioterapia). 

•	 O prefixo r indica um tumor recorrente quando estadiado após um intervalo do-

cumentado livre de doença.

•	 O prefixo a designa estadiamento determinado na autópsia.

Tumor residual (R) significa tumor restante em um paciente após uma terapia 

com finalidade curativa (p. ex., ressecção cirúrgica):

•	 RX – A presença de tumor residual não pode ser avaliada

•	 R0 – Sem tumor residual

•	 R1 – Tumor residual microscópico 

•	 R2 – Tumor residual macroscópico
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12.4
NEOPLASIAS OCULARES: 

PÁLPEBRA E CONJUNTIVA
Moacyr Pezati Rigueiro

PARTE I CARCINOMA DA PÁLPEBRA 
(C44.1)

i. identificação

ii. informações clínicas

iii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional 

 � Outro (especificar)  
Margens identificadas pelo cirurgião

 � Sim  � Não

Exame de congelação

 � Sim  � Não

Diagnóstico (especificar)   

iV. exame macroscópico

Dimensões da peça    3    3    cm

Dimensões do tumor    3    3    cm

V. exame microscópico

V.1 tipo histológico

 � Carcinoma basocelular
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 � Carcinoma espinocelular

 � Carcinoma sebáceo

 � Carcinoma de células de Merkel

 � Carcinoma de anexos cutâneos

 � Outro (especificar)   

V.2 Grau histológico

 � GX – Não pode ser avaliado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

V.3 infiltração 

 � Não observada

 � Vasos linfáticos

 � Vasos sanguíneos

 � Perineural

 � Pagetoide

V.4 Margens cirúrgicas 

 � Livres (especificar as medidas de cada uma ou pelo menos as da menor)  
 � Comprometidas (discriminar quais)  

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Pálpebra superior direita: carcinoma sebáceo pouco diferenciado medindo 4 mm 

na maior dimensão, infiltrando placa tarsal. Margens cirúrgicas livres medindo 2 mm 

a menor (medial). 

Estadiamento: pT2a pNx.

Vii. Comentários

As biópsias excisionais de tumores palpebrais, em geral, são cuneiformes, permi-

tindo identificação de pelo menos três margens: lateral, medial e profunda. O ideal é 

que o cirurgião identifique com pontos ou fios as margens, porque em peças peque-

nas a orientação topográfica pode se tornar difícil ou até mesmo impossível. Pintar 

sempre com nanquim, usando cores diferentes, se necessário, de modo que o mes-

mo corte possa representar duas margens opostas dos espécimes pequenos. 

Os linfonodos regionais são os pré-auriculares ou submandibulares. 
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Viii. estadiamento histopatológico

pT – Tumor primário

 � pTx – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ

 � pT1 –  Tumor menor ou igual a 5 mm na maior dimensão sem invasão da placa 

tarsal ou da margem palpebral

 � pT2a –  Tumor maior que 5 mm e menor que 10 mm na maior dimensão, 

ou de qualquer tamanho invadindo a placa tarsal ou a margem 

palpebral

 � pT2b –  Tumor maior que 10 mm e menor que 20 mm na maior dimensão, 

ou envolvendo toda a espessura da pálpebra

 � pT3a –  Tumor maior que 20 mm na maior dimensão ou qualquer tumor que in-

vada estruturas oculares ou orbitárias adjacentes, ou qualquer tumor 

com invasão perineural

 � pT3b –  Tumor cuja ressecção completa requeira enucleação, exenteração ou 

ressecção óssea

 � pT4 –  Tumor invade estruturas craniofaciais ou cérebro, ou tumores irressecáveis

pN – Linfonodos regionais

 � pNx – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Sem metástase em linfonodo regional

 � pN1 – Metástase em linfonodo regional

pM – Metástases a distância: as categorias pM0 e pMx são consideradas 

inapropriadas

 � pM1 – Metástase a distância confirmada microscopicamente

PARTE II  CARCINOMA DA CONJUNTIVA 
(C69.0)

i. identificação 

ii. informações clínicas

iii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional 
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 � Biópsia excisional 

 � Outro (especificar)   
Margens identificadas pelo cirurgião

 � Sim  � Não

iV. exame macroscópico 

Dimensões da peça    3    3    cm

Tumor identificável macroscopicamente

 � Sim  � Não

Dimensões do tumor    3    3    cm

V. exame microscópico

V.1 tipo histológico 

 � Carcinoma in situ

 � Carcinoma espinocelular

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Outro (especificar)   

V.2 Grau histológico 

 � GX – Não pode ser avaliado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

V.3 infiltração 

 � Não observada

 � Vasos linfáticos

 � Vasos sanguíneos

 � Perineural

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Conjuntiva: carcinoma espinocelular bem diferenciado medindo 3 mm na maior 

dimensão, infiltrando superficialmente o córion. Margens cirúrgicas superior, infe-

rior, lateral e profunda livres (1 mm). Margem cirúrgica medial coincidente com a le-

são. Estadiamento: pT1 pNx. 
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Vii. Comentários

As biópsias excisionais de lesões conjuntivais devem ser distendidas em papel de 

filtro pelo cirurgião imediatamente após a exérese, com indicações topográficas das 

margens feitas a lápis ou com tinta insolúvel em água; depois de alguns segundos, a 

peça adere ao papel, que só então é imerso em formalina. Desse modo, o patologista 

poderá identificar as diferentes margens nos cortes histológicos. Cores diferentes de 

tinta nanquim são muito úteis, pois, em espécimes pequenos, o mesmo corte histo-

lógico pode representar duas margens opostas. A identificação de margens é prati-

camente impossível se a lesão não vier distendida em papel de filtro.

Os linfonodos regionais são os pré-auriculares, submandibulares e cervicais.

Viii. estadiamento histopatológico

pT – Tumor primário 

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ

 � pT1 – Tumor menor ou igual a 5 mm na maior dimensão

 � pT2 –  Tumor maior que 5 mm na maior dimensão, sem invasão de estruturas 

adjacentes*

 � pT3 – Tumor invade estruturas adjacentes*

 � pT4 – Tumor invade a órbita

 � pT4a – Tumor invade somente partes moles 

 � pT4b – Tumor invade o osso

 � pT4c – Tumor invade os seios paranasais

 � pT4d – Tumor invade o cérebro

* Nota: Estruturas adjacentes incluem córnea, esclera, estruturas intraoculares, fór-

nices, conjuntiva palpebral/tarsal, carúncula, ponto lacrimal, margem palpebral.

pN – Linfonodos regionais

 � pNx – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Sem metástase em linfonodo regional

 � pN1 – Metástase em linfonodo regional

pM – Metástases a distância: as categorias pM0 e pMX são consideradas 

inapropriadas

 � pM1 – Metástase a distância confirmada microscopicamente
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PARTE III  MELANOMA DA CONJUNTIVA 
(C69.0)

i. identificação

ii. informações clínicas

iii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional  

 � Biópsia excisional 

 � Outro (especificar)   
Margens identificadas pelo cirurgião

 � Sim  � Não

iV. exame macroscópico

Dimensões da peça    3    3    cm

Tumor identificável macroscopicamente

 � Sim  � Não

Dimensões do tumor    3    3    cm

V. exame microscópico

V.1 Grau histológico (representa a origem do tumor primário) 

 � GX – A origem não pode ser avaliada

 � G0 – Originado em melanose primária adquirida sem atipia celular

 � G1 – Originado em nevo conjuntival

 � G2 –  Originado em melanose primária adquirida com atipia celular, somente 

doença intraepitelial

 � G3 –  Originado em melanose primária adquirida com atipia celular e com inva-

são

 � G4 – Melanoma originado de novo

V.2 infiltração

 � Não observada

 � Vasos linfáticos

 � Vasos sanguíneos

 � Perineural
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Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Conjuntiva: melanoma originado em nevo conjuntival, medindo 0,4 mm de es-

pessura, infiltrando o córion. Margens cirúrgicas livres (sendo a menor inferior a 1 

mm). Estadiamento: pT1a pNx.

Vii. Comentários

Eventualmente, cortes despigmentados são necessários para a análise histológi-

ca de lesões muito pigmentadas. Os cortes e a inclusão devem ser perpendiculares 

para permitir a medição correta da espessura do tumor. A medição é feita a partir do 

topo do epitélio. Os linfonodos regionais são os pré-auriculares, submandibulares e 

cervicais. Ver item "VII. Comentários" da p. 256.

Viii. estadiamento histopatológico

pT – Tumor primário

 � pTx – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTis – Tumor confinado ao epitélio da conjuntiva bulbar – in situ*

 � pT1 – Melanoma da conjuntiva bulbar

 � pT1a – Tumor de até 0,5 mm de espessura com invasão do córion

 � pT1b –  Tumor maior que 0,5 mm e menor que 1,5 mm de espessura com 

invasão do córion

 � pT1c – Tumor maior que 1,5 mm de espessura com invasão do córion

 � pT2 – Tumor da conjuntiva palpebral, do fórnice ou da carúncula

 � pT2a – Tumor de até 0,5 mm de espessura com invasão do córion

 � pT2b –  Tumor maior que 0,5 mm e menor que 1,5 mm de espessura com 

invasão do córion

 � pT2c – Tumor maior que 1,5 mm de espessura com invasão do córion

 � pT3 – Tumor invade olho, pálbebra, sistema nasolacrimal, seios ou órbita

 � pT4 – Tumor invade o sistema nervoso central

* Nota: Melanoma in situ (pTis) inclui melanose primária adquirida atípica, com subs-

tituição de mais de 75% da espessura do epitélio e com células epitelioides (citoplas-

ma abundante, núcleos vesiculosos ou com nucléolos proeminentes) e/ou presença 

de ninhos intraepiteliais de células atípicas.

pN – Linfonodos regionais

 � pNx – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Sem metástase em linfonodo regional

 � pN1 – Metástase em linfonodo regional
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pM – Metástases a distância: as categorias pM0 e pMX são consideradas 

inapropriadas

 � pM1 – Metástase a distância confirmada microscopicamente
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12.5
NEOPLASIAS OCULARES: 

TUMORES DA óRBITA
Moacyr Pezati Rigueiro

i. identificação e resumo clínico

ii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional

 � Outro (especificar)   
 � Margens cirúrgicas (especificar)   

iii. exame de congelação (descrever) 
  

iV. exame macroscópico (ver Comentário iX.1) 

Dimensões da peça    ×   ×   cm

Dimensões do tumor    ×   ×   cm

Aspecto do tumor

 � Cístico

 � Sólido

 � Circunscrito  � Difuso

V. diagnóstico

V.1 tipo histológico (ver Comentário iX.2) 

 � Cisto dermoide

 � Fibromatose
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 � Lipoma

 � Rabdomiossarcoma

 � Neurofibroma

 � Pseudotumor inflamatório

 � Linfoma não Hodgkin (especificar o tipo)  
 � Outro (especificar)   

V.2 Grau histológico (se aplicável)

Para tumores de partes moles, seguir o recomendado no Capítulo 15 – Tumores de 

partes moles e no Capítulo 18 – Neoplasias ósseas.

V.3 infiltração (se aplicável) 

 � Não observada

 � Vasos linfáticos

 � Vasos sanguíneos

 � Perineural

Vi. diagnóstico final (exemplos)

1. órbita direita – linfoma B da zona marginal extranodal. 

2. órbita esquerda – neurofibroma difuso. Margens cirúrgicas livres.

Vii. estadiamento patológico (ver Comentário iX.3) 

Viii. exame imuno-histoquímico

Se aplicável, seguir a padronização para laudos imuno-histoquímicos do Comitê 

de Imuno-histoquímica da Sociedade Brasileira de Patologia.

iX. Comentários 

iX.1 As órbitas são limitadas pelas cavidades ósseas, que contêm os olhos e seus 

anexos. Além do globo ocular propriamente dito e do nervo óptico, também contêm 

tecido conectivo, tecido adiposo, musculatura estriada e bainhas meníngeas, poden-

do, portanto, ser sede de uma grande variedade de lesões. A macroscopia das lesões 

de órbita, em conjunto com dados clínicos, pode direcionar e restringir o diagnóstico 

final. Cistos dermoides são as lesões císticas mais comuns e predominam na infân-

cia. Lesões em adultos com mais frequência têm aspecto difuso e infiltrativo, sendo 

mais frequentes as lesões de derivação linfoide ou metastáticas.

iX.2 Como já mencionado, o conteúdo da órbita pode dar origem a lesões de histo-

gênese diversa. A depender do diagnóstico, o patologista deve referir-se a capítulos 
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específicos para correta graduação das lesões, caso aplicável. Com relação às lesões 

linfoides da órbita, o exame imuno-histoquímico (e, se necessário, hibridização in 

situ) deve ser utilizado como auxiliar no diagnóstico das doenças hematolinfoides.

iX.3 A adequada representação das margens cirúrgicas é necessária para aumentar 

a acurácia do estadiamento patológico. Por exemplo, em caso de rabdomiossarco-

ma, aplica-se tanto o estadiamento TNM (OMS/WHO) quanto o preconizado pelo 

Intergroup Rhabdomiososarcoma Studies I-III. Outros sarcomas de órbita são classi-

ficados segundo o sistema da American Joint Committee on Cancer (a seguir).

X. sarcoma de órbita – estadiamento tNM

pT – Tumor primário

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pT1 – Tumor menor ou igual a 15 mm na maior dimensão

 � pT2 – Tumor maior do que 15 mm na maior dimensão

 � pT3 –  Tumor de qualquer tamanho com invasão difusa dos tecidos orbitais ou 

das paredes ósseas

 � pT4 – Tumor invade além da órbita para seios adjacentes e crânio

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Sem metástase em linfonodo regional

 � pN1 – Metástase em linfonodo regional

pM – Metástases a distância

 � pM1 – Metástase a distância
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13
TUMORES DO CORAçãO
Fábio Rocha Fernandes távora

Geanete Pozzan

não são incluídos tumores hematopoéticos.

CóDIgo DE toPografIa

C.38 Neoplasia maligna do coração

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 sítio do tumor em exame de imagem realizado (ecocardiografia transtorácica 

ou transesofágica; tC; rM) 

 � Pericárdio

 � Ventrículo direito

 � Ventrículo esquerdo

 � Átrio direito

 � Átrio esquerdo

 � Septo interventricular

 � Superfície valvar (especificar valva)  
 � Grandes vasos (especificar)   

ii.2 Arritmias recentes 

 � Sim

 � Não
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ii.3 História de tumores em outros sítios, incluindo tumores benignos da pele (mixoma)

 � Não

 � Sim (especificar)   

iii. Procedimento

 � Biópsia diagnóstica

 � Biópsia excisional

 � Ressecção cirúrgica extensa

 � Transplante cardíaco

iV. Macroscopia 

Tamanho da amostra    3    3    cm*

Presença de miocárdio ou tecido valvar normal 

 � Sim  � Não

Lesão 

 � única  � Múltipla

Padrão 

 � Papilífero

 � Sólido

 � Friável

 � Encapsulado

 � Múltiplos fragmentos

 � Séssil

 � Pediculado

* Nota: Não existe estadiamento TNM publicado para tumores do coração. Deve-se 

sempre relatar o maior diâmetro do tumor em peças de ressecção. Acometimento 

de tecido adjacente, invasão linfovascular e graduação histológica são outros parâ-

metros independentes que podem estimar prognóstico (Butnor et al., 2009). 

V. tipo histológico (Figura 1)

V.1 Massas que podem simular tumores 

 � Trombo de parede

 � Excrescências de Lambl

V.2 tumores benignos 

 � Rabdomioma

 � Cardiomiopatia histiocitoide

 � Hamartoma de cardiomiócitos maduros

 � Rabdomioma celular do adulto

 � Mixoma cardíaco

 � Fibroelastoma papilar
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 � Hemangioma

 � Fibroma cardíaco

 � Tumor miofibroblástico inflamatório

 � Lipoma

 � Tumor cístico do nó atrioventricular

V.3 tumores malignos 

 � Angiossarcoma

 � Hemangioendotelioma epitelioide

 � Sarcoma pleomórfico indiferenciado/fibro-histiocitoma maligno

 � Fibrossarcoma/fibrossarcoma mixoide

 � Rabdomiossarcoma

 � Leiomiossarcoma

 � Sarcoma sinovial

 � Lipossarcoma

 � Osteossarcoma

 � Linfomas cardíacos

 � Tumores metastáticos

Figura 1 Principais topografias das neoplasias cardíacas primárias. 

1 2 3

4

1. Tumores do átrio direito são leiomiossarcomas que se originam da veia cava (Burke e 
Virmani, 1996), angiossarcomas e, menos frequentemente, mixomas cardíacos. 
2. Tumores do átrio esquerdo são, na maioria, mixomas cardíacos, sarcomas indiferenciados e 
outros sarcomas (fibrossarcoma, mixofibrossarcoma, fibro-histiocitoma maligno e 
rabdomiossarcoma). 
3. Fibroelastomas papilares estão comumente presentes nas superfícies valvulares. Tumores 
miofibroblásticos inflamatórios e mixomas também podem apresentar tumores valvares. 
4. Tumores intramurais podem ter histologia bastante variada. Em adultos, considerar 
sarcomas e, entre os diferenciais mais importantes, linfomas e neoplasias metastáticas. Na 
infância, rabdomiomas, fibromas e cardiomiopatia histiocitoide devem ser considerados. 
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V.4 tumores pericárdicos 

 � Tumor fibroso solitário

 � Mesotelioma maligno

 � Tumores de células germinativas

 � Tumores metastáticos

Vi. Grau histológico (para tumores malignos)* 

 � Não se aplica

 � Não pode ser determinado

 � Grau 1

 � Grau 2

 � Grau 3

* Nota: A maioria dos tumores malignos cardíacos é identificada como sarcoma in-

diferenciado, e a graduação de sarcomas da Fédération Nationale des Centres de 

Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) deve ser utilizada. O sistema leva em conta a dife-

renciação celular, a contagem mitótica e a presença/extensão de necrose. Para 

maiores detalhes, ver o Capítulo 15 – Tumores de partes moles. 

Vii. Margem 

 � Não se aplica

 � Ausência de acometimento de tecido adjacente

 � Acometimento de tecido adjacente (especificar margem comprometida)  
 � Acometimento de outro órgão (especificar)  

Viii. efeito do tratamento 

 � Ausente  � Presente

iX. invasão linfovascular 

 � Ausente  � Presente

X. outros achados patológicos 
  

Xi. diagnóstico final (exemplos) 

1. Mixoma cardíaco do átrio esquerdo (septo interatrial), medindo 5 3 3,5 3 3 

cm. Lesão única, pediculada, de superfície papilar. Presença de miocárdio preserva-

do na periferia da lesão. Margens de ressecção cirúrgicas livres de comprometimen-

to neoplásico. 
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2. Angiossarcoma cardíaco do átrio direito, grau histológico 3 (FNCLCC): presen-

ça de 18 mitoses/10 CGA. Presença de necrose comprometendo 60% da massa tu-

moral. Lesão única, séssil, de superfície bosselada, medindo 3,5 3 2 3 1,5 cm. Pre-

sença de infiltração miocárdica na periferia da lesão. Presença de invasão 

linfovascular. Margem de ressecção cirúrgica profunda comprometida pela neopla-

sia. Demais margens livres de comprometimento neoplásico.

Xii. Considerações gerais 

Os tumores cardíacos são neoplasias raras, frequentemente estimados entre 

0,0017 e 0,3%. Destes, 75% são neoplasias benignas (Burke e Tavora, 2010). Os tu-

mores metastáticos, geralmente localizados no coração direito, são 20 vezes mais 

frequentes que as neoplasias primárias.

Mais de 80% dos tumores cardíacos ressecáveis são mixomas. São neoplasias 

pediculadas ou sésseis, localizadas na parede atrial esquerda junto à fossa oval 

(Grebenc et al., 2000; Padalino et al., 2012). 

Em exames de imagem, trombos murais podem ser confundidos com lesões neo-

plásicas, principalmente se estiverem presentes na parede do átrio esquerdo, sendo 

diagnóstico diferencial dos mixomas cardíacos sésseis. Trombos ventriculares são 

frequentes em casos de cardiomiopatia dilatada. 

Os hemangiomas geralmente são lesões pequenas, intramurais ou endocárdicas. 

Em algumas ocasiões, hemangiomas endocárdicos podem ser interpretados de for-

ma errônea histologicamente como mixomas cardíacos. Hemangiomas não apre-

sentam imunomarcação para calretinina e possuem, de modo geral, células pericíti-

cas positivas para actina de músculo liso. 

Fibroelastomas papilares também podem ser confundidos com mixomas, embo-

ra a histologia seja bastante distinta. A maioria deles apresenta-se na superfície val-

vular, mas pode ocorrer no endocárdio atrial ou ventricular (Burke e Virmani, 1996). 

Não são considerados, por muitos, neoplasias verdadeiras, mas processos reacio-

nais ou hamartomatosos. 

Tumores cardíacos na infância são incomuns e possuem histologia distinta que, 

eventualmente, pode levar à dificuldade diagnóstica. O mais comum é o rabdomio-

ma, tumor da parede ventricular. Existe associação dessa neoplasia com esclerose 

tuberosa, na qual as lesões, em geral múltiplas, podem regredir espontaneamente 

(Burke e Virmani, 1991). Fibromas cardíacos são tumores do primeiro ano de vida, 

geralmente únicos com predileção para a parede livre do ventrículo esquerdo ou 

septo interventricular. A cardiomiopatia histiocitoide é uma doença genética rara 

que se apresenta como nódulos amarelados, subendocárdicos, ocasionalmente aco-
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metendo o epicárdio. Outros tumores menos comuns são os de células germinativas 

e sarcomas pediátricos (Thomas-de-Montpreville et al., 2007). 

As neoplasias malignas representam 10% dos casos ressecados cirurgicamente, 

a maior parte delas composta por sarcomas indiferenciados que comprometem par-

ticularmente o átrio esquerdo e, menos frequentemente, as paredes ventriculares. 

Os rabdomiossarcomas, ao contrário dos demais sarcomas cardíacos, têm localiza-

ção ventricular mais frequente (50%), na mesma proporção que as lesões de locali-

zação atrial esquerda.

O átrio direito é o sitio mais frequente dos angiossarcomas, seguido das demais 

câmaras cardíacas e do pericárdio. Ao contrário dos demais sarcomas, o comprome-

timento do átrio esquerdo é raro (Tazelaar et al., 1992).

Tumores dos grandes vasos também são tumores mesenquimais malignos na 

maioria dos casos, sendo os leiomiossarcomas mais comuns na veia cava, e os sar-

comas indiferenciados intimais na artéria pulmonar. 

Dentre as neoplasias primárias do pericárdio, além do angiossarcoma, vale res-

saltar os mesoteliomas, que se manifestam como lesões difusas, e o tumor fibroso 

solitário, que, como na pleura, costuma apresentar-se como lesão nodular bem deli-

mitada. Assim como no coração, as metástases são mais frequentes do que o com-

prometimento primário no pericárdio. O comprometimento pericárdico secundário 

é mais frequentemente oriundo de neoplasias pulmonares, mamárias, linfomas, leu-

cemias e melanomas.

As metástases cardíacas e os linfomas cardíacos não são abordados neste capí-

tulo. 
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14
TUMORES DO TIMO
Eduardo Moreira de Queiroga

Carlos Eduardo Bacchi

CóDIgoS DE toPografIa

C37 Neoplasia maligna do timo

D15.0 Timo

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 Localização da lesão 

 � Mediastino anterior

 � Mediastino médio

 � Mediastino posterior

ii.2 sintomas associados (especificar)  

ii.3 História de miastenia gravis ou outro processo autoimune/paraneoplásico 

(especificar)  

ii.4 História de cirurgia torácica prévia por doença neoplásica  

(especificar)  

iii. Procedimento cirúrgico 

iii.1 espécime 

 � Timo

 � Timo e outras estruturas (especificar)  
 � Não referido
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iii.2 Procedimento cirúrgico 

 � Timectomia

 � Timectomia parcial

 � Outro (especificar)   
 � Não referido

iV. exame macroscópico 

iV.1 Fixação do espécime 

 � A fresco  � Formalina a 10%

 � Formalina não especificada

iV.2 dimensões do espécime 

Medidas    3    3    cm

iV.3 Peso    g 

iV.4 tamanho do tumor   3    3    cm 

iV.5 Condições da cápsula 

 � Presente (identificável)

 � Ausente (não identificável)

 � Rota

 � íntegra

iV.6 tecidos anexos 

 � Gordura mediastinal

 � Pleura

 � Pulmão

 � Parede torácica

 � Pericárdio

 � Outros (especificar)   

iV.7 Processamento macroscópico 

 � Descrever a superfície da peça cirúrgica, pintar, pesar e medir o espécime em 

três dimensões

 � Observar as estruturas anexas à peça cirúrgica (nervo, pulmão, pleura, peri-

cárdio, etc.), descrevê-las e medi-las

 � Cortar o espécime ao longo do maior eixo e, se possível, fotografar a superfície 

de corte 
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 � Descrever o tumor: coloração, textura, nodularidade, necrose, septos fibrosos, 

hemorragia, calcificação, degeneração cística

 � Identificar se há cápsula visível em torno do tumor e descrevê-la

 � Observar o timo residual não neoplásico adjacente ao tumor. Quando não in-

voluído, apresenta cor amarelada e aspecto lobulado. Se involuído, pode apre-

sentar aspecto semelhante ao tecido adiposo

 � Representação do tumor para a histologia: fazer pelo menos um cassete para 

cada centímetro da lesão (considerando o maior eixo do tumor). Se a superfí-

cie de corte do tumor for variegada, é recomendável fazer cortes extras para 

assegurar-se de que todas as áreas foram adequadamente representadas

 � Se o tumor for encapsulado, é importante que a maioria dos cortes contenha o 

tumor e a relação com a cápsula (a superfície externa deve estar pintada)

 � Se o tumor for predominantemente cístico, amostrá-lo extensamente (pelo 

menos dois cortes para cada centímetro da lesão), com particular atenção 

para as áreas sólidas, pois vários tumores do timo podem apresentar degene-

ração cística (incluindo seminoma, linfoma de Hodgkin, timoma, etc.)

 � Fazer cortes representando as estruturas adjacentes (pleura, pericárdio, pul-

mão, diafragma)

 � Se a peça cirúrgica apresentar timo residual, incluir fragmentos representativos

 � Se algum linfonodo for identificado, anotar as medidas, localização anatômica 

e incluí-los na totalidade

Nota: A dissecção de linfonodos não é realizada rotineiramente em timectomias por 

timoma. 

iV.8 roteiro de relatório macroscópico 

O espécime é recebido, fixado em formalina, a fresco ou outro, devidamente 

identificado, referido como “timoma ou excisão ou timectomia ou outro”, e consiste 

em cor, consistência, forma e massa de aspecto de partes moles que mede    3 

   3    cm. A superfície externa é lisa/macia, brilhante/irregular, multinodu-

lar/hemorrágica e contém segmento de pulmão e/ou diafragma e/ou pleura e/ou 

pericárdio, etc. que mede(m)    3    3    cm. Os cortes revelam massa 

bem delimitada completa ou incompletamente envolta por cápsula fibrosa que 

mede    cm de espessura máxima. O tumor mede    3    3    cm, é 

composto por tecido cor/consistência/homogêneo variegado com lobulação/áreas 

de necrose/hemorragia/calcificação/degeneração cística. Uma pequena porção de 

tecido tímico residual é identificada na periferia da massa. Cortes representativos 

foram submetidos ao exame microscópico.
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V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 

V.1.1 Timoma (OMS, 2004) 

 � Timoma tipo A

 � Timoma tipo AB

 � Timoma tipo B1

 � Timoma tipo B2

 � Timoma tipo B3

 � Outros (variantes): timoma micronodular com estroma linfoide, timoma me-

taplásico, timoma esclerosante, timoma microscópico, lipofibroadenoma

V.1.2 Carcinoma tímico (OMS, 2004)

 � Carcinoma escamoso

 � Carcinoma basaloide

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Carcinoma do tipo linfoepitelioma

 � Carcinoma sarcomatoide

 � Carcinoma de células claras

 � Adenocarcinoma

 � Adenocarcinoma papilífero

 � Carcinoma indiferenciado (anaplásico)

 � Carcinoma neuroendócrino bem diferenciado

 � Carcinoide típico  � Carcinoide atípico

 � Carcinoma neuroendócrino pouco diferenciado

 � Carcinoma neuroendócrino de pequenas células

 � Carcinoma neuroendócrino de grandes células

 � Outras variantes raras (especificar)  

V.2 extensão tumoral 

 � Não detectada

 � Pleura

 � Pericárdio

 � Diafragma

 � Parênquima pulmonar (especificar lobo pulmonar)  
 � Outros (especificar)  
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V.3 invasão angiolinfática 

 � Não detectada  � Detectada

V.4 invasão perineural 

 � Não detectada  � Detectada

V.5 Linfonodos regionais 

 � Não identificados  � Ausência de metástase

 � Presença de metástase 

 � Número de linfonodos examinados  
 � Número de linfonodos envolvidos  

V.6 Achados patológicos adicionais 

 � Alterações involutivas na área de timo não neoplásico

 � Fibrose

 � Hiperplasia cortical

 � Alteração cística no tumor

 � Alteração cística no timo adjacente

 � Outros (especificar)  

V.7 efeitos de tratamento 

 � Não aplicáveis  � Não podem ser determinados

 � Presentes (especificar porcentagem de tumor residual viável)  

V.8 Margens 

 � Não podem ser determinadas

 � Ausência de envolvimento pelo tumor: distância do tumor para a margem 

mais próxima    mm

 � Margem comprometida

Nota: A timectomia envolve dissecção e mobilização do timo do pericárdio e da 

pleura mediastinal. Na maior partes dos espécimes, a superfície posterior constitui a 

verdadeira margem cirúrgica. Essa superfície posterior da timectomia é de difícil 

identificação, sendo importante o contato com o cirurgião para a orientação do es-

pécime antes de iniciar o processamento macroscópico. Alguns espécimes de ti-

mectomia apresentam ainda estruturas anexas (pleura, diafragma, pericárdio). As 

margens dessas estruturas devem ser identificadas pelo cirurgião e pintadas para 

facilitar a análise microscópica das margens cirúrgicas. 
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Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de timectomia: timoma tipo A (OMS, 2004), medindo   3  3   cm, 

localizado no mediastino anterior. Ausência de invasão capsular. Margens cirúrgicas 

livres. Ausência de envolvimento neoplásico de pleura, diafragma e pericárdio. Timo 

residual de aspecto involutivo. Estadiamento patológico: 0 (tumor encapsulado) 

(Classificação de Moran, 2012).

Vii. Comentários 

Vii.1 estadiamento patológico dos timomas (classificação de Masaoka 

modificada) 

 � I –  Tumor encapsulado (macroscópica e microscopicamente) (inclui invasão 

capsular parcial – não transmural)

 � IIa – Invasão microscópica transcapsular

 � IIb – Invasão capsular macroscópica

 � III – Invasão macroscópica de órgãos adjacentes

 � IVa – Disseminação pleural ou pericárdica

 � IVb – Disseminação hematogênica ou linfática

 � Não pode ser determinado

Vii.2 estadiamento patológico dos timomas (classificação de Moran et al., 2012) 

 � 0 – Tumor encapsulado

 � I –  Tumor invade tecido adiposo peritímico

 � II – Invasão direta

 � IIA – Veia inonimada, pleura mediastinal ou pulmão

 � IIB – Pericárdio

 � IIC – Grandes vasos (aorta, veia cava superior) ou coração

 � III – Doença metastática

 � IIIA – Estruturas intratorácicas (diafragma, linfonodos)

 � IIIB – Estruturas extratorácicas 

VII.2.1 Informações com relação à recente proposta de estadiamento desenvolvida por 

Moran et al. (2012)

•	 Estádio 0: timoma encapsulado é um tumor envolto por cápsula de tecido fibro-

conectivo e restrito a ela, ou seja, a integridade da cápsula é preservada. Também 

são incluídos na categoria de timoma encapsulado (timoma não invasivo) os ca-

sos com invasão parcial da cápsula (o tecido tumoral é observado em meio ao te-

cido conectivo capsular, sem ultrapassar a cápsula totalmente).
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•	 Estádio I: a neoplasia ultrapassa totalmente a cápsula fibrosa (a integridade cap-

sular não está preservada) e penetra o tecido adiposo peritímico sem, contudo, 

envolver estruturas anatômicas vizinhas, como a pleura, pericárdio ou grandes 

vasos.

•	 Estádio IIA: o tumor envolve a veia inonimada, pleura ou parênquima pulmonar. A 

identificação da veia inonimada é difícil e requer a orientação por parte do cirur-

gião, de maneira ideal no momento da ressecção. Uma vez identificado o vaso, a 

neoplasia pode ser encontrada envolvendo a parede do vaso ou invadindo-o. O 

acometimento pleural é considerado quando há comprometimento da camada fi-

brosa submesotelial.

•	 Estádio IIB: a neoplasia envolve o pericárdio. A invasão da camada fibrosa sub-

mesotelial também deve ser considerada com acometimento pericárdico.

•	 Estádio IIC: o tumor pode envolver qualquer um dos grandes vasos por continui-

dade na parede do vaso ou penetrando-o diretamente. Também é considerado 

estádio IIC o caso em que há extensão direta ao músculo cardíaco.

•	 Estádio IIIA: o tumor invade o diafragma não por extensão direta, e sim por im-

plantação por gravidade. A neoplasia deve envolver o músculo esquelético.

•	 Estádio IIIB: o tumor se estende para qualquer estrutura extratorácica.

As Figuras 1 a 3, a seguir, exemplificam os diferentes estádios tumorais propostos por 

Moran et al. 

Vii.3 estadiamento patológico dos carcinomas tímicos (ptNM) (não se aplica aos 

timomas) 

pT – Tumor primário

 � pTx – Não avaliável

 � pT0 – Não há evidência de tumor primário

 � pT1 – Tumor completamente encapsulado

 � pT2 – Tumor invade tecido conectivo pericapsular

 � pT3 – Tumor invade estruturas vizinhas, como pericárdio, pleura mediastinal, 

parede torácica, grandes vasos e pulmão

 � pT4 – Tumor com disseminação pleural ou pericárdica

pN – Linfonodos regionais

 � pNx – Não avaliáveis

 � pN0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais

 � pN1 – Metástase em linfonodos do mediastino anterior
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Figura 1 Representação esquemática dos timomas, estádios 0 e I. 

Estádio 0: (A) tumor encapsulado; (B) características histológicas de timoma encapsulado 

– presença de faixa de tecido fibroconectivo denso separando o tumor do tecido adiposo 

(HE, x10). Estádio I: (C) invasão do tecido adiposo peritímico; (D) características histológi-

cas de timoma invasivo – o tumor invade a cápsula (HE, x10). 

Fonte: adaptada de American Society of Clinical Pathology. 

 � pN2 – Metástase em outros linfonodos intratorácicos, excluindo os do me-

diastino anterior

 � pN3 – Metástase em linfonodos escalenos e/ou supraclaviculares

pM – Metástases a distância

 � Não aplicável

 � pM1 – Metástase a distância: especificar sítio  

Nota: Não há nenhum protocolo TNM oficialmente autorizado pela AJCC ou UICC 

para o estadiamento das neoplasias epiteliais do timo. Este estadiamento é, portan-

to, uma adaptação para uso prático. 

Tumor encapsulado

Timo

Diafragma

PericárdioPleura
mediastinal 

A B

C D
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Figura 2 Representação esquemática dos timomas, estádios IIA e IIB.

Estádio IIA: (A) invasão por continuidade da pleura mediastinal, pulmão e/ou veia inoni-

mada; (B)  invasão do parênquima pulmonar (HE, x20). Estádio IIB: (C) invasão do peri-

cárdio; (D) exemplo de invasão do pericárdio (HE, x20). 

Fonte: adaptada de American Society of Clinical Pathology.

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 Neoplasias epiteliais do timo, embora raras, são os tumores primários mais co-

muns do mediastino anterior. Apresentam espectro diversificado, que inclui neopla-

sias de baixo grau (timoma), de grau intermediário (timoma tipo B3) e de comporta-

mento biológico agressivo (carcinoma tímico). Embora o mediastino anterossuperior 

corresponda à localização mais frequente deste grupo de tumores, neoplasias epite-

liais tímicas têm sido descritas em outras localizações, como mediastino posterior, e 

em regiões anatômicas extramediastinais, como pleura, região cervical, tireoide e 

pulmão. 

Viii.2 O timoma é definido pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como neo-

plasia originária de/ou exibindo diferenciação epitelial tímica. Apresenta caracterís-

Pericárdio

A B

C D
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Estádio IIC: (A) invasão dos grandes vasos e coração; (B) timoma invadindo veia cava 

superior (HE, x10). Estádio IIIA: (C) implante tumoral no diafragma; (D) timoma envol-

vendo o diafragma (HE, x10). 

Fonte: adaptada de American Society of Clinical Pathology. 

Figura 3 Representação esquemática dos timomas, estádios IIC e IIIA. 

ticas organotípicas de diferenciação tímica, isto é, lobulação, espaços perivascula-

res, dupla população celular (epitelial e linfoide), com número variável de linfócitos 

T imaturos, áreas de diferenciação medular, em menor ou maior grau, e ausência de 

características citológicas de malignidade. 

A classificação proposta pela OMS para os timomas (Tabela 1) é recomendada 

pelo Colégio Americano de Patologistas (CAP). Todavia, sabe-se que a classificação 

dos timomas é complexa e que existem dificuldades de reprodutibilidade para o uso 

dessa classificação entre os patologistas. Dessa forma, outros esquemas de classifi-

cação podem ser usados.

Viii.3 O carcinoma tímico é definido pela OMS como neoplasia epitelial maligna 

com atipias citológicas, invasão e ausência de características organotípicas de dife-

renciação tímica. Os carcinomas tímicos, de uma forma geral, apresentam compor-

Veia
cava 
superior

Aorta Tronco da 
artéria pulmonar

Diafragma

A B

C D
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tamento biológico agressivo, são mais frequentemente observados em adultos entre 

30 e 60 anos de idade e, geralmente, no momento do diagnóstico, encontram-se em 

estádio avançado. Os carcinomas tímicos, em geral, não estão associados à miaste-

nia gravis ou outras doenças autoimunes. Em razão da complexa origem embrionária 

do timo e da ausência de características de diferenciação tímica, os carcinomas tími-

cos são bastante heterogêneos morfologicamente. Há vários subtipos histológicos 

de carcinoma tímico que apresentam superposição morfológica com carcinomas de 

outras localizações anatômicas, incluindo: carcinoma escamoso, carcinoma basaloi-

de, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma indiferenciado tipo linfoepitelioma, car-

cinoma sarcomatoide, carcinossarcoma, adenocarcinoma, carcinoma anaplásico, 

carcinoma rabdoide, carcinoma neuroendócrino, entre outros. O diagnóstico de car-

cinoma tímico só pode ser confirmado quando não houver evidência de outra neo-

plasia, do mesmo tipo histológico, em outra localização anatômica. Os tumores neu-

roendócrinos do timo são divididos em duas categorias: carcinoma neuroendócrino 

bem diferenciado, que engloba o carcinoide típico e o carcinoide atípico; e carcinoma 

neuroendócrino pouco diferenciado, do qual fazem parte o carcinoma neuroendócri-

no de pequenas células e o carcinoma neuroendócrino de grandes células. Os mes-

mos critérios usados na classificação de neoplasia neuroendócrina do pulmão são 

aplicados na distinção entre carcinoides típico e atípico do timo. A justificativa para 

incluir o carcinoide típico do timo no grupo de carcinoma neuroendócrino bem dife-

renciado se deve ao fato de que mesmo tumores aparentemente inocentes, peque-

nos e encapsulados apresentam capacidade de recorrência e metástase a distância.

Viii.4 Estudo imuno-histoquímico: o componente neoplásico dos timomas, ou seja, 

as células epiteliais, expressam invariavelmente citoceratina. Os anticorpos anticito-

ceratina de amplo espectro (p. ex., coquetel de anticorpos monoclonais AE1/AE3) 

são ideais na caracterização das células neoplásicas do timoma. Caracteristicamen-

te, os timomas expressam citoceratina em padrão “dendrítico” ou “anastomosante”, 

com exceção do timoma medular em que a positividade é do tipo citoplasmático. 

Praticamente todos os subtipos de timomas são positivos para citoceratinas 5/6, 7, 

tabela 1 Classificação dos timomas (OMS, 2004).

Tipo de linfoma Descrição Frequência

A Timoma medular/de células fusiformes 4 a 19%

AB Misto 15 a 43%

B1 Rico em linfócitos/predominantemente cortical 6 a 17%

B2 Cortical 18 a 42%

B3 Atípico 7 a 25%
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14 e 19 e negativos para citoceratina 20. Independentemente do subtipo histológico, 

todos os timomas são positivos, em padrão nuclear, para proteína P63. Outro acha-

do imuno-histoquímico característico dos timomas é a positividade para CD20, em 

padrão de membrana, que ocorre em 70 a 90% dos casos especialmente nos subti-

pos A e AB. O CD5 é negativo nos timomas. Há certa peculiaridade no imunofenóti-

po da população linfoide dos timomas. Em praticamente todos os timomas, os linfó-

citos de fundo apresentam imunofenótipo de imaturidade linfoide, ou seja, CD1a+, 

TdT+ e CD99+. é importante salientar, contudo, que timomas com diferenciação 

medular costumam exibir maturidade da população linfoide, ou seja, CD1a-, TdT- e 

CD99-. Em casos de suspeita de timoma ectópico (p. ex., timomas pulmonares ou 

pleurais), a caracterização de população linfoide imatura é de grande valia na confir-

mação diagnóstica do timoma, pois essa é a única neoplasia que apresenta popula-

ção de linfócitos T imaturos de permeio às células neoplásicas epiteliais. Timomas 

metaplásicos, que são definidos pela presença de ilhas anastomosantes de células 

epiteliais, em meio às células fusiformes sem atipias, apresentam linfócitos T com 

imunofenótipo maduro. 

Os carcinomas tímicos, por sua vez, expressam CD5 (62 a 80%) e CD117 (80 a 

86%). CD5 e CD117 são quase sempre negativos em timomas e não são frequente-

mente expressos em carcinomas de outros sítios anatômicos. Outro papel da imu-

no-histoquímica nesse grupo de neoplasia diz respeito à tentativa de definição do 

subtipo de carcinoma tímico. Por exemplo, em casos de carcinoma tímico com dife-

renciação neuroendócrina, os marcadores cromogranina A e sinaptofisina devem 

ser incluídos no painel. Por outro lado, carcinomas tímicos com diferenciação esca-

mosa são positivos para citoceratinas de alto peso molecular, além da proteína P63.

A expressão de PAX8 também tem sido relatada em até 97% dos timomas e em 

77% dos casos de carcinomas tímicos. 
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15
TUMORES DE PARTES MOLES
Fred Ellinger

Roberto Falzoni

CóDIgoS DE toPografIa (CID-10, 2010)

C45 Mesotelioma

C45.0 Mesotelioma de pleura

C45.1  Mesotelioma de peritônio (parietal e pélvico), mesentério, mesocólon 

e omento

C45.2 Mesotelioma do pericárdio

C45.7 Mesotelioma de outros sítios

C45.9 Mesotelioma, não especificado

C46 Sarcoma de kaposi em pele

C46.1 Sarcoma de kaposi em tecido mole

C46.2 Sarcoma de kaposi no palato

C46.3 Sarcoma de kaposi em linfonodos

C46.7 Sarcoma de kaposi em outros sítios

C46.8 Sarcoma de kaposi em múltiplos órgãos

C46.9 Sarcoma de kaposi, não especificado

C47 Neoplasia maligna dos nervos periféricos e do sistema nervoso autônomo

C47.0  Nervos periféricos da face, cabeça e pescoço (exceto nervos periféri-

cos da órbita – C69.6)

C47.1 Nervos periféricos do membro superior, incluindo ombro

C47.2 Nervos periféricos do membro inferior, incluindo quadril

C47.3 Nervos periféricos do tórax

C47.4 Nervos periféricos do abdome

C47.5 Nervos periféricos da pelve

C47.6 Nervos periféricos do tronco, não especificado
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C47.8 Lesão sobreposta de nervos periféricos e do sistema nervoso autônomo

C47.9 Nervos periféricos e sistema nervoso autônomo, não especificado

C48 Neoplasia maligna de retroperitônio e peritônio

C48.0 Retroperitônio

C48.1  Partes específicas do peritônio (parietal e pélvico), mesentério, meso-

cólon e omento

C48.2 Peritônio, não especificado

C48.8 Lesão sobreposta de retroperitônio e peritônio

C49  Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e partes moles. Inclui vaso sanguí-

neo, bursa, cartilagem (exceto articular, laríngea e nasal), fáscia, gordura, li-

gamento (exceto uterino), vaso linfático, músculo, sinóvia e bainha tendinosa

C49.0  Tecido conjuntivo e partes moles de face, cabeça e pescoço (incluindo 

ouvido e pálpebra)

C49.1  Tecido conectivo e partes moles do membro superior, incluindo ombro

C49.2  Tecido conectivo e partes moles do membro inferior, incluindo quadril

C49.3  Tecido conectivo e partes moles de tórax, axila, diafragma, grandes 

vasos (exceto: coração – C38.0; mediastino – C38.1 a C38.3; e timo – 

C37)

C49.4  Tecido conectivo e partes moles do abdome, parede abdominal e hi-

pocôndrio

C49.5  Tecido conectivo e partes moles da pelve, nádega, virilha e períneo

C49.6 Tecido conectivo e partes moles do tronco, não especificado

C49.8  Lesão sobreposta de tecido conjuntivo e partes moles (neoplasia ma-

ligna de tecido conjuntivo e partes moles, cujo sítio de origem não 

possa ser classificado em qualquer uma das categorias C47 a C49.6)

C49.9 Tecido conectivo e partes moles, não especificado

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

 � Idade e sexo   
 � Topografia e lateralidade  
 � Sintomas e duração   
 � Número e tamanho (cm) do(s) tumor(es)  
 � Velocidade de crescimento do tumor  
 � Extensão ao exame clínico: pele, subcutâneo, aderências a estruturas profun-

das, localização intracavitária e limites (circunscrito ou infiltrativo)  
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 � Extensão pelos exames de imagem: pele, subcutâneo, extramuscular, aderido 

a fáscia, intramuscular, intermuscular, localização cavitária, retroperitônio, me-

diastino, contornos (circunscrito ou infiltrativo), estruturas acometidas, etc.

 � Tumores prévios e evidências de recidiva

 � Tratamentos prévios (cirurgia, radioterapia, quimioterapia)

 � Achados cirúrgicos

 � Síndromes ou história familiar

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Punção aspirativa

 � Biópsia por agulha

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional

 � Excisão superficial com pele

 � Excisão superficial sem pele

 � Excisão profunda sem outras estruturas adjacentes

 � Excisão profunda com outras estruturas adjacentes (especificar)  
 � Ressecção radical (especificar estruturas)  
 � Amputação (especificar estruturas)  

iV. exame macroscópico (Figura 1) 

Figura 1 Esquema da amostragem tecidual para a adequada avaliação histopatoló-

gica de tumores de partes moles

Cortes do trajeto
da biópsia

Cortes do tumor
relacionados ao feixe

vasculonervoso

Feixe
vasculonervoso

Cortes da margem óssea,
se houver osso invadido

Corte do osso invadido

Cortes da margem periférica

Tecidos moles

Osso

Pele

Tecido subcutâneo

Cortes do tumor
(centro e periferia - 1

corte por cm)
Tumor relacionado aos

tecidos vizinhos

Corte da margem
vasculonervosa

iV.1 esfregaços e produto de punção aspirativa com agulha fina 

 � Número de lâminas    (fixação     )

 � Material para emblocado    (fixação     )
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iV.2 Fragmento(s) irregular(es)*

 � Número de fragmentos   
 � Peso (conjunto)   g

 � Medidas    3    3   cm (três dimensões do conjunto e/ou de 

cada fragmento e/ou do maior e menor fragmento)

* Nota: Se os fragmentos forem inferiores a 3 cm, realizar clivagem e inclusão de 

todo o material. Se os fragmentos forem superiores a 3 cm, realizar de 1 a 2 cortes 

por centímetro e estocar o restante do material para recorte. 

iV.3 espécime*

 � Dimensões gerais do espécime    3    3    cm (três dimensões)

 � Composição do espécime  

 � Discriminação das estruturas (especialmente pele, músculos, grandes va-

sos, nervos, ossos, articulações ou órgãos)  
 � Medidas individuais dessas estruturas  cm

 � Alterações macroscópicas dessas estruturas  
* Nota 1: Orientar a peça e identificar as estruturas que a compõem antes de fatiá-la 

(pedir ajuda ao cirurgião, se necessário). Pintar externamente somente as áreas de 

margens (ver também Nota do item IV.7 Margens cirúrgicas).

* Nota 2: Fatiar a peça em cortes seriados, preferencialmente no sentido do maior eixo 

do tumor. Nas peças com osso, os cortes devem ser feitos longitudinalmente ao osso.

iV.4 tumor*

 � Não avaliável

 � Ausente

 � Presente

 � Presente com limitações (especificar)   

 � Número de tumores   

 � Primário

 � Metástase

 � Recidiva local 

 � Indefinido

 � Medidas (especificar três dimensões)    3    3   cm

 � Peso    g

 � Superfícies: especificar forma, consistência (firme, gelatinosa, etc.), cor, as-

pecto arquitetural (sólido, fasciculado, homogêneo ou heterogêneo), presença 

de hemorragia, necrose, cistos ou calcificação  
 � Externa  � De corte
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 � Limites

 � Circunscritos

 � Não encapsulados

 � Pseudoencapsulados/encapsulados 

 � Invasão capsular macroscópica 

 � Presente  � Ausente 

 � Não circunscritos

 � Presença de nódulos-satélite

 � Neoplasia extensamente infiltrativa 

 � Presença de nódulos-satélite

 � Não avaliáveis

 � Profundidade/localização/estruturas acometidas pelo tumor

 � Superficial

 � Pele (estruturas dermoepidérmicas) 

 � Subcutâneo (acima da fáscia, fora do compartimento muscular) 

 � Profunda

 � Estruturas musculares comprometidas (especificar, quando possível)  
  

 � Fáscia muscular apenas 

 � Intermuscular

 � Intramuscular

 � Outras estruturas acometidas (especificar, grandes vasos, nervos, os-

sos, articulações ou órgãos)   
 � Não avaliável 

* Nota: Amostrar a neoplasia com 1 corte a cada centímetro do tumor. Amostrar to-

das as áreas de padrão macroscópico distinto (evitar amostrar necrose, fazer 1 corte 

para documentação). Amostrar diferentes áreas dos limites da neoplasia com os te-

cidos adjacentes (incluindo pele, músculos, nervos, grandes vasos e osso). Amostrar 

o trajeto da biópsia (se houver). 

 � Necrose*

 � Ausente

 � Presente (especificar porcentagem, sobretudo se igual ou inferior a 50% 

ou superior a 50%)  %

 � Não avaliável 

 � Outras alterações do tumor (especificar)  
* Nota: Em caso de avaliação de efeito de tratamento, fazer cortes seriados a cada 

cm2 da maior fatia do tumor, designados individualmente, mapeados em diagrama, 

independentemente de áreas de necrose. 

-Manual de Laudos.indb   290 22/10/13   2:12 PM



291

iV.5 Pele

 � Presente  � Ausente 

 � Ulceração 

 � Cicatriz cirúrgica 

 � Outras alterações (especificar)   

iV.6 outras estruturas não diretamente acometidas pelo tumor (músculos, 

grandes vasos, nervos, ossos, articulações, restante do membro ou órgãos)*

 � Presente  � Ausente 

 � Alterações (especificar)   
* Nota: Amostrar todas as estruturas não tumorais que exibem alterações macros-

cópicas.

iV.7 Margens cirúrgicas*

 � Margens livres (presença de tecido normal entre o tumor e a margem)

 � Topografias (especificar)   
 � Menor distância em relação ao tumor  cm

 � Margens coincidentes (exérese cirúrgica marginal ou limites da ressecção ci-

rúrgica coincidentes com superfície íntegra do tumor)

 � Topografias (especificar)   
 � Margens macroscopicamente comprometidas pelo tumor

 � Topografias (especificar)  
 � Margens cirúrgicas não avaliáveis

* Nota: Amostrar as seguintes margens com designações específicas:

•	 Todas as margens mais próximas do tumor.

•	 Margens de pele.

•	 Margens de nervo e grandes vasos do(s) pedículo(s) das extremidades da peça.

•	 Margens ósseas (com cortes transversais).

•	 Margens designadas pelos cirurgiões. 

iV.8 Linfonodos*

 � Presentes  � Ausentes 

 � Dimensões

 � Maior    3    3   cm  � Menor    3    3   cm

* Nota: Amostrar todos os linfonodos com designações específicas. 

V. exame microscópico 

V.1 Neoplasia*

 � Tipo histológico e variantes (ver última classificação da OMS)
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 � Grau, quando apropriado (graduação da FNCLCC, ver Tabelas 1 a 3)

 � Grupo de risco de Gist, quando apropriado (ver Capítulo 42 – Tumor estromal 

gastrointestinal)

* Nota: A critério do serviço, pode ser feita descrição microscópica detalhada levan-

do em conta a arquitetura da neoplasia, o citoplasma e o núcleo das células neoplá-

sicas, além do estroma, da vascularização e de outros achados microscópicos.

 � Mitoses*

 � Não identificadas

 � Identificadas, contagem mitótica (em 10 ou 50 CGA)

 � Mitoses atípicas

 � Ausentes

 � Presentes

 � Poucas  � Muitas 

* Nota: Fazer contagem mitótica média de pelo menos 5 sequências de 10 campos 

de grande aumento contíguos nas áreas de maior atividade mitótica.

 � Necrose microscópica*

 � Ausente 

 � Presente (especificar porcentagem, sobretudo se igual ou inferior a 50% 

ou superior a 50%)   %

 � Porcentagem de necrose em secções histológicas seriadas (para avaliação 

de resposta terapêutica)   %

 � Não avaliável

 � Hemorragia

 � Presente  � Ausente 

 � Anaplasia

 � Ausente

 � Presente

 � Discreta  � Moderada  � Acentuada 

 � Celularidade 

 � Baixa  � Média  � Alta

 � Invasão vascular

 � Ausente

 � Presente

 � Linfática 

 � Sanguínea 

 � Invasão em outras estruturas (especificar músculos, fáscia, nervo/espaço pe-

rineural, osso, articulação ou órgãos)  
* Nota: Para efeito de graduação, usar porcentagem de necrose preferencialmente 

obtida no exame macroscópico.
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tabela 1 Graduação dos sarcomas de adultos*1, segundo a FNCLCC, modificada 

pela OMS (2013).*2

Diferenciação tumoral

Escore 1 Sarcomas semelhantes ao tecido adulto normal

Escore 2 Sarcomas não semelhantes ao tecido adulto normal, porém 

com diferenciação identificável ou tipos histológicos específicos 

(Tabela 3)

Escore 3 Sarcomas indiferenciados, sarcomas com diferenciação não 

definida, sarcomas de tipo histológico incerto, sarcomas 

embrionários e tipos histológicos específicos (Tabela 3)

Contagem mitótica

Escore 1 0 a 9 mitoses/10 CGA

Escore 2 10 a 19 mitoses/CGA

Escore 3 20 ou mais mitoses/CGA

Necrose tumoral

Escore 0 Ausência de necrose

Escore 1 Necrose inferior a 50% do tumor

Escore 2 Necrose igual ou superior a 50% do tumor

Graduação 

Grau 1 (G1) Escore total igual a 2 ou 3

Grau 2 (G2) Escore total igual a 4 ou 5

Grau 3 (G3) Escore total igual a 6, 7 ou 8

* Nota 1: Critérios extraídos de Edge et al., 2010.

* Nota 2: Recidivas devem ser regraduadas; no entanto, tumores com efeito significativo 

de tratamento antineoplásico não são graduados. 

tabela 2 Estadiamento dos sarcomas convencionais segundo a AJCC (2010).

Estádio T N M Grau

IA T1a N0 M0 G1 ou GX

T1b

IB T2a N0 M0 G1 ou GX

T2b

(continua)
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tabela 2 Estadiamento dos sarcomas convencionais segundo a AJCC (2010).  

(continuação)

Estádio T N M Grau

IIA T1a N0 M0 G2 ou G3

T1b

IIB T2a N0 M0 G2

T2b

III T2a N0 M0 G3

T2b

Qualquer T N1 M0 Qualquer G

IV Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer G

tabela 3 Escores específicos dos principais sarcomas.*1

Grupo 
histológico

Tipo histológico*2 Escore

Adipocítico Lipoma atípico/lipossarcoma bem diferenciado Sempre G1

Lipossarcoma SOE moderadamente diferenciado 2

Lipossarcoma SOE pouco diferenciado 3

Lipossarcoma mixoide 2

Lipossarcoma de células redondas 3

Lipossarcoma desdiferenciado 3

Lipossarcoma pleomórfico Sempre G3

Fibroblástico/

miofibroblástico

Dermatofibrossarcoma protuberans Sempre G1

Fibrossarcoma do adulto bem diferenciado 

(incluindo o originário em 

dermatofibrossarcoma protuberans)

1

Fibrossarcoma do adulto moderadamente 

diferenciado

2

Fibrossarcoma infantil Sempre G1

Fibrossarcoma epitelioide esclerosante 3

Sarcoma fibromixoide de baixo grau Sempre G1

Mixofibrossarcoma bem diferenciado 1

Mixofibrossarcoma moderadamente diferenciado 2

Mixofibrossarcoma pouco diferenciado 3

(continua)
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tabela 3 Escores específicos dos principais sarcomas.*1 (continuação)

Grupo 
histológico

Tipo histológico*2 Escore

Muscular liso Leiomiossarcoma bem diferenciado*3 1

Leiomiossarcoma moderadamente diferenciado*3 2

Leiomiossarcoma pouco diferenciado, 

pleomórfico ou epitelioide*3

3

Muscular 

esquelético

Rabdomiossarcoma embrionário, alveolar, 

fusocelular e esclerosante*4

Sempre G3

Rabdomiossarcoma pleomórfico 3

Vascular Hemangioendotelioma epitelioide*5 2

Angiossarcoma bem diferenciado 

convencional*5

2

Angiossarcoma pouco diferenciado (incluindo 

variante epitelioide)*5

3

Nervo periférico Tumor maligno do nervo periférico bem 

diferenciado associado a neurofibroma 

(neurofibroma maligno)

1

Tumor maligno do nervo periférico bem 

diferenciado, convencional
2

Tumor maligno do nervo periférico pouco 

diferenciado, convencional, epitelioide ou com 

diferenciação rabdomioblástica (tritão)

3

Osteocondral Condrossarcoma bem diferenciado 1

Condrossarcoma moderadamente diferenciado 

ou mixoide
2

Condrossarcoma pouco diferenciado ou 

desdiferenciado
3

Condrossarcoma mesenquimal Sempre G3

Osteossarcoma extra-extraesquelético Sempre G3

(continua)
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tabela 3 Escores específicos dos principais sarcomas.*1 (continuação)

Grupo 
histológico

Tipo histológico*2 Escore

Diferenciação 

incerta

Sarcoma sinovial (bifásico, monofásico) 3

Sarcoma sinovial pouco diferenciado Sempre G3

Tumor neuroectodérmico primitivo (Ewing/PNET) Sempre G3

Tumor desmoplásico de células pequenas Sempre G3

Tumor rabdoide extrarrenal Sempre G3

Sarcoma epitelioide convencional e variante 

proximal*5

3

Sarcoma alveolar de partes moles*5 3

Sarcoma de células claras*5 3

Sarcomas com diferenciação perivascular 

epitelioide (PEComas malignos)*5

3

Condrossarcoma mixoide extraesquelético*5 3

Sarcomas 

indiferenciados

Sarcoma indiferenciado SOE monomórfico e 

estoriforme

2

Sarcoma indiferenciado SOE pleomórfico 

(fusocelular, epitelioide, com células redondas, 

anaplásico, inflamatório, mixoide ou com 

células gigantes) 

Sempre G3

* Nota 1: Extraído de Fisher et al., 2011; Lester, 2010; Miettinen, 2010; Edge et al., 2010; 

Fletcher et al. OMS, 2013.

* Nota 2: Tumores classificados como de malignidade intermediária não foram listados 

na íntegra. Usualmente não são graduados e são considerados de baixo grau para efeito 

de tratamento, incluindo fibro-histiocitoma angiomatoide, tumor mixoinflamatório fibro-

blástico, tumor fibro-histiocítico plexiforme, tumor de células gigantes de partes moles, 

fibromatose de tipo desmoide, todos os hemangioendoteliomas (exceto o epitelioide) e 

sarcoma de kaposi. O tumor estromal gastrointestinal (Gist) não é graduado e possui 

classificação própria de risco (ver Capítulo 42 – Tumor estromal gastrointestinal).

* Nota 3: Leiomiossarcomas uterinos não são graduados e possuem critérios de maligni-

dade diferentes dos leiomiossarcomas somáticos convencionais. 

* Nota 4: Rabdomiossarcoma embrionário e alveolar são classificados em grupos clíni-

cos específicos (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study [IRS]) e a graduação convencio-

nal tem pouco valor preditivo.

* Nota 5: Para esses tumores, a graduação não é recomendada, em razão do pouco valor 

preditivo. São usualmente considerados como de alto grau para efeito de tratamento. 
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V.2 Margens cirúrgicas (avaliação histológica)*

 � Livres de comprometimento (presença de tecido normal entre o tumor e a 

margem)

 � Topografias (especificar)   
 � Menor distância em relação ao tumor  cm

 � Exérese cirúrgica marginal (limites da ressecção cirúrgica coincidentes com 

superfície íntegra do tumor)

 � Topografias (especificar)   
 � Microscopicamente comprometidas pelo tumor

 � Topografias (especificar)   
 � Margens cirúrgicas não avaliáveis

* Nota: Não considerar exérese cirúrgica marginal se os limites da neoplasia forem 

considerados não circunscritos no exame macroscópico ver item "IV.4 Tumor".

V.3 Alterações de outras estruturas não diretamente acometidas pela neoplasia 

(especificar) 

V.4 Linfonodos

 � Livres de comprometimento (especificar número e topografia)  
 � Comprometidos (especificar número e topografia)  

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Lipossarcoma mixoide G2 histológico presente em compartimento intramuscular 

do reto anterior. Neoplasia de 7 cm no maior eixo, circunscrita, pseudoencapsulada, 

com celularidade moderada, índice mitótico de 2/10 CGA, ausência de necrose ou 

anaplasia. Invasão vascular e perineural não identificadas. Exérese cirúrgica margi-

nal (neoplasia coincidente com superfície tumoral). Ausência de linfonodos no es-

pécime. Estadiamento anatomopatológico: pT2b pNX pMX.

Vii. Comentários 

Vii.1 estadiamento anatomopatológico dos sarcomas convencionais – não inclui 

tumor estromal gastrointestinal (edge et al., 2010)

pT – Tumor primário para sarcomas convencionais (ver Tabelas 1 a 3)

 � pTX  – Não avaliável

 � pT0  – Sem evidência de tumor primário
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 � pT1  – Tumor menor ou igual a 5 cm na maior dimensão

 � pT1a  – Tumor superficial

 � pT1b  – Tumor profundo

 � pT2  – Tumor maior do que 5 cm

 � pT2a  – Tumor superficial

 � pT2b  – Tumor profundo

pN – Linfonodos regionais (para todos os sarcomas)

 � pNX  – Não avaliáveis

 � pN0  – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1  – Presença de metástases em linfonodos regionais

pM – Metástases a distância (para todos os sarcomas)

 � pMX  – Não avaliáveis

 � pM0  – Ausência de metástase a distância

 � pM1  – Presença de metástases a distância

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 relatório histológico dos sarcomas 

Em todos os tumores de partes moles, é absolutamente necessário, sempre que 

possível, fornecer ao cirurgião ou oncologista os seguintes dados:

1. Classificação histológica precisa (última classificação da OMS disponível).

2. Localização da lesão, sempre que possível (topográfica e em profundidade).

3. Informação sobre o possível comportamento biológico (benigno, de malignidade 

intermediária e maligno).

4. No caso de sarcomas graduáveis: o grau histológico (FNCLCC).

5. Maior dimensão da neoplasia. 

6. Estruturas invadidas pela neoplasia.

7. Estado das margens: indicar distância e localização de todas as margens menores 

do que 1,5 cm.

8. Presença ou ausência de necrose tumoral: se macroscópica, quantificar percen-

tualmente. 

9. Dessas informações, além do diagnóstico do sarcoma, são indispensáveis: grau, 

tamanho e profundidade da lesão. 

Viii.2 relatório imuno-histoquímico em sarcomas 

Observações em relação a este método:
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1. Depende da análise integrada das expressões de vários antígenos em painel (ver 

Tabelas 4 a 9).

2. Nunca é separado da interpretação de dados histológicos convencionais (ver pa-

drões morfológicos nas Tabelas 4 a 9).

3. Vários tumores mesenquimais não requerem uso de exame imuno-histoquímico 

(como é o caso da maioria dos lipossarcomas).

4. Não há marcador confiável que faça distinção entre neoplasias benignas e suas 

contrapartidas malignas.

5. Representatividade da amostra, reagentes, métodos de recuperação antigênica, 

condições pré-analíticas e técnicas de amplificação de sinal alteram de forma 

significativa a imunoexpressão e devem ser do conhecimento do patologista ao 

interpretar os resultados.

Viii.3 Patologia molecular em sarcomas 

Observações em relação a esses métodos:

1. Dependem da análise integrada com padrões histológicos convencionais.

2. A indicação quase sempre requer uma triagem prévia com exame imuno-histoquí-

mico.

3. A representatividade da amostra, condições pré-analíticas envolvendo preserva-

ção da amostra e metodologias empregadas são determinantes na obtenção de 

resultados.

4. Apesar da complexidade e da constante evolução das metodologias, várias indi-

cações estão consolidadas e devem ser do conhecimento do patologista geral 

(ver Tabelas de 4 a 10). 
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tabela 10 Alterações citogenéticas e moleculares cuja pesquisa é útil no diagnós-

tico diferencial dos sarcomas.

Tipo histológico
Alterações 
citogenéticas

Alterações 
moleculares 
mais frequentes 
e porcentagem

Alterações 
moleculares 
menos 
frequentes

Tumor 

neuroectodérmico 

primitivo/sarcoma de 

Ewing

t(11;22)

(q24;q12)

EWSR1-FLI1  

(85 a 95%)

EWSR1-ETV1

EWSR1-E1AF

EWSR1-FEV

EWSR1-ETV4
t(21;22)

(q22;q12)

EWSR1-ERG  

(5 a 10%)

Tumor desmoplásico 

de células pequenas

t(11;22)

(p13;q12)

EWSR1-WT1  

(80 a 100%)

Lipossarcoma 

mixoide/células 

redondas

t(22;16)

(q13;q11)

FUS(TLS)-

DDIT3(CHOP) 

(90 a 95%)

t(12;22)

(q13;q12)

EWSR1-

DDIT3(CHOP) 

(5%)

Condrossarcoma 

mixoide 

extraesquelético 

t(9;22)

(q22;q12)

EWSR1-

NR4A3(CHN/

TEC) (75%)

TAF15-NR4A3

TCF12-NR4A3

TFG-NR4A3

Sarcoma de células 

claras

t(12;22)

(q13;q21)

EWSR1-ATF1 

(> 90%)

EWSR1-CREB1

Sarcoma sinovial t(X;18)

(p11.23;q11)

SS18-SSX1 (65%) SS18-SSX4

SS18-SSX1

t(X;18)

(p11.21;q11)

SS18-SSX2 (35%)

Tumor estromal 

gastrointestinal

Várias Mutações no kIT 

e PDGFRA (95%)

Tumor rabdoide 

extrarrenal/sarcoma 

epitelioide

Mutação ou 

del(22)(q11.2)

Inativação do 

hSNF5/

INI1(SMARCB1) 

(90%)

(continua)
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tabela 10 Alterações citogenéticas e moleculares cuja pesquisa é útil no diagnós-

tico diferencial dos sarcomas. (continuação)

Tipo histológico
Alterações 
citogenéticas

Alterações 
moleculares 
mais frequentes 
e porcentagem

Alterações 
moleculares 
menos 
frequentes

Rabdomiossarcoma 

alveolar

t(2;13)(q35;q14) PAX3-   

-FOXO1A(FkHR) 

(60 a 75%)

PAX3-AFX

PAX3-NCOA1

t(1;13)(p36;q14) PAX7- 

-FOXO1A(FkHR)   

(10 a 15%) 

Dermatofibrossarco-

ma protuberans/

fibroblastoma de 

células gigantes

t(17;22)

(q22;q13)

anel cromossô-

mico; sequên-

cias 17q/22q, 

del(22)

COL1A1-PDGFB 

(> 90%)

Fibrossarcoma 

infantil

t(12;15)

(p13;q25)

ETV6(TEL)- 

-NTRk3(TRkC) 

(80%)

Sarcoma alveolar de 

partes moles

t(X;17)

(p11.2;q25)

TFE3-ASPL 

(> 90%)

Sarcoma fibromixoide 

de baixo grau

t(7;16)

(q32-34;p11)

FUS-CREB3L2 

(90-95%)

FUS-CREB3L1

Fibro-histiocitoma 

angiomatoide 

(maligno)

t(2;22)

(q34;q12)

EWSR1-CREB1 

(50%)

FUS-ATF1

t(12;22)

(q13;q12)

EWSR1-ATF1 

(40%)

Lipossarcoma bem 

diferenciado/

pleomórfico/

desdiferenciado

amp(12)

(q13-15)

CDk4, MDM2 e 

HMG-A2 (80%)

Fonte: adaptada de Folpe e Inwards, 2010; Tubbs e Stoler, 2009; Miettinen, 2010; Guil-

lou, 2008.
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16
CARCINOMA in situ  

DA MAMA
Alfredo Ribeiro-silva

Helenice Gobbi

Leonard Medeiros da silva

este protocolo se aplica ao carcinoma ductal in situ (Cdis) da mama sem invasão 

ou microinvasão.

CóDIgoS DE toPografIa

C50.0 Mama

C50.1 Área central da mama

C50.2 Quadrante superior interno

C50.3 Quadrante inferior interno

C50.4 Quadrante superior externo

C50.5 Quadrante inferior externo

i. identificação do paciente e resumo clínico

Nome do paciente   
Nome do médico responsável   
Data do procedimento   /  /  
Hora do procedimento   :  
Solicitação/envio de amostra para banco de tumores/armazenamento de tecido fresco

 � Não

 � Sim (especificar)   

ii. dados clínicos relevantes 

História familiar prévia de câncer de mama ou de ovário e/ou mutações em genes BRCA

 � Não

 � Sim (especificar)   

-Manual de Laudos.indb   309 22/10/13   2:12 PM



310

Presença e tipo de microcalcificações

 � Não

 � Sim (especificar)   
Gravidez ou lactação atual 

 � Não

 � Sim (especificar)   
História prévia de cirurgia de mama (incluindo próteses/implantes)

 � Não

 � Sim (especificar)   
Diagnóstico prévio de câncer de mama

 � Não

 � Sim (especificar)   
Tratamentos prévios (radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal)

 � Não

 � Sim (especificar)   

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia por agulha 

 � Biópsia incisional

 � Excisão local ampla

 � Excisão local ampla com marcação pré-cirúrgica (para estes espécimes, os fil-

mes e a interpretação radiológica das lesões devem estar disponíveis para o 

patologista responsável pela macroscopia da peça cirúrgica)

 � Nodulectomia

 � Quadrantectomia

 � Mastectomia (simples, preservadora de pele, radical modificada, radical)

iV. exame macroscópico

iV.1 objetivos do exame macroscópico 

•	 Examinar macroscopicamente as alterações clínicas e radiológicas que indicaram 

o procedimento cirúrgico.

•	 Os filmes e as interpretações radiológicas devem estar disponíveis ao patologista 

responsável pelo exame macroscópico para espécimes com lesões não palpáveis 

e/ou removidos por microcalcificações.

•	 Se possível, submeter todo o espécime em cortes sequenciais para exame ma-

croscópico. Se isso não for possível, submeter toda a área com a lesão-alvo.

•	 Mencionar a presença de clips/cilíndricos metálicos no espécime.
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•	 O máximo de tecido fibroso deve ser amostrado; em casos de análise inicial do 

espécime, revelar CDIS, carcinoma lobular in situ ou hiperplasia ductal atípica.

iV.2 tamanho da lesão e tipos de amostragem 

•	 Embora não seja necessário para classificação patológica (pT) e estadiamento, o 

tamanho da área de CDIS é um importante fator no manejo da paciente (ver nota 

explicativa VI.6 do exame microscópico).

•	 Existem vários métodos para determinar a extensão de CDIS em espécimes ci-

rúrgicos (ver nota explicativa 6 do exame microscópico).

•	 Lesões visíveis ao exame macroscópico podem ser medidas e confirmadas na 

análise microscópica.

1. CDIS em bloco único: o tamanho do CDIS pode ser estimado a partir do tamanho 

da lesão presente na secção histológica. Esse método não pode ser utilizado em 

casos em que múltiplos blocos estejam envolvidos por CDIS.

2. Amostragem seriada: todo o espécime é submetido para a análise macroscópica 

com mapeamento em diagrama dos locais de amostragem. O tamanho do CDIS é 

calculado utilizando-se o diagrama, espessura das secções teciduais e localiza-

ção dos locais de amostragem. Este método é recomendado para espécimes com 

diagnóstico prévio de CDIS em biópsia por agulha.

3. Amostragem não seriada: o número de blocos envolvidos por CDIS é multiplica-

do por 0,4 cm (espessura média de secções histológicas recomendada). Esse 

método pode subestimar o tamanho do CDIS se muitas áreas de CDIS deixarem 

de ser amostradas. Esse método também pode superestimar o tamanho do CDIS 

se a lesão se apresenta como uma massa grande em três dimensões, em vez de 

uma distribuição linear. Esse método pode ser utilizado em qualquer espécime e 

fornece uma extensão do CDIS mais acurada do que a medida em lâmina única.

4. Margens: se o CDIS envolve duas margens opostas, o tamanho do CDIS pode ser 

estimado como a distância entre as duas margens.

V. exame microscópico

Este protocolo microscópico se aplica ao CDIS, sem carcinoma invasivo ou mi-

croinvasivo (< 1 mm). Este protocolo não deve ser usado para o carcinoma lobular in 

situ clássico (para os quais margens e extensão não são relatadas), mas pode ser 

usado para carcinomas in situ de padrão indeterminado ou misto (com citologia duc-

tal e lobular). Os elementos marcados com asterisco não são necessários, mas po-

dem ser clinicamente importantes, embora ainda não sejam validados para manejo 

clínico do paciente.
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V.1 tipo histológico 

 � Carcinoma ductal in situ (Tis [CDIS] ou Tis [doença de Paget do mamilo])

V.1.1 Padrão arquitetural (marcar todos os tipos presentes)

 � Comedo

 � Doença de Paget (CDIS envolvendo pele do mamilo)

 � Cribriforme

 � Micropapilar

 � Papilar

 � Sólido

 � Outro (especificar)   

V.2 Grau nuclear 

 � Grau I (baixo)

 � Grau II (intermediário)

 � Grau III (alto)

V.3 Necrose

 � Não identificada

 � Presente, focal (pequenos focos ou necrose de células isoladas)

 � Presente, central (necrose extensa, tipo "comedo")

V.4 Margens

 � Margens não avaliáveis

 � Margens livres, não envolvidas por CDIS

 � Distância da menor margem    mm

Especificar as distâncias das margens (em milímetros): superior, inferior, medial, 

lateral, anterior, posterior  mm

 � Margem(ns) comprometida(s) por CDIS. Especificar qual a margem compro-

metida e a extensão do envolvimento, se focal, mínima/moderada ou extensa
  

V.4.1 Efeito de tratamento pré-cirúrgico (quimioterapia neoadjuvante)

 � Sem quimioterapia pré-cirúrgica

 � Sem resposta à terapia pré-cirúrgica

 � Resposta provável ou bem evidente à terapia pré-cirúrgica

V.5 Linfonodos (responder apenas se os linfonodos foram removidos) 

 � Número total de linfonodos examinados (sentinela e não sentinela)  
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 � Número de linfonodos com macrometástases (> 2 mm) 
 � Número de linfonodos com micrometástases (> 0,2 a 2 mm)  
 � Número de linfonodos com células tumorais isoladas (< 0,2 mm)  
 � Tamanho da maior metástase (se presente)  

V.5.1 Extensão extranodal

 � Presente  � Não identificada

V.5.2 Método de avaliação do linfonodo-sentinela

 � Hematoxilina e eosina, 1 nível

 � Hematoxilina e eosina, múltiplos níveis

 � Imuno-histoquímica

 � Outro(s) (especificar)   

V.6 estadiamento patológico (ptNM) 

pT – Tumor primário 

 � pTis – (CDIS) Carcinoma ductal in situ

 � pTis – (Paget) Doença de Paget do mamilo (com ou sem CDIS na mama e sem 

carcinoma invasivo associado)

Vi. Notas explicativas

1. Biópsia por agulha grossa prévia: quando presentes, os achados patológicos da 

biópsia por agulha prévia devem ser incorporados na classificação T. Se houver 

carcinoma invasivo ou microinvasivo presente na biópsia por agulha grossa, o 

protocolo para carcinoma invasivo deverá ser usado e esta informação incorpora-

da ao laudo.

2. Metástases: a presença de metástases em linfonodos ou a distância em casos de 

CDIS é extremamente rara. Nesses casos, a amostragem adicional para identifi-

car o possível foco de carcinoma invasor deve ser realizada. Verificar se há histó-

ria prévia ou sincrônica de carcinoma invasor. 

3. Classificação e graduação do CDIS: o padrão arquitetural do CDIS é comumente 

incluído no laudo patológico. Entretanto, tem menos importância prognóstica e 

preditiva que a graduação histológica. Esta se baseia principalmente no grau nu-

clear, presença e extensão de necrose e é dividida em graus baixo, intermediário 

e alto. Recomenda-se o uso dos critérios propostos pela Classificação dos Tumo-

res de Mama da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2012 para graduar o 

CDIS. Devem ser avaliados: pleomorfismo nuclear, tamanho dos núcleos, padrão da 

cromatina, presença e tamanho dos nucléolos, mitoses e orientação/polaridade 

nuclear.
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4. Necrose: a presença de necrose se correlaciona com o achado de microcalcifica-

ções na mamografia. A necrose pode ser classificada como central ou “comedo” 

associada a células fantasmas e restos (debris) nucleares, facilmente identifica-

dos no menor aumento microscópico. é mais frequente nos carcinomas in situ de 

alto grau e se correlaciona com microcalcificações lineares ou arborescentes na 

mamografia. A necrose focal ou puntiforme aparece como pequenos focos, ou 

necrose de células isoladas, pouco evidentes no menor aumento. A necrose deve 

ser diferenciada de secreção, em geral hialina e eosinófila com histiócitos e que 

não contenha restos nucleares.

5. Margens: os espécimes devem ser acompanhados de orientação anatômica para 

possibilitar a avaliação das margens. A superfície do espécime deve ser pintada 

com tinta nanquim tomando-se o cuidado para que esta não penetre na peça. Se 

as margens são amostradas perpendicularmente, o patologista deve reportar a 

distância do CDIS à menor margem. Em razão do crescimento tridimensional do 

CDIS na árvore ductal, margens negativas não garantem a ausência de CDIS no 

tecido adjacente. Considera-se margem positiva quando o CDIS toca a área mar-

cada com tinta. Deve-se ter cuidado para minimizar distorções provocadas pela 

compressão do espécime durante a mamografia de lesões não palpáveis, que po-

dem alterar a posição anatômica e a avaliação adequada das margens. Se o CDIS 

está presente nas margens, a extensão do envolvimento está associada à possibi-

lidade de doença residual na mama. O envolvimento das margens é definido 

como focal (< 1 mm, em um bloco), mínimo/moderado (entre focal e extenso) e 

extenso (CDIS presente em área maior do que 1,5 cm ou em 5 ou mais campos de 

menor aumento, ou em 8 ou mais blocos).

6. Tamanho do CDIS: obter a medida exata do CDIS em geral é difícil ou impossível. 

O tamanho do CDIS está correlacionado com a possibilidade de doença residual, 

margens positivas ou escassas, recorrência local e não detecção de áreas de car-

cinoma invasor associadas. Há várias formas de se medir o tamanho do CDIS mi-

croscopicamente e em qualquer método o maior foco (ou a dimensão estimada) 

deve ser informado. Deve-se fazer correlação com a mamografia do espécime 

nos casos de lesão não palpável. Quando o CDIS está presente em um bloco: se 

for foco único, informar a maior dimensão. Se presente em focos múltiplos, deve-

-se medir a maior distância entre os focos de uma mesma secção histológica. Se 

presente em múltiplos blocos, relatar em quantos blocos, de quais topografias e 

informar a dimensão do maior foco microscópico. Se a amostra for realizada em 

cortes sequenciais (seriados) e todo o espécime for emblocado, a extensão do 

CDIS pode ser calculada usando um diagrama do espécime, a espessura das fa-

tias de tecido e a localização do tumor nos blocos envolvidos. Esse método é o 
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mais indicado em casos que já tenham diagnóstico prévio por core biopsy ou ma-

motomia. Em amostras não sequenciais, o número de blocos envolvidos por CDIS 

é correlacionado com a extensão do CDIS até 4 cm. Recomenda-se multiplicar o 

número de blocos envolvidos pela espessura das secções de tecido (em geral em 

torno de 0,4 cm). Se o CDIS estiver presente ou próximo a duas margens opos-

tas, a distância entre estas margens pode ser usada como a extensão do CDIS 

neste espécime. Em casos de CDIS de alto grau, com necrose, pode haver lesão 

macroscopicamente evidente (em geral, pontilhado brancacento) e esta deve ser 

medida. Deve-se confirmar a medida macroscópica com o exame microscópico.

7. Mapa de clivagem: recomenda-se a inclusão no laudo patológico do mapa de cli-

vagem do espécime e da listagem da amostra dos blocos com respectiva relação 

topográfica, para permitir correlação com a mamografia do espécime e possível 

revisão do exame por patologistas consultantes.

Vii. estudo imuno-histoquímico

A avaliação de receptores hormonais não é necessária para o diagnóstico de 

CDIS; entretanto, estudos recentes indicam que pacientes positivas para receptores 

de estrógeno (RE) que fazem tratamento hormonal com tamoxifeno têm taxa menor 

de progressão para carcinoma invasor. Por esse motivo, mastologistas de algumas 

instituições têm solicitado o uso rotineiro de RE em carcinomas in situ. Como os da-

dos da literatura internacional são inconclusivos em relação a uma recomendação 

geral para utilização rotineira do RE em CDIS, este só deverá ser realizado quando 

solicitado pela equipe clínica.

A maioria (75 a 80%) dos CDIS é positiva para RE. Em geral, a positividade é di-

fusa. Raramente, apenas algumas poucas células neoplásicas são coradas (< 10%). 

Nessa situação, refere-se o caso como sendo positivo, mas especifica-se em uma 

nota a porcentagem estimada de células coradas.

Embora os receptores de progesterona (RP) frequentemente sejam realizados 

juntos com os RE, não há evidências na literatura de benefício real do RP para pa-

cientes com CDIS. Por isso, algumas instituições optam por não fazer o RP de rotina 

em casos de CDIS.

Se os receptores hormonais forem realizados na core biopsy, devem ser repetidos 

na biópsia excisional, particularmente se o resultado na core biopsy for negativo.

 A utilização do HER2 no CDIS da mama é controversa: alguns autores defendem 

que, assim como no carcinoma invasor, o HER2, junto aos receptores hormonais, 

pode definir subgrupos moleculares. A importância desses dados, entretanto, em re-

lação à orientação terapêutica e ao prognóstico necessita ser mais bem investigada. 
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Em resumo, a utilização de receptores hormonais e HER2 no CDIS é controversa 

e só deverá ser realizada rotineiramente por solicitação dos clínicos.
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17
CARCINOMA INVASIVO  

DA MAMA
Marcelo Alvarenga

Maria do Carmo Abreu-e-Lima

CóDIgo DE toPografIa

C50 Carcinoma invasivo da mama

i. identificação

Número do exame   
Paciente   RG 
Idade  Sexo   

Etnia   Procedência  
Médico  
Procedimento cirúrgico   
Data da operação   /  /  
Lateralidade

 � Mama direita  � Mama esquerda  � Não especificada

Local da lesão    (QSL; QSM; QIL; QIM; papila; central; cauda axilar; junção dos 

QQ         ; outros [especificar] )

ii. informações radiológicas 

Mamografia 

 � Tipo de lesão   
 � Categoria BI-RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System) (0 a 6)  

Ultrassonografia (US)

 � Tipo de lesão        
 � Categoria BI-RADS® (0 a 6)  
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Ressonância magnética (RM)

 � Tipo de lesão   
 � Categoria BI-RADS® (0 a 6)  

Marcação pré-operatória por fio metálico, guiada por imagem

 � Realizada  � Não realizada 

Acompanha radiografia/US da peça cirúrgica

 � Sim  � Não

Lesão presente

 � Sim  � Não

iii. resumo clínico  

Importante: história familiar de câncer de mama ou de ovário e/ou mutação do BRCA1, 

BRCA2; história obstétrica – gravidez recente/amamentação; terapia de reposição hor-

monal; quadro clínico; mamografia, US e/ou RM anteriores; procedimentos prévios e 

respectivos diagnósticos; status pós-QT-neoadjuvante e/ou radioterapia. 
  
  
  

iV. Procedimentos 

 � Biópsia incisional

 � Biópsia por agulha grossa sob controle de imagem

 � Por US

 � Por estereotaxia

 � Por pistola automática (core biopsy)

 � Obtida por sucção a vácuo (mamotomia)

 � Biópsia excisional (tumorectomia)

 � Quadrantectomia/setorectomia

 � Sem dissecção axilar 

 � Com dissecção axilar convencional

 � Com linfonodo-sentinela 

Número de linfonodos e nível de captação   
Técnica de localização

 � Radiocoloide  � Corante azul  � Ambos 

 � Exérese de ductos principais

 � Mamoplastia

 � Cápsula de implante mamário

 � Inclui o implante 

 � Não inclui o implante
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 � Mastectomia poupando a pele (skin-sparing): remove a mama e o complexo 

areolomamilar (CAM) com pequena extensão da pele circundante

 � Mastectomia poupando o mamilo (nipple-sparing): retira a mama, sem remo-

ção do mamilo ou da pele (o tecido retroareolar deve ser cuidadosamente 

examinado)

 � Mastectomia subcutânea (adenomastectomia)

 � Mastectomia simples (sem conteúdo axilar)

 � Mastectomia radical modificada (com conteúdo axilar)

 � Mastectomia radical a Halsted (com remoção do músculo peitoral maior e 

menor)

 � Outros (especificar)  

V. exame macroscópico (ver item X) 

Vi. exame microscópico 

Vi.1 Classificação histológica dos tumores da mama* (oMs, 2012)

* Nota: Foi transcrita na íntegra, embora este texto trate apenas do carcinoma inva-

sivo. Acrescentou-se à tabela detalhes complementares especificados no texto da 

OMS.
VI.1.1 Tumores epiteliais

 � Carcinoma microinvasivo

Vi.1.1.1 Carcinoma invasivo

 � Carcinoma invasivo de tipo não especial (TNE)/carcinoma ductal invasivo 

sem outra especificação (SOE)

 � Variantes morfológicas do carcinoma invasivo de tipo não especial: carcinoma 

pleomórfico, carcinoma com células gigantes estromais tipo osteoclásticas, 

carcinoma com características coriocarcinomatosas e carcinoma com carac-

terísticas melanocíticas

 � Carcinoma invasivo misto (de tipo não especial + tipo especial)

 � Carcinoma lobular invasivo (de tipo clássico e variantes: sólida, alveolar, pleo-

mórfica, tubulolobular); carcinoma lobular misto (clássico + variante)

 � Carcinoma tubular

 � Carcinoma cribriforme

 � Carcinoma mucinoso

 � Carcinoma com características medulares (carcinoma medular, carcinoma 

medular atípico e carcinoma invasivo de tipo não especial com características 

medulares)

 � Carcinoma com diferenciação apócrina
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 � Carcinoma com diferenciação para células em anel de sinete

 � Carcinoma micropapilar invasivo

 � Carcinoma metaplásico de tipo não especial

 � Carcinoma adenoescamoso de baixo grau, carcinoma metaplásico fibro-

matose-símile, carcinoma escamocelular e carcinoma de células fusifor-

mes

 � Carcinoma metaplásico com diferenciação mesenquimal: diferenciação 

condroide, diferenciação óssea e outros tipos de diferenciação mesen-

quimal

 � Carcinoma metaplásico misto

 � Carcinoma mioepitelial

VI.1.1.1.1 Tipos raros

 � Carcinoma com características neuroendócrinas (tumor neuroendócrino bem 

diferenciado, carcinoma neuroendócrino mal diferenciado ou carcinoma de 

pequenas células e carcinoma com diferenciação neuroendócrina)

 � Carcinoma secretor

 � Carcinoma papilar invasivo

 � Carcinoma de células acinares

 � Carcinoma mucoepidermoide

 � Carcinoma polimorfo

 � Carcinoma oncocítico

 � Carcinoma rico em lipídios

 � Carcinoma de células claras rico em glicogênio

 � Carcinoma sebáceo

 � Tumores do tipo de glândula salivar/glândulas anexiais da pele (cilindroma e 

hidradenoma de células claras)

Vi.1.1.2 tumores epiteliais-mioepiteliais

 � Adenoma pleomórfico

 � Adenomioepitelioma e adenomioepitelioma com carcinoma

 � Carcinoma adenoide cístico

Vi.1.1.3 Lesões precursoras

 � Carcinoma ductal in situ (CDIS)

 � Neoplasia lobular

 � Carcinoma lobular in situ (CLIS)

 � Carcinoma lobular in situ clássico

 � Carcinoma lobular in situ pleomórfico

 � Hiperplasia lobular atípica
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Vi.1.1.4 Lesões proliferativas intraductais

 � Hiperplasia ductal usual (HDU)

 � Lesões de células colunares incluindo atipia epitelial plana

 � Hiperplasia ductal atípica (HDA)

Vi.1.1.5 Lesões papilares

 � Papiloma intraductal

 � Papiloma intraductal com hiperplasia atípica

 � Papiloma intraductal com carcinoma ductal in situ

 � Papiloma intraductal com carcinoma lobular in situ

 � Carcinoma papilar intraductal

 � Carcinoma papilar encapsulado

 � Carcinoma papilar encapsulado com invasão/carcinoma papilar sólido (in 

situ e invasivo)

Vi.1.1.6 Proliferações epiteliais benignas

 � Adenose esclerosante

 � Adenose apócrina

 � Adenose microglandular

 � Cicatriz radial/lesão esclerosante complexa

 � Adenomas (tubular, lactante, apócrino, ductal)

VI.1.2 Tumores mesenquimais

 � Fasciiste nodular

 � Miofibroblastoma

 � Fibromatose de tipo desmoide

 � Tumor miofibroblástico inflamatório

 � Lesões vasculares benignas (hemangioma, angiomatose e lesões vasculares 

atípicas)

 � Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa

 � Tumor de células granulares

 � Tumores benignos de bainha neural periférica (neurofibroma e schwannoma)

 � Lipoma/angiolipoma

 � Lipossarcoma

 � Angiossarcoma

 � Rabdomiossarcoma

 � Osteossarcoma

 � Leiomioma

 � Leiomiossarcoma

-Manual de Laudos.indb   321 22/10/13   2:12 PM



322

VI.1.3 Tumores fibroepiteliais

 � Fibroadenoma

 � Tumor phyllodes (benigno, borderline, maligno; tumor estromal periductal de 

baixo grau)

 � Hamartoma

VI.1.4 Tumores do mamilo

 � Adenoma do mamilo

 � Tumor seringomatoso

 � Doença de Paget do mamilo

VI.1.5 Linfoma maligno

 � Linfoma de grandes células B difuso

 � Linfoma de Burkitt

 � Linfoma de células T

 � Linfoma de grandes células anaplásico, ALk negativo

 � Linfoma de células B extranodal da zona marginal de tipo MALT

 � Linfoma folicular

VI.1.6 Tumores metastáticos

VI.1.7 Tumor da mama masculina

 � Ginecomastia

 � Carcinoma (invasivo/in situ)

VI.1.8 Padrões clínicos

 � Carcinoma inflamatório

 � Carcinoma de mama bilateral

Vi.2 relatório anatomopatológico em carcinoma invasivo da mama

Recomenda-se incluir no relatório final: tipo de espécime, lateralidade e local do 

tumor, características do tumor (dimensões, multifocalidade/multicentricidade, tipo 

histológico, componente in situ associado, grau histológico), invasão vascular, status 

das margens pintadas com nanquim, menor distância do tumor às margens, status 

axilar (número de linfonodos comprometidos/número de linfonodos encontrados, 

dimensão do menor foco metastático – para caracterização de micrometástase ou 

células tumorais isoladas – e extensão extracapsular e/ou coalescência), estadia-

mento pós-cirúrgico (pTNM). 

-Manual de Laudos.indb   322 22/10/13   2:12 PM



323

Vi.3 Check-list para o diagnóstico de carcinoma invasivo 

VI.3.1 Grau histológico do carcinoma invasivo (Scarff-Bloom-Richardson modificado 

por Elston e Ellis)

Diferenciação tubular

 � 1  � 2  � 3

Grau nuclear

 � 1  � 2  � 3

índice mitótico

 � 1  � 2  � 3

Grau histológico final (soma de pontos obtidos em cada uma das características 

anteriores) 

 � Baixo grau (bem diferenciado): 3 a 5 pontos

 � Grau intermediário (moderadamente diferenciado): 6 a 7 pontos

 � Alto grau (mal diferenciado): 8 a 9 pontos

VI.3.2 Tamanho do tumor (deve ser utilizado o maior diâmetro do componente 

invasivo para fins de pTNM)

 � Microinvasão (≤ 0,1 cm)

 � Maior diâmetro do maior foco de invasão (> 0,1 cm): à macroscopia    cm; 

à microscopia    mm

 � Maior diâmetro da totalidade do tumor    cm ou mm (incluindo o compo-

nente ductal in situ) nos casos em que o tumor invasivo não corresponder ao 

diâmetro total do tumor

 � Não diretamente mensurável: neoplasia presente em    corte(s) histoló-

gico(s) do total de    corte(s) examinado(s), medindo    mm de maior 

diâmetro na preparação histológica em que estiver mais bem representada

 � Apenas o carcinoma ductal in situ está presente após quimioterapia neoadju-

vante pré-operatória

 � Ausência de tumor residual após quimioterapia neoadjuvante pré-operatória

VI.3.3 Avaliação da extensão do carcinoma in situ (quando associado a carcinoma 

invasivo)

 � Ausente

 � Escasso

 � Extenso (maior que 25% da área tumoral) 

 � Outros (especificar)   
 � Maior diâmetro estimado: à macroscopia    cm; à microscopia   mm

 � Não diretamente mensurável: neoplasia in situ presente em    corte(s) 

histológico(s) do total de    corte(s) examinado(s), medindo    mm de 

maior diâmetro na preparação histológica em que estiver mais bem representada 
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 � Padrão arquitetural do carcinoma ductal in situ  
 � Grau nuclear do carcinoma ductal in situ (1/2/3) 

 � Necrose

 � Focal

 � Central, expansiva (“comedo”)

VI.3.4 Multifocalidade e multicentricidade

Vi.3.4.1 Multifocalidade (vários focos em um mesmo quadrante com distância dos  

focos ≥ 5 cm) 

 � Ausente

 � Presente

 � Número de focos   
 � Diâmetro de cada foco   
 � Diâmetro do foco maior (pTNM)  
 � Mesmo tipo e grau histológico

 � Diferentes tipos e graus histológicos (especificar)  
Vi.3.4.2 Multicentricidade (distância dos focos > 5 cm presentes em mais de um qua-

drante). Só pode ser verificada em mastectomias, não sendo possível essa avaliação 

em espécimes menores

 � Ausente

 � Presente

 � Número de focos   
 � Diâmetro de cada foco   
 � Diâmetro do foco maior (pTNM)  
 � Mesmo tipo e grau histológico

 � Diferentes tipos e graus histológicos (especificar)  
VI.3.5 Invasão vascular (linfática e/ou sanguínea)

 � Ausente 

 � Duvidosa (provável, mas não definitiva) 

 � Não avaliável

 � Presente

 � Peritumoral  � Dérmica

 � Dérmica associada a quadro clínico de carcinoma inflamatório (pT4d)

VI.3.6 Infiltrado inflamatório no estroma tumoral

 � Ausente

 � Leve

 � Moderado

 � Intenso

 � Não avaliável
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VI.3.7 Invasão perineural e neural

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

VI.3.8 Necrose tumoral

 � Ausente

 � Leve

 � Moderada

 � Intensa

 � Não avaliável

VI.3.9 Avaliação da extensão tumoral 

Pele da mama

 � Livre de neoplasia

 � Invasão sem ulceração

 � Invasão com ulceração (pT4b)

 � Nódulo-satélite ipsilateral, não contíguo com o carcinoma invasivo da mama 

(pT4b)

 � Não avaliável

Papila 

 � Livre de neoplasia

 � Doença de Paget 

 � Envolvida por carcinoma ductal in situ 

 � Envolvida por extensão direta de carcinoma invasivo

 � Não avaliável

Músculo peitoral

 � Livre de neoplasia 

 � Invasão do músculo

 � Invasão da fáscia muscular

 � Não avaliável

Outras estruturas da parede torácica (costelas, músculos intercostais, músculo ser-

rátil anterior) (especificar)   
 � Ausência de invasão

 � Com invasão (pT4a) 

VI.3.10 Margens cirúrgicas

 � Livres 

A menor distância do tumor à margem é de    cm ou mm. Peça com orien-

tação topográfica – as menores distâncias do tumor às margens são: ante-

rior   ; posterior (base)   ; lateral   ; medial   ; supe-

rior   ; inferior    cm ou mm
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 � Comprometidas (especificar localizações)  
 � Macroscopicamente comprometidas

 � Comprometimento detectado à microscopia

 � Envolvidas por carcinoma invasivo

 � Envolvimento focal 

 � Envolvimento multifocal

 � Envolvimento difuso

 � Envolvidas por carcinoma in situ

 � Envolvimento focal 

 � Envolvimento multifocal

 � Envolvimento difuso

VI.3.11 Avaliação da resposta à quimioterapia neoadjuvante pré-cirúrgica

Na mama

 � Ausente

 � Resposta parcial

 � Resposta completa (ausência de tumor residual)

No(s) linfonodo(s)

 � Ausência de metástase 

 � Metástase sem sinais de resposta ao tratamento

 � Metástase com sinais de resposta parcial

 � Ausência de metástase com fibrose cicatricial sugestiva de resposta completa

VI.3.12 Alterações do parênquima mamário não tumoral 

Listar as alterações encontradas   
  
VI.3.13 Linfonodos axilares ipsilaterais 

 � Linfadenectomia convencional  � Linfonodo-sentinela

Número de linfonodos com metástases/número de linfonodos examinados   /  
 � Macrometástases

 � Micrometástases (> 0,2 a ≥ 2 mm)

 � Células tumorais isoladas (≤ 0,2 mm ou menos de 200 células)

 � Detectadas à HE

 � Detectadas por imuno-histoquímica

 � Detectadas por métodos moleculares (RT-PCR e outros) (especificar) 
 � Invasão capsular 

 � Extensão extracapsular 

 � Coalescência de linfonodos

VI.3.14 Exame intraoperatório (congelação)

 � Não realizado
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 � Do nódulo

 � Negativo (especificar o diagnóstico)  
 � Positivo (especificar o diagnóstico)  
 � Inconclusivo (aguardar exame em parafina)

 � Das margens (especificar local)   
 � Negativas (medir a menor distância do tumor à margem)  
 � Positivas (especificar extensão do envolvimento e tipo de tumor)  
 � Inconclusivas (aguardar exame em parafina)

 � Do linfonodo-sentinela

Número de linfonodos-sentinela examinado  
 � Negativo  � Positivo 

Número de linfonodos-sentinela positivos/número de linfonodos-sentinela exami-

nados   /  
 � Macrometástase  � Micrometástase

 � Células tumorais isoladas

VI.3.15 Fatores preditivos de resposta terapêutica em câncer de mama

Por imuno-histoquímica: especificar o anticorpo utilizado, o sistema de detecção, de 

revelação, respectivos fornecedores e o método de recuperação de epítopo.

Vi.3.15.1 Receptores hormonais (imunoexpressão nuclear)

Receptor de estrogênio

 � Negativo: nenhuma coloração ou menos de 1% dos núcleos das células neo-

plásicas corados

 � Positivo: coloração nuclear em 1% ou mais dos núcleos das células neoplási-

cas (especificar a porcentagem de células neoplásicas que expressam o antí-

geno nuclear e a intensidade da coloração – fraca, moderada ou forte)

Receptor de progesterona

 � Negativo: nenhuma coloração ou menos de 1% dos núcleos das células neo-

plásicas corados

 � Positivo: coloração nuclear em 1% ou mais dos núcleos das células neoplási-

cas (especificar a porcentagem de células neoplásicas que expressam o antí-

geno nuclear e a intensidade da coloração – fraca, moderada ou forte)

Nota: Sempre que possível, selecionar um bloco que inclua tecido mamário normal 

(controle interno). 

Vi.3.15.2 HER2: superexpressão da proteína HER2 na membrana da célula neoplásica no 

componente invasivo do tumor

Resultado

 � Negativo (escore 0)  � Negativo (escore 1+)
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 � Indeterminado (escore 2+)/requer Fish, Cish ou Sish

 � Positivo (escore 3+)

Fish (amplificação gênica do HER2)

 � Não realizada

 � Realizada

 � Não amplificada  � Amplificada  � Duvidosa

Outras técnicas especiais (especificar)  
Resultado   

Vii. estadiamento anatomopatológico (AJCC-UiCC, 2010) 

Descritores (quando aplicável)

 � m (múltiplos focos de carcinoma invasivo)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário (maior diâmetro do tumor invasivo)

 � pTX – Não avaliável

 � pT0 – Nenhuma evidência do tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ 

 � Tis – (CDIS) Carcinoma ductal in situ 

 � Tis – (CLIS) Carcinoma lobular in situ 

 � Tis –  (Paget) Doença de Paget do mamilo sem carcinoma invasivo ou 

in situ na mama

Nota: A doença de Paget associada ao tumor da mama é classificada de acordo com 

o tamanho do tumor mamário, devendo ser referida no laudo a ocorrência de doen-

ça de Paget. 

 � pT1 – ≤ 2 cm

 � pT1mi – Microinvasão (foco ou focos ≤ 0,1 cm)

 � pT1a – > 0,1 cm e ≤ 0,5 cm

 � pT1b – > 0,5 cm e ≤ 1 cm

 � pT1c – > 1 cm e ≤ 2 cm

 � pT2 – > 2 cm e ≤ 5 cm

 � pT3 – > 5 cm

 � pT4 – Tumor de qualquer tamanho com invasão da parede torácica e/ou pele 

(com ulceração ou nódulos)

 � pT4a – Extensão da parede torácica (invasão de costelas, músculos 

intercostais e músculo serrátil anterior); a invasão de múscu-

lo peitoral isoladamente não está incluída
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 � pT4b – Edema (incluindo peau d’orange), ulceração ou nódulos-satéli-

te ipsilaterais na pele da mama

 � pT4c – Presença de ambos, pT4a e pT4b

 � pT4d – Carcinoma inflamatório

pN – Linfonodos regionais (requer excisão com avaliação histológica de pelo menos o 

nível I axilar (6 ou mais linfonodos) 

 � pNX Linfonodos regionais não avaliados

 � pN0 Ausência de metástases ao exame histológico de rotina

 � pN0 (i+) – Presença de células tumorais isoladas (CTI), detecta-

das por HE ou por exame imuno-histoquímico (menor 

ou igual a 0,2 mm ou até 200 células em uma única 

secção histológica completa do linfonodo)

 � pN0 (i-) –  Pesquisa imuno-histoquímica negativa para células 

neoplásicas isoladas

 � pN0 (mol+) –  Pesquisa molecular (geralmente RT-PCR) para células 

tumorais positivas, mas sem nenhuma célula detecta-

da nos cortes corados pelo HE ou imuno-histoquímica

 � pN0 (mol-) – Pesquisa molecular para células neoplásicas isoladas 

negativa

Nota: O conceito de pN0 (i-) é questionável, pois nenhuma técnica exclui completa-

mente a possibilidade de existirem CTI.

 � pN1 –  Metástases em 1 a 3 linfonodos axilares ipsilaterais e/ou nos linfonodos 

da cadeia mamária interna pela biópsia do linfonodo-sentinela, mas não 

detectável clinicamente

 � pN1mi –  Micrometástase (maior do que 0,2 mm e/ou mais de 200 cé-

lulas, porém menor ou igual a 2 mm)

 � pN1a – Metástases em 1 a 3 linfonodos axilares, incluindo pelo me-

nos um foco maior do que 0,2 mm

 � pN1b – Linfonodo da cadeia mamária interna com micrometástase 

ou macrometástase detectada pelo linfonodo-sentinela, mas 

não detectável clinicamente

 � pN1c – Metástases de 1 a 3 linfonodos axilares e em linfonodo da ca-

deia mamária interna com micrometástase ou macrometás-

tase detectada pela biópsia do linfonodo-sentinela, mas não 

detectável clinicamente (se associada com mais de 3 linfono-

dos axilares positivos, classificar como pN3b)
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 � pN2 –  Metástases em 4 a 9 linfonodos ou em linfonodo da cadeia mamária in-

terna clinicamente aparente, na ausência de metástase axilar

 � pN2a –  Metástases em 4 a 9 linfonodos axilares, pelo menos uma 

metástase maior do que 2 mm

 � pN2b –  Metástases em linfonodos da cadeia mamária interna detec-

tadas clinicamente, na ausência de comprometimento axilar

 � pN3 – Metástases em 10 ou mais linfonodos axilares*, ou em linfonodos infra-

claviculares (nível III), ou em linfonodos da cadeia mamária interna ipsi-

lateral clinicamente aparentes, na presença de 1 ou mais linfonodos axi-

lares positivos; ou em mais de 3 linfonodos axilares com metástase 

microscópica (macrometástase ou micrometástase) nos linfonodos da 

cadeia mamária interna ipsilateral, clinicamente inaparente; ou em lin-

fonodo supraclavicular ipsilateral

 � pN3a –  Metástases em 10 ou mais linfonodos axilares, pelo menos 

uma metástase maior do que 2 mm ou metástase em linfono-

do infraclavicular (nível III)

 � pN3b –  Metástases em linfonodos da cadeia mamária interna ipsila-

teral detectadas clinicamente na presença de um ou mais lin-

fonodos axilares positivos; ou metástases em mais de 3 lin-

fonodos axilares associadas com doença microscópica 

(mascrometástase ou micrometástase) em linfonodo-senti-

nela da cadeia mamária interna, mas não clinicamente apa-

rente

 � pN3c –  Metástases em linfonodo(s) supraclavicular(es) ipsilateral(is)

* Nota: Em classificação baseada apenas no linfonodo-sentinela sem dissecção axi-

lar subsequente, utiliza-se “(ls)” para “linfonodo-sentinela”. Exemplo: pN0(ls). Se, 

contudo, em uma dissecção axilar forem identificados menos de 6 linfonodos, utili-

za-se também o modificador (ls).

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não avaliadas

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástase a distância

tabela 1 Estadiamento TNM para câncer de mama.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

(continua)
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tabela 1 Estadiamento TNM para câncer de mama. (continuação)

Estádio T N M

IA T1* N0 M0

IB T0, T1* N1 mi M0

IIA T0, T1* N1 M0

T2 N0 M0

IIB T2 N1 M0

T3 N0 M0

IIIA T0, T1*, T2 N2 M0

T3 N1, N2 M0

IIIB T4 N0, N1, N2 M0

IIIC Qualquer T N3 M0

IV Qualquer T Qualquer N M1

* T1 inclui T1 mi.

Viii. diagnóstico final (exemplos)

Viii.1 de carcinoma invasivo da mama

VIII.1.1 Quadrantectomia direita (QSE)

Carcinoma invasivo de tipo não especial (carcinoma ductal invasivo SOE). Grau 

histológico (Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston e Ellis) intermediário/ 

grau 2 (formação tubular = escore 3; grau nuclear = escore 2; índice mitótico = es-

core 1/soma dos escores = 6). Carcinoma ductal in situ de padrão sólido e comedô-

nico com microcalcificações, grau nuclear 2, extenso (representando cerca de 85% 

do volume do tumor), ocorrendo em múltiplos focos na periferia do componente in-

vasivo. Não se observa invasão vascular. O tumor mede 2 cm no maior diâmetro com 

0,6 cm formado pelo componente invasivo e 1,4 cm pelo componente in situ. Base 

focalmente comprometida por carcinoma ductal in situ. As menores distâncias do 

tumor às demais margens são: anterior (pele) 1 cm; superior 0,7 cm; inferior 1 cm; 

lateral 0,8 cm; medial 1,2 cm. Adenose no parênquima adjacente.

VIII.1.2 Linfonodos-sentinela axilares direitos (dois)

Linfonodo hipercapitante: carcinoma ductal micrometastático (foco de 0,3 mm 

de maior diâmetro). Linfonodo de menor captação: não se identificam metástases. 

Histiocitose sinusal. 

Estadiamento pTNM (referir a edição do TNM): pT1bN1mi(ls)MX.
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iX. Comentários 

iX.1 informações radiológicas

Principalmente nas lesões detectadas por métodos de imagem, é imprescindível 

a correlação imagemologia/anatomia patológica; por isso, é importante que o pato-

logista conheça o grau de suspeição mamográfica das lesões que recebe para exame 

histopatológico. A classificação do American College of Radiology, o BI-RADS, ado-

tada pelo Colégio Brasileiro de Radiologia, estabelece as seguintes categorias para a 

mamografia:

•	 Categoria 0: incompleto. Necessita de avaliação adicional (repetição da mamo-

grafia, complementação com US, etc.).

•	 Categoria 1: negativa (sem anormalidades).

•	 Categoria 2: achados benignos. 

•	 Categoria 3: achados provavelmente benignos. é recomendável seguimento ma-

mográfico a intervalos curtos. 

•	 Categoria 4: anormalidade suspeita (biópsia deve ser considerada). Subdividida 

em 4A (suspeita baixa), 4B (suspeita intermediária) e 4C (suspeita moderada).

•	 Categoria 5: altamente sugestiva de malignidade (tomar a ação apropriada).

•	 Categoria 6: malignidade, ainda não tratada, comprovada por biópsia (tomar a 

ação apropriada). 

Nota: Normalmente, a partir da categoria 3 se iniciam outros procedimentos para 

diagnóstico, como PAAF, core biopsy e mamotomia.

iX.2 Carcinoma microinvasivo

A maioria dos autores conceitua microinvasão como foco ou focos com extensão 

além da membrana basal ductal, para o estroma adjacente não especializado (inter-

ductal e interlobular) ou para o tecido adiposo, nenhum dos focos ultrapassando 1 

mm de maior diâmetro. O sistema TNM também utiliza o ponto de corte de 1 mm. A 

classificação da OMS (2012) admite as dificuldades, no que se refere à exigência de 

o foco microinvasivo se situar fora do estroma periductal especializado, e referencia 

o diagnóstico de microinvasão nesse local, quando o aspecto histológico é convincente. 

iX.3 Classificação histológica dos carcinomas invasivos (oMs, 2012)

Os tumores mamários invasivos, em sua maioria, são carcinomas ductais, que 

não apresentam padrão citológico ou arquitetural especial. Na classificação anterior, 

eram denominados carcinomas ductais invasivos SOE. A atual classificação optou 

pela designação “carcinoma invasivo de tipo não especial”. O objetivo é evitar o uso 

do termo “ductal”, que induz o conceito errôneo de que esses tumores são exclusi-
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vamente derivados do epitélio ductal, quando se sabe que a maioria dos carcinomas 

ductais ou lobulares se origina das unidades ductolobulares terminais. 

Alguns tumores exibem características peculiares (p. ex., abundante secreção de 

muco) que determinam um padrão morfológico especial e também um prognóstico 

diferenciado. Esses tumores são chamados “tipos especiais puros” quando essas ca-

racterísticas citológicas e arquiteturais estão presentes em mais de 90% da neopla-

sia. São chamados “tipos mistos” quando um componente ductal invasivo SOE com-

põe cerca de 10 a 49% do tumor, sendo o restante representado por um tipo especial 

reconhecido (p. ex., carcinoma invasivo misto, de tipo não especial associado a car-

cinoma mucinoso). 

A classificação recomenda, ainda, a utilização do termo “carcinoma invasivo com 

características medulares”, dada a baixa reprodutibilidade dos critérios para o diag-

nóstico do carcinoma medular clássico, carcinoma medular atípico e carcinoma in-

vasivo de tipo não especial com características medulares. Também considera que, 

como aspectos morfológicos apócrinos podem ocorrer em qualquer tipo de carcino-

ma invasivo ou in situ, é preferível a utilização do termo “carcinoma com diferencia-

ção apócrina”, categorizando a neoplasia de acordo com o tipo primário de carcino-

ma (p. ex., carcinoma lobular invasivo pleomórfico com diferenciação apócrina). 

Dentre os carcinomas lobulares invasivos, é importante o reconhecimento da va-

riante pleomórfica caracterizada por mostrar maior grau de atipia celular e pleomor-

fismo, alto índice mitótico quando comparado ao carcinoma lobular invasivo clássi-

co, podendo ser negativo para receptores hormonais e positivo para o HER2, com 

alto índice proliferativo. No diagnóstico diferencial entre o carcinoma lobular clássi-

co e o carcinoma invasivo de tipo não especial, grau 1, com características lobulares, 

é útil o exame imuno-histoquímico, com os marcadores E-caderina e p120, os quais 

mostram ausência de expressão de membrana para E-caderina e localização cito-

plasmática da catenina p120 em contraste com a positividade para E-caderina e ex-

pressão de membrana da p120 no carcinoma ductal. Vale ressaltar que 15% dos car-

cinomas lobulares invasivos expressam E-caderina. 

iX.4 tamanho do tumor 

IX.4.1 Aspectos gerais

O tamanho do tumor é definido pelo maior diâmetro do componente invasivo 

para fins de pTNM. é avaliado conforme as possibilidades de visibilização à ma-

croscopia (cm) ou à microscopia (mm). Caso haja discordância entre macroscopia 

e microscopia, optar pela segunda. Tumores bilaterais são estadiados separada-

mente. Em espécime contendo parte do tumor (tumor seccionado durante a cirur-

gia), caso a margem esteja macroscopicamente comprometida, o tumor é enqua-
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drado como pTX porque a sua extensão total ainda não terá sido determinada. No 

entanto, deve-se fornecer a informação de maior diâmetro tumoral, especificando 

que o tamanho verdadeiro pode ser maior. Na cirurgia posterior para ampliação de 

margens, não se deve somar o diâmetro do tumor residual ao da peça anterior, pois 

a medida tende a ser superestimada. Em tumores pequenos, quando a core biopsy 

ou a biópsia incisional mostrar maior área de invasão que na biópsia excisional, 

considerar o maior foco de invasão para estadiamento pTNM. Se após a QT-neoad-

juvante prévia houver apenas CDIS, considerar como ypTis e, na ausência de neo-

plasia residual, como ypT0.

O carcinoma ductal in situ puro deve ser medido e enquadrado como pTis no 

pTNM. Em caso de carcinoma invasivo associado a carcinoma ductal in situ, o tumor 

deve ser medido na totalidade (dado importante na decisão de cirurgia conservado-

ra), embora, para fins de pTNM, só se utilize a medida do componente invasivo. Se o 

carcinoma in situ for encontrado em múltiplos focos, fora da massa tumoral invasiva, 

e corresponder a mais de 25% do tumor, deve ser relatado como “carcinoma invasi-

vo com extenso componente de carcinoma ductal in situ”. A medida separada do 

componente in situ pode não ser necessária quando este não for extenso. Se o foco 

(ou focos) de invasão for menor ou igual a 1 mm, o tumor é classificado como carci-

noma microinvasivo (pT1mi). 

IX.4.2 Tumores múltiplos

Na ocorrência de mais de um tumor na mesma mama, deve-se citar o número e 

os tamanhos dos tumores (mas apenas a medida do maior deve ser utilizada para 

fins de TNM). A classificação TNM adota o modificador “m” para distinguir casos 

com múltiplos focos de invasão daqueles com foco único. Carcinomas múltiplos ip-

silaterais, em geral, são de aparência semelhante tanto na morfologia quanto no 

imunofenótipo, e o exame imuno-histoquímico deve ser feito apenas no tumor 

maior. Na ocorrência de tumores de tipo ou grau histológico distintos, deve-se sub-

metê-los separadamente à imunofenotipagem, pois é provável que se tratem de tu-

mores sincrônicos, biologicamente distintos.

Deve-se ter cuidado na avaliação de focos-satélite menores muito próximos (dis-

tância entre 1 e 5 mm), pois, em geral, correspondem a um tumor único com prová-

vel conexão em outro plano de corte.

é importante submeter o tecido entre os múltiplos focos tumorais para caracteri-

zação de multifocalidade ou multicentricidade.

IX.4.3 Graduação histológica do carcinoma invasivo

Todos os carcinomas invasivos da mama devem ser graduados. Recomenda-se o 

grau histológico combinado ou final de Nottingham (modificação de Elston-Ellis do 

sistema de graduação de Scarff-Bloom-Richardson), que leva em conta a formação 
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de túbulos, o pleomorfismo nuclear e o índice mitótico. Um sistema de escore de 1 a 

3 é dado para cada um desses parâmetros avaliados separadamente, da seguinte 

maneira:

•	 Formação tubular: escore 1 (na maior parte do tumor, > 75%), escore 2 (entre 10 

e 75%) e escore 3 (em menos de 10%).

•	 Grau nuclear (pleomorfismo): escore 1 – núcleos pequenos, com pouco aumento 

ou variação no tamanho em comparação com os núcleos das células epiteliais 

ductais normais, com contornos regulares e uniformidade da cromatina nuclear; 

escore 2 – os núcleos são maiores do que os núcleos das células ductais normais, 

aspecto vesiculoso, nucléolos mais visíveis, geralmente únicos e com variação 

moderada no tamanho e na forma; e escore 3 – variação acentuada no tamanho e 

na forma nuclear, nos núcleos volumosos e bizarros, nos vesiculosos, com nu-

cléolos grandes proeminentes, geralmente múltiplos.

•	 índice mitótico: contar apenas as figuras de mitose bem definidas, ignorando-se 

núcleos hipercromáticos e picnóticos. As figuras de mitose são contadas em 10 

campos de maior aumento na periferia do tumor, onde a atividade proliferativa for 

intensa. Se houver variações do número de mitoses observadas em áreas diferen-

tes do tumor, devem ser contados outros grupos de 10 campos para se obter a 

contagem correta (mais alta). é necessário calibrar o microscópio para produzir 

dados comparáveis, pois o tamanho do campo de maior aumento varia até 6 ve-

zes de acordo com cada fabricante de microscópio. Portanto, a avaliação dos pon-

tos para contagens mitóticas é feita de acordo com a área do campo de aumento 

maior (400 x) do microscópio. A última edição da OMS (2012) forneceu uma ta-

bela para contagem mitótica de acordo com os vários campos do microscópio. 

Por exemplo: campo de 0,40 mm: contagem mitótica escore 1: ≤ 4, escore 2: 5-9, 

escore 3: ≥ 10; campo de 0,60 mm: escore 1: ≤ 10, escore 2: 11-20, escore 3: ≥ 21.

•	 Importante: o retardo na fixação pode reduzir a contagem mitótica.

•	 Grau histológico combinado ou final: os escores de cada elemento são somados, 

resultando em escore de 3 a 9 pontos. A graduação final é expressa da seguinte 

forma:

•	 3 a 5 pontos: baixo grau, grau 1 (bem diferenciado);

•	 6 a 7 pontos: grau intermediário, grau 2 (moderadamente diferenciado);

•	 8 a 9 pontos: alto grau, grau 3 (pouco diferenciado).

IX.4.4 Invasão vascular

Associa-se à maior frequência de metástase axilar e é também um fator prognósti-

co independente de recorrência local e a distância. Pode ocorrer em aproximadamente 

15% das pacientes sem metástase axilar e, neste grupo, é ainda mais importante como 

fator prognóstico. Deve ser avaliada no tecido mamário adjacente ou a distância do 
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carcinoma invasivo. Não há necessidade de separar invasão linfática de invasão de va-

sos sanguíneos. Na invasão vascular verdadeira, agrupamentos de células neoplásicas 

são encontrados no interior de espaços totalmente revestidos por células endoteliais, 

com aderência das células neoplásicas ao endotélio. Pode haver trombos, hemácias ou 

material amorfo semelhante à linfa no interior dos espaços vasculares que geralmente 

são encontrados ao redor de artérias. São necessários cuidados com artefatos de re-

tração que podem simular invasão vascular. No artefato de fixação, os agrupamentos 

de células tumorais separam-se do estroma por colapso, retendo o contorno exato do 

espaço resultante do artefato. Tais espaços não são revestidos por células endoteliais, 

são vazios e podem ou não ser circundados por células estromais.

IX.4.5 Fatores preditivos de resposta terapêutica em câncer de mama

Além dos fatores prognósticos clássicos (TNM, tipo e grau histológico do tumor) 

é importante a verificação por imuno-histoquímica dos receptores hormonais de es-

trogênio (RE) e progesterona (RP) validados como úteis no manejo clínico de pa-

cientes, como fatores preditivos de resposta à terapia hormonal. Mais recentemen-

te, também o HER2 foi validado como fator preditivo de resposta às terapias-alvo 

contra a proteína do HER2 (trastuzumabe e lapatinibe), além de identificar pacien-

tes que terão maior benefício com esquemas de quimioterapia baseados em antraci-

clina. A avaliação do índice proliferativo pelo ki-67 (MIB-1) tem sido demonstrada 

útil para prever o grau de resposta à quimioterapia. Um alto índice (> 15 a 20%) as-

socia-se a menor sobrevida livre de doença e maior chance de resposta à quimiote-

rapia. Todavia, a literatura não estabelece um ponto de corte específico, recomen-

dando que seja referido no relatório histopatológico o percentual de núcleos 

corados. Outros marcadores, como p53, marcadores de angiogênese e EGFR, embo-

ra amplamente estudados, ainda não têm utilidade clínica comprovada e por isso 

não serão abordados neste Manual. 

iX.4.5.1 Recomendações para a avaliação de fatores preditivos

São recomendações importantes para o processamento de amostras de câncer 

de mama para imuno-histoquímica: (1) selecionar no exame macroscópico amostra 

do tumor preferencialmente sem necrose ou hemorragia. – se possível, incluir parên-

quima adjacente sem evidência de comprometimento tumoral, para ser utilizado 

como controle interno da reação; (2) fixar imediatamente em formalina a 10%, tam-

ponada, por tempo não inferior a 6 horas para core biopsy e não superior a 48 horas 

em espécimes maiores para evitar inativação de sítios antigênicos; e (3) evitar esto-

car, por mais de 6 semanas, lâminas não coradas para exame imuno-histoquímico. 

iX.4.5.2 Receptores hormonais

A determinação por imuno-histoquímica de receptores hormonais (RE e RP) 

deve ser feita rotineiramente em todos os tumores primários de mama. é recomen-
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dável, ainda, em recidivas tumorais ou metástases a distância, pois tem sido de-

monstrada uma mudança do perfil em relação ao tumor primário. A imuno-histoquí-

mica (IHQ) é recomendada para os tumores pequenos em amostras obtidas por 

agulha grossa (core biopsy) ou por punção aspirativa com agulha fina (PAAF). A core 

biopsy tem sido muito utilizada para aferição do painel prognóstico/preditivo em pa-

cientes que serão submetidos à quimioterapia neoadjuvantes antes da cirurgia. 

Quando o tumor primário não está disponível, a análise pode ser feita em metásta-

ses, como as de linfonodos. Controles positivo e negativo devem ser incluídos em 

todas as reações. Como controle interno, é recomendável a utilização de fragmento 

de parênquima mamário normal adjacente à neoplasia. 

As seguintes informações técnicas devem constar do laudo de IHQ: (1) o anticor-

po utilizado e fornecedor comercial; (2) o sistema de revelação utilizado e o fornece-

dor; (3) o método de recuperação de epítopo, se empregado; (4) resultado da rea-

ção: relatar a porcentagem e a intensidade de células tumorais expressando o 

antígeno nuclear. O ponto de corte estabelecido para a positividade pelo consenso 

ASCO/CAP é de positividade maior ou igual a 1% nos núcleos das células neoplási-

cas. Deve-se estabelecer o percentual e a intensidade dos núcleos corados. Embora 

o consenso ASCO/CAP recomende fornecer o resultado em sistema de escore  

(Allred escore, H escore, etc.), considera-se opcional a sua utilização.

iX.4.5.3 HER2

Não há consenso na literatura sobre o melhor método para detectar a amplificação 

gênica e/ou superexpressão proteica do HER2. A imuno-histoquímica tem sido utiliza-

da como método inicial ou de triagem para avaliação do HER2 por ser de fácil execu-

ção e menor custo. A técnica de Fish é mais acurada e quantitativamente mais precisa 

que a imuno-histoquímica; entretanto, é mais cara e requer maior tecnologia e tempo 

na interpretação. A imuno-histoquímica detecta a superexpressão proteica do HER2 

localizada na membrana citoplasmática da célula tumoral. Para fins de escore, apenas 

o componente invasivo deve ser considerado. Os controles negativos, interno e exter-

no ideais são aqueles que mostram ausência de coloração de membrana no tecido 

mamário normal. O sistema de escore adotado pelo ASCO/CAP para avaliar a reação 

imuno-histoquímica para o HER2 está especificado na Tabela 2, que avalia apenas a 

coloração de membrana, no componente invasivo do tumor. As diretrizes do ASCO/

CAP recomendam concordância da imuno-histoquímica com a Fish de 95%, tanto dos 

casos HER2 positivos (3+) quanto nos negativos (0 a 1+), para avaliação do controle 

de qualidade. Os casos 2+ mostram maior discordância com a amplificação gênica e a 

Fish tem sido indicada, na rotina, antes de iniciar o tratamento com trastuzumabe. 

Algumas recomendações são importantes na avaliação imuno-histoquímica do 

HER2: (1) o laudo deve conter o método e o reagente empregado, incluindo o nome 
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do kit e fornecedor comercial; (2) controles positivo e negativo devem ser incluídos 

em cada bateria de reações; (3) apenas o componente invasivo (não a doença in situ) 

deve ser avaliado para estabelecimento do escore; (4) nas reações imuno-histoquí-

mica, apenas a reatividade da membrana deve ser considerada positiva; (5) o resul-

tado da reação deve ser referido em porcentagem de células do carcinoma invasor 

imunopositivas; (6) quando o caso for classificado como 2+, o laudo deve conter um 

comentário adicional sugerindo outro teste, preferencialmente a Fish para confirma-

ção do diagnóstico.

tabela 2 Resultado do HER2 (imuno-histoquímica).

Escore e 
significado

Critério (coloração da membrana citoplasmática)

0 (negativo) Ausência de reatividade ou reatividade em ≤ 10% das 

células tumorais

1+ (negativo) Reatividade fraca em > 10% das células tumorais, mas a 

coloração é incompleta, só parte da membrana é positiva

2+ (indeterminado) Reatividade fraca ou moderada, mas completa, em > 10% 

das células tumorais ou há coloração intensa, 

circunferencial ≤ 30% das células tumorais

3+ (positivo) Mais de 30% das células tumorais mostram coloração 

intensa, circunferencial, homogênea (padrão chicken-wire)

IX.4.6 Expressão gênica e assinatura molecular do carcinoma da mama

Estudos de hibridização genômica comparativa por microarrays demonstraram 

grande heterogeneidade em nível genético nos carcinomas da mama, contribuindo 

para o conhecimento da biologia tumoral deste. Essas pesquisas permitiram estabe-

lecer uma classificação molecular (subtipos “intrínsecos”) e identificar subgrupos 

de bom e mau prognóstico com implicações para o manuseio clínico. São cinco os ti-

pos principais de assinaturas genéticas identificadas: luminal A, luminal B, rico em 

HER2, basal-símile e mama normal-símile. Mais recentemente, foram descritos dois 

tipos adicionais de tumores que são, na maioria, RE negativos: o tipo apócrino e o 

claudin-low. A seguir, são definidos os quatro primeiros grupos:

•	 Subtipo luminal A (55% dos carcinomas de mama): expressam altos níveis de 

genes regulados pelo RE, genes associados à ativação do RE e de citoceratinas lu-

minais (Ck8/18). Não mostram superexpressão do HER2 e têm baixa expressão 
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de genes relacionados à proliferação celular. Do ponto de vista clínico, são tumo-

res de melhor prognóstico com longo intervalo livre de doença.

•	 Subtipo luminal B (15% dos carcinomas de mama): esses tumores expressam ní-

veis baixos de RE e dos genes a estes relacionados. Geralmente são negativos 

para RP ou mostram baixa expressão. A superexpressão do HER2 é demonstrada 

em 30 a 50% dos casos e pode apresentar superexpressão para EGFR (HER1). 

Tem maior expressão de genes vinculados à proliferação celular. São casos mais 

agressivos que o luminal A e de pior prognóstico.

•	 Subtipo rico em HER2 (15 a 20% dos carcinomas de mama): mostra superexpressão 

do HER-2 e de outros genes localizados no amplicon do HER2, não expressa RE e RP e 

tem alta expressão de genes relacionados à proliferação celular. São casos mais agres-

sivos, mas o curso clínico pode ser modificado pela terapia-alvo anti-HER2. Nem sem-

pre correspondem a tumores positivos para HER2 pela imuno-histoquímica ou Fish.

•	 Subtipo basal-símile (10% dos carcinomas de mama): não expressa RE, RP ou 

HER2. Mostra alta expressão de genes relacionada à proliferação celular e de ci-

toceratinas basais (Ck5, Ck14, Ck17) e pode mostrar amplificação do EGFR (HER1). 

A maioria ocorre em pacientes jovens, mais comum em hispânicas ou afro-ame-

ricanas, podendo estar associada à história familiar e ao câncer hereditário (BRCA1). 

São casos agressivos, com exceção de alguns tumores dentro desse perfil gênico, 

como o carcinoma adenoide cístico, o carcinoma medular e carcinoma adenoes-

camoso de baixo grau. Cerca de 70 a 80% dos casos de tipo basal-símile ao estu-

do genético são triplo negativos ao exame imuno-histoquímico.

Estudos estão avaliando a reprodutibilidade de tentar prever a classificação gené-

tica por meio das informações obtidas pelo exame de rotina (grau histológico) e 

análise imuno-histoquímica (status dos receptores hormonais, HER2, determinação 

do índice proliferativo/ki-67, uso de citoceratinas de alto peso molecular – Ck5/6, 

Ck14, Ck17 – e status do HER1/EGFR). Há indicações de que esses parâmetros po-

deriam identificar grupos com diferentes prognósticos e prever resposta a terapias 

específicas. Todavia, ainda é considerada precoce a tentativa de “traduzir” essas in-

formações para estabelecer o tipo genético dos carcinomas da mama no relatório 

histopatológico. No entanto, pesquisas que incluíram tipos especiais no estudo de 

perfil gênico mostraram que esses tumores são mais homogêneos que o carcinoma 

ductal invasivo (carcinoma invasivo de tipo não especial) e geralmente se enqua-

dram em apenas um subtipo molecular. Esses estudos e outros que se seguiram 

usando os marcadores imuno-histoquímicos demonstraram que a classificação mo-

lecular tem um nível elevado de concordância nos tipos especiais de carcinoma da 

mama. Assim, pode-se sugerir que a maior parte dos carcinomas lobulares clássi-
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cos, carcinomas cribriformes, papilares e mucinosos é do tipo luminal A; enquanto 

os metaplásicos, medulares, adenoide císticos e secretórios são classificáveis como 

basal-símile. é importante frisar que os carcinomas adenoide císticos e secretórios 

são usualmente de bom prognóstico a despeito do imunofenótipo basal-símile. Pa-

ralelamente, vários ensaios de perfil de expressão gênica têm sido usados para iden-

tificar grupos de bom e mau prognósticos na prática clínica (OncotypeDX®; Mamma 

Print®; Theros H/I®/H: I Ratio; Map Quant DXTM/Genomic Grade Index; Mamma-

Gene®). Desses, apenas o OncotypeDX®, o Theros H/I® e o MammaGene® utilizam 

tecido fixado em formalina e emblocado em parafina. Dentre as limitações do méto-

do, estão o alto custo e o fato de que o valor preditivo praticamente se limita aos ca-

sos positivos para o RE e negativos para HER2.

IX.4.7 Efeitos pós-terapia no carcinoma invasivo da mama e estadiamento ypT e ypN

A prática crescente de começar a terapia (quimioterapia, endocrinoterapia e/ou 

terapia-alvo) antes do tratamento cirúrgico definitivo (terapia pré-cirúrgica ou 

neoadjuvante) necessita da combinação de informações do exame clínico, de ima-

gens e do exame anatomopatológico para determinar melhor as classificações T, N e 

M antes do tratamento. Classificações pós-tratamento ypT e ypN são determinadas 

após a cirurgia definitiva. As alterações observadas no carcinoma são usadas para 

avaliar a resposta in vivo. O carcinoma residual ou leito tumoral deve ser identificado 

para avaliar a resposta à terapia, podendo ser facilitado pela colocação de clips me-

tálicos antes do tratamento. A ausência desses marcadores pode dificultar ou tornar 

impossível uma avaliação sobre a resposta patológica completa (pCR). Em casos de 

pCR, o leito tumoral pode ser identificado macroscopicamente como uma área de fi-

brose. Carcinomas residuais tornam-se tipicamente mais macios e mais difíceis de 

serem palpados, exceto nos casos de resposta mínima ou ausente. Devem ser ano-

tados o tamanho macroscópico do tumor residual identificável ou dos múltiplos fo-

cos tumorais, bem como as distâncias das margens de ressecção cirúrgica. Altera-

ções nas células tumorais residuais, quando presentes, são de graus variados. 

Nos carcinomas resistentes à terapia, não são detectadas alterações morfológi-

cas. Frequentemente, os carcinomas tornam-se menos celulares e as células geral-

mente são isoladas ou formam pequenos ninhos ao longo do leito tumoral. O tama-

nho e a celularidade dos focos de carcinoma residual devem ser relatados, pois a 

extensão do carcinoma invasivo residual, associada ao estado linfonodal, é um fator 

preditivo poderoso da sobrevida a longo prazo.

IX.4.8 Estadiamento ypT e ypN

Carcinomas pós-tratamento neoadjuvante são indicados para as categorias T e N 

pelo prefixo “y”; “p” refere-se à classificação patológica. O tamanho patológico do 

tumor pós-tratamento (ypT) é baseado no maior foco contíguo de carcinoma invasi-
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vo. Se houver múltiplos focos esparsos de carcinoma é designado com um modifica-

dor “m”. A medida do maior foco tumoral não deve incluir áreas de fibrose dentro do 

leito tumoral. Esse sistema não leva em consideração as alterações na celularidade 

tumoral. Recomenda-se que as informações adicionais sobre a extensão da doença 

residual e a celularidade tumoral geral sejam incluídas no relatório anatomopatoló-

gico. A maioria dos carcinomas apresenta o mesmo grau nuclear após o tratamento. 

Em alguns casos, o grau pode ser maior por causa do intenso pleomorfismo nuclear. 

Em casos muito raros, o carcinoma será de grau menor após o tratamento. Ainda 

não foi determinado o significado prognóstico da alteração do grau nuclear após o 

tratamento. Os linfonodos axilares devem ser avaliados antes da terapia neoadju-

vante. Linfonodos de volume aumentado, ou aqueles identificados por ecografia, de-

vem ser avaliados por punção aspirativa com agulha fina ou biópsia de fragmentos 

(core biopsy). Se não for encontrado carcinoma metastático, pode ser realizada a 

biópsia do linfonodo-sentinela. Nos linfonodos removidos após a terapia neoadju-

vante, áreas de fibrose ou numerosos histiócitos xantomatosos podem ser encontra-

dos e interpretados como resposta patológica da doença metastática. A imuno-his-

toquímica com pancitoceratinas (AE1/AE3) pode ser útil na identificação de 

carcinoma metastático residual de pequeno volume, tanto nos linfonodos quanto na 

mama. Sem avaliação pré-tratamento, não pode ser feita com certeza a distinção 

entre linfonodos negativos antes do tratamento e uma resposta patológica completa 

(pCR) linfonodal após o tratamento. Metástases pequenas após o tratamento, in-

cluindo células tumorais isoladas, são indicativas de uma resposta patológica in-

completa. Após a terapia neoadjuvante, a presença de células tumorais isoladas de-

tectadas por HE deve ser interpretada como doença linfonodo-positiva.

Recomenda-se que seja feita avaliação imuno-histoquímica para RE, RP e HER2 

nos carcinomas invasivos após o tratamento, pois alterações significativas podem 

ocorrer em certos carcinomas.

X. exame macroscópico de espécimes em patologia mamária 

X.1 Aspectos gerais comuns a vários tipos de espécimes

é importante estabelecer uma boa comunicação com os cirurgiões e clínicos, no 

sentido de que sejam fornecidas informações clínicas relevantes, especificações so-

bre o tipo de espécime, acessibilidade à radiografia da peça cirúrgica, informações 

sobre história prévia de câncer de mama, QT-neoadjuvante, etc.

Em todas as circunstâncias, o ideal é assegurar a chegada imediata do espécime in-

tacto ao patologista ou sua adequada fixação – em formalina a 10% tamponada, em 

quantidade cerca de 5 a 10 vezes o volume do material. Má fixação ou períodos muito 
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curtos de fixação afeta substancialmente a qualidade do tecido e a preservação antigê-

nica. Uma fixação adequada vai de 6 a 42 horas ou mais, dependendo do tamanho do 

espécime. Longos períodos de fixação podem afetar a preservação antigênica; todavia, 

a antigenicidade, em geral, mantém-se preservada pelo menos até 1 semana depois de 

iniciada a fixação. As peças excisionais grandes e as mastectomias devem ser secciona-

das pelo patologista o mais rapidamente possível, para melhor penetração do fixador. 

Em biópsias excisionais ou ressecções segmentares, é essencial que a orientação 

topográfica das margens seja feita pelo cirurgião, marcando três relações anatômi-

cas na superfície externa para permitir a orientação adequada do espécime. A mar-

cação deve ser especificada na requisição do exame, juntamente com a lateralidade 

e o quadrante. Cada laboratório deve propor aos cirurgiões um código de orientação 

para essa marcação, que deve ser feita preferencialmente com fios de sutura. Pode-

-se utilizar como código: fio curto = cranial, fio longo = lateral e fio médio = medial. 

é fundamental realizar a pintura das margens antes de seccionar a peça cirúrgica. 

Recomenda-se usar cor única e separar cada uma das seis margens em diferentes 

cassetes (anterior, posterior/base, superior, inferior, medial, lateral) ou alternativa-

mente pintá-las de diferentes cores. A fixação da tinta ao espécime pode ser melho-

rada removendo-se a gordura da superfície, através da imersão prévia do espécime 

em álcool e posterior secagem. A tinta é aplicada na superfície e o espécime imerso 

em fixador ácido, como o Bouin ou solução formol-ácido acético a 5% por 10 minu-

tos. Na literatura, não há consenso sobre a definição de margem livre. Todavia, a 

maior parte dos patologistas designam como margem livre aquela em que o tumor 

não toca a margem pintada, mesmo que essa distância seja mínima. Portanto, é 

 essencial realizar as medidas da menor distância do tumor às margens pintadas, à 

macroscopia e também à microscopia, quando estas diferirem da avaliação macros-

cópica. Cabe ao cirurgião decidir em bases clínicas, radiológicas e anatomopatológi-

cas, se a lesão foi ou não adequadamente excisada. Do mesmo modo, não há con-

senso sobre como deve ser feita a seleção dos cortes para o exame histológico das 

margens. Há avaliações extremamente complexas, incluindo grande número de cor-

tes perpendiculares (radiais) e paralelos (shave), como a do grupo de Nottingham. 

Contudo, a maior parte dos autores utilizam cortes perpendiculares às seis margens 

cirúrgicas, obtendo dois cortes de cada margem (total = 12). Uma avaliação mais 

completa pode ser necessária em caso de carcinoma ductal in situ puro, em que é 

preferível incluir a peça na totalidade, após confirmado o diagnóstico nos cortes ini-

ciais. O mapa de clivagem do espécime, com o número de blocos amostrados e a 

sua correspondência anatômica e das margens, deve constar no laudo, pois permite 

remontar espacialmente o espécime e ser compreendido por outros patologistas 

quando o caso for enviado para revisão. Um exame microscópico cuidadoso acom-
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panhando o mapa de clivagem é fundamental principalmente para adequada corre-

lação rádio-histológica e medida da lesão. 

O texto a seguir especifica as particularidades dos espécimes mais comuns em 

patologia mamária. 

X.1.1 Core biopsy por controle imagenológico (US ou estereotaxia), obtida por agulha 

com pistola automática ou sucção a vácuo (mamotomia) 

X.1.1.1 Recomendações para o radiologista

Fornecer as informações radiológicas e/ou ultrassonográficas; confirmar micro-

calcificações pela radiografia dos fragmentos; identificar os espécimes que conte-

nham calcificações por meio da pintura com nanquim ou colocação em recipiente 

separado. é recomendável que o radiologista envolva os fragmentos em filtro de pa-

pel, antes de mergulhá-los no fixador, para evitar perda das calcificações.

X.1.1.2 Macroscopia 

Descrever o número de fragmentos, forma (filiformes), medida (cm) do maior e 

do menor, peso do conjunto, cor e consistência. Dispor os fragmentos paralelamente 

sobre filtro de papel, embrulhá-los ou prendê-los com esponja apropriada para evi-

tar perdas. Recomenda-se um número de até 5 fragmentos para cada cassete. Pro-

cessar em cassetes diferentes os espécimes encaminhados em separado. 

X.1.1.3 Microscopia

O corte do bloco em apenas um nível em geral é suficiente para avaliação de nó-

dulos. Recomendam-se cortes em 3 a 6 níveis de cada bloco de parafina para micro-

calcificações ou em casos de discordância com os achados radiológicos. 

X.1.1.3.1 Informações para o relatório de carcinoma 

•	 Invasão estromal tipo histológico, grau histológico (considerar provisório, pois 

pode ser modificado na peça cirúrgica), invasão vascular (só deve ser referida 

quando houver achados inequívocos), presença de carcinoma ductal in situ (refe-

rir padrão arquitetural, grau nuclear, comedonecrose); ocorrência de calcifica-

ções e localização. 

•	 Opcional: é recomendável fornecer a medida microscópica do maior diâmetro do 

componente invasivo na core, onde estiver mais bem representado, sobretudo em 

tumores pequenos.

•	 A análise do status dos receptores hormonais e do HER-2 pode ser realizada em 

core biopsy e é particularmente importante nos pacientes que serão selecionados 

para quimioterapia pré-operatória (neoadjuvante). 

Em core biopsy, o tempo de fixação inferior a 6 horas resulta em má preservação 

antigênica, inviabilizando o exame imuno-histoquímico com possibilidade de resulta-

dos falso-negativos. A interpretação pode ser pouco precisa na ocorrência de hete-
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rogeneidade tumoral, quando a neoplasia está pouco representada, e na interpreta-

ção do HER2, quando há artefato de esmagamento do tecido.

X.1.1.3.2 Limitações

•	 No diagnóstico diferencial entre: 

•	 Hiperplasia ductal atípica e carcinoma ductal in situ de baixo grau (em caso de 

dúvida, optar pelo primeiro diagnóstico). 

•	 Carcinoma ductal in situ de baixo grau de padrão sólido e carcinoma lobular in 

situ (painel de anticorpos com E-caderina, Ck 5,6, Ck de alto peso molecular, 

com anticorpo monoclonal 34-beta-E12, pode ser útil para definição). 

•	 Carcinoma tubular, adenose esclerosante e adenose microglandular.

•	 Tumor phyllodes e fibroadenoma celular. 

•	 Na caracterização de lesões papilares, lesão esclerosante complexa e cicatriz radial. 

•	 No diagnóstico de subtipos especiais ou mistos de carcinoma invasivo (sobretu-

do o tubular). 

•	 Em garantir a exclusão de invasão nos casos em que apenas carcinoma in situ es-

tiver presente na amostra. 

Essas limitações ocorrem pela possibilidade de a amostra não incluir as áreas 

mais representativas. 

X.1.1.4 informações relevantes

•	 Correlação entre clínica, radiologia e patologia: dados discordantes, em geral, são 

indicação para biópsia cirúrgica. 

•	 Nas calcificações: usar luz polarizada para pesquisa de microcalcificações de oxa-

lato de cálcio. Realizar cortes aprofundados no bloco, caso as calcificações confir-

madas pela radiografia dos fragmentos não tenham sido encontradas nos cortes 

de rotina. Pode ser útil radiografar os blocos em perfil para confirmar a presença e 

localizar o nível em que se encontram. As calcificações menores do que 100 mcm 

não são representativas,  já que estão fora dos limites da visão do radiologista. 

Ter em mente que a caracterização completa do carcinoma só será possível pelo 

estudo do conjunto de dados obtidos na core biopsy e na peça cirúrgica subsequente. 

X.1.2 Linfonodo-sentinela

O exame histopatológico do linfonodo-sentinela (LS) tem sido utilizado na 

abordagem de pacientes com carcinomas invasivos da mama menores ou iguais a 

3 cm com axila clinicamente negativa. Recentemente, a sua indicação foi estendi-

da para o carcinoma ductal in situ de alto grau extenso (> 2,5 cm), para evitar esta-

diamento subestimado pela possibilidade de invasão não detectada no exame his-

tológico.
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O College of American Pathologists (CAP) recomenda uma forma muito simples 

e de baixo custo para o exame do LS (Figura 1). Essa metodologia continua validada, 

pois ensaios clínicos bem conduzidos têm sugerido que a detecção de micrometás-

tase ou de células tumorais isoladas em LS tem pouco ou nenhum valor prognóstico, 

sobretudo levando-se em conta que a maior parte das pacientes recebe sempre al-

guns tipos de tratamento sistêmico. Assim, o principal objetivo do exame do LS é 

detectar as macrometástases, que é atingido pelo método. 

Os critérios indicados pelo CAP são descritos a seguir.

X.1.2.1 Macroscopia

Cortes longitudinais, ao longo do maior eixo do linfonodo a cada 2 mm. Submeter 

todas as fatias a exame histológico. 

X.1.2.2 Microscopia

Examinar um corte de cada bloco (Figura 1).

1 2 3 4 5

1 2 3

4 5

Figura 1 Microscopia do linfonodo-sentinela mamário.

Todavia, há uma grande variação na metodologia empregada para o exame do LS. 

Os protocolos divergem desde a utilização do exame intraoperatório, ao número de 

cortes histológicos examinados e ao emprego de imuno-histoquímica para pesquisa 

de micrometástases ou de células tumorais isoladas.

X.1.2.2.1 Imuno-histoquímica (anticorpo anticitoceratina; o mais usado é o AE1/AE3)

O baixo impacto clínico do achado de micrometástases ou de células tumorais 

isoladas favorece a realização de pesquisa de metástase apenas pela HE, exceto em 

casos duvidosos e de carcinoma lobular invasivo, para os quais se recomenda a imu-

no-histoquímica. A pesquisa de metástase em LS gerou o estabelecimento de um 

ponto de corte inferior na definição de micrometástase (> 0,2 e ≥ 2 mm, ou mais de 

200 células), que é caracterizada como pN1mi pelo sistema TNM (AJCC, 2010). Os 

depósitos menores, detectados por HE ou imuno-histoquímica, foram designados 

células tumorais isoladas (≤ 0,2 mm ou menos de 200 células) e definidos como 

pN0(i+) pelas incertezas quanto ao significado clínico. 
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Não há, até o momento, evidência indiscutível de que seriam indicativas de evo-

lução adversa. Por essas razões, os últimos consensos não preconizaram a reavalia-

ção de LS negativo à HE por imuno-histoquímica ou métodos moleculares (PCR), 

exceto em protocolos de pesquisa. Deve-se sempre confirmar que as células imuno-

positivas para citoceratina apresentam características citológicas de malignidade. 

Essa conduta é importante para evitar diagnósticos falso-positivos, pois células epi-

teliais benignas originárias de heterotopia ou transportadas secundariamente para 

os linfonodos após a instrumentação também se coram positivamente. As células 

reticulares do linfonodo também podem expressar citoceratina. Ainda se deve estar 

atento aos linfomas de aparência epitelioide, carcinomas invasivos com característi-

cas medulares próximos à cauda axilar e ninhos de células névicas.

X.1.2.3 Linfonodo-sentinela em exame intraoperatório

O estudo clínico prospectivo desenvolvido pelo Grupo de Oncologia do Colégio 

Americano de Cirurgiões (ACOSOG Z0011) demonstrou que pode não ser necessá-

ria dissecção axilar completa em pacientes com tumores até T2 que tiveram um ou 

dois LS positivos. Desse modo, o exame intraoperatório do LS deixaria de ser neces-

sário nesses pacientes. 

No entanto, muitos cirurgiões continuam solicitando o exame intracirúrgico imedia-

to do LS. Nesse caso, o CAP prefere o uso de imprints aos cortes histológicos intraopera-

tórios. Os imprints são obtidos das superfícies de corte dos linfonodos, após as secções 

macroscópicas realizadas, de acordo com a metodologia para o exame convencional já 

descrito. Outros experts referiram dificuldade em basear suas conclusões apenas nos 

imprints e recomendaram secção em três níveis de cada fatia, o que prolonga o tempo 

para o diagnóstico intraoperatório, sobretudo se houver mais de um LS. Se optar por 

cortes histológicos, é recomendável o uso de criostato. As fatias remanescentes devem 

ser examinadas em parafina, também com cortes em três níveis de cada uma. 

X.1.3 Dissecção axilar 

O status axilar (ausência ou presença de metástases e número de linfonodos en-

volvidos) é considerado o parâmetro de maior importância prognóstica. A linfadenec-

tomia axilar tem como principal objetivo estadiar pacientes com carcinoma invasivo.

X.1.3.1 Macroscopia

X.1.3.1.1 Nível dos linfonodos

A identificação dos linfonodos por nível só poderá ser feita com segurança quan-

do for previamente marcada pelo cirurgião. A exceção está nos casos de mastecto-

mia a Halsted, em que os linfonodos podem ser localizados pelas suas relações com 

o músculo peitoral pequeno (nível I, inferior; nível II, posterior; nível III, apical). 
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Atualmente, as ressecções em tumores pequenos tendem a ser mais econômicas, 

não incluindo o nível III, por causa da alta morbidade resultante desse procedimento. 

Para fins de TNM, os linfonodos intramamários são enquadrados como axilares. 

X.1.3.1.2 Número, tamanho e aspecto dos linfonodos

Em geral, dez linfonodos são considerados um número adequado para o estadia-

mento. Entretanto, esse número tem se reduzido em dissecções axilares relaciona-

das a tumores pequenos (T1). O TNM admite como adequado até seis linfonodos. O 

conteúdo axilar deve ser cortado em fatias finas, e a procura dos linfonodos, realiza-

da por inspeção e palpação cuidadosas. As técnicas de dissolução da gordura, ape-

sar de aumentarem o número de linfonodos identificados, não têm trazido informa-

ções prognósticas adicionais que justifiquem a sua utilização na rotina. Devem ser 

referidos no laudo o número de linfonodos encontrados, o tamanho do maior e do 

menor, a existência de área suspeita de metástase, as dimensões e a confluência de 

linfonodos (com número provável de linfonodos envolvidos). 

X.1.3.2 secções para microscopia

•	 Linfonodos positivos à macroscopia: uma secção para exame histológico.

•	 Linfonodos negativos à macroscopia: proceder como no LS, seccionando-o a 

cada 2 mm no sentido longitudinal e o incluindo in totum.

Os linfonodos com macrometástases – como são examinados através de única 

secção – podem ser encaminhados no mesmo cassete. Os macroscopicamente ne-

gativos devem ser processados separadamente (isolados ou ao lado do tecido ma-

mário) ou juntos, quando forem discriminados com diferentes cores. 

X.1.3.3 informações para o relatório microscópico

•	 Número de linfonodos positivos/número total de linfonodos encontrados. 

•	 Número de linfonodos com macrometástases (> 2 mm).

•	 Número de linfonodos com micrometástases (> 0,2 e ≥ 2 mm).

Referir extensão extracapsular, coalescência, permeação neoplásica de vasos lin-

fáticos aferentes (linfáticos supracapsulares) e eferentes (linfáticos do hilo). Mesmo 

sem evidência de tecido linfático residual, nódulos carcinomatosos de configuração 

secundária, encontrados no tecido adiposo axilar, são classificados como metásta-

ses em linfonodos regionais. 

A pesquisa de micrometástases ou de células tumorais isoladas (≥ 0,2 mm por 

imuno-histoquímica ou métodos moleculares) não é recomendável na rotina (ver 

item "X.1.2 Linfonodo-sentinela"). 
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X.1.4 Biópsia excisional ou ressecções segmentares

X.1.4.1 Biópsia excisional e ressecção segmentar por lesão palpável 

X.1.4.1.1 Macroscopia

•	 Pesar e medir, descrever a superfície externa, referir marcação topográfica feita 

pelo cirurgião. 

•	 Pintar as margens. Diferentes cores de corantes podem ser usadas para marcar 

margens específicas. Estabelecer cores definidas para cada margem contribui 

para a melhor organização da rotina do laboratório. A troca de luvas também é 

recomendada antes de seccionar a peça.

•	 Seccionar a peça em cortes paralelos ao longo do maior eixo a intervalos de 0,4 cm. 

•	 Inspecionar e palpar cuidadosamente cada secção. 

•	 Lesão ou tumor visíveis à macroscopia: medir nos seus três eixos, descrever cor, 

consistência, padrão de crescimento (nodular/expansivo, irregular/infiltrativo) e 

necrose. Medir a menor distância do tumor às margens. Em caso de lesões ou tu-

mores múltiplos, mensurar a distância entre eles. 

X.1.4.1.2 Secções para microscopia

O número de secções encaminhadas para o exame histológico depende do grau 

de suspeita clinicorradiológica, bem como da avaliação macroscópica feita pelo pato-

logista. é recomendável a inclusão completa dos espécimes menores de 3 cm. De 

modo geral, as secções devem ser submetidas de forma sequencial. Nos espécimes 

maiores de 3 cm, o remanescente deve ser guardado também em sequência, para 

que possa ser incluído, caso a lesão revele carcinoma. Sobretudo no carcinoma ductal 

in situ, esse procedimento facilita a estimativa do tamanho da lesão.

Em lesões de aparência benigna à macroscopia (p. ex., fibroadenoma), deve-se en-

caminhar duas secções do tumor e as secções das menores margens (se possível, in-

cluindo o tumor). Retirar amostras do parênquima adjacente, preferencialmente nas 

áreas de aspecto fibroso. Em lesões suspeitas à macroscopia ou com diagnóstico pré-

vio de carcinoma, recomenda-se obter quatro secções do tumor para exame e duas 

secções para cada uma das seis margens. Se factível, deve-se incluir parte do tumor 

junto com a margem. Incluir representação do parênquima fibroso macroscopicamen-

te normal e do tecido intertumoral, na ocorrência de mais de um nódulo tumoral. 

X.1.4.2 Biópsia excisional e ressecção segmentar por lesão detectada por imagem com 

marcação pré-operatória

As lesões mamárias detectadas por rastreamento mamográfico podem ser de di-

fícil interpretação histológica e, por isso, exigem manuseio cuidadoso do espécime e 

fixação adequada. A remoção cirúrgica é precedida por marcação para permitir ao 

cirurgião retirar a área contendo a lesão. Os métodos de marcação incluem inserção 

de guia (fio) metálica, corante, ou mais recentemente de material radioativo 
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(ROLL™). No Brasil, o mais comum é o uso da alça ou fio metálico. A marcação pode 

ser feita por mamografia, US ou RM, sendo a última muito pouco usada e requisitan-

do equipamento adaptado.

O espécime, previamente orientado pelo cirurgião, deve ser imediatamente ra-

diografado após sua retirada com o guia metálico in situ, para confirmar se a lesão foi 

removida. A radiografia da peça deve ser acessível para o patologista. As peças que 

não foram marcadas devem ser radiografadas fixadas em dispositivo reticulado, ou 

entre duas placas acrílicas, para facilitar o posicionamento anatômico e a correlação 

mamográfica pelo patologista.

X.1.4.2.1 Macroscopia

O espécime deve ser examinado preferencialmente a fresco e a superfície exter-

na pintada para avaliação das margens. Após a pintura, os espécimes são pesados 

e medidos. 

Os espécimes pequenos (< 3 cm) podem ser fixados inteiros, em formol tampo-

nado. Os espécimes maiores são fixados inicialmente por 2 a 3 horas e, depois de 

seccionados para permitir fixação apropriada, por pelo menos mais 12 a 24 horas. 

Documentar a presença do fio metálico marcador e seu deslocamento (transfixação 

do espécime). Referir e descrever pele, músculo e fios de sutura para orientação. As 

peças devem ser totalmente seccionadas e amostradas. Recomendam-se cortes pa-

ralelos e sequenciais com intervalos de 4 mm e cuidadoso exame das fatias. 

X.1.4.2.2 Secções para microscopia

Os espécimes menores de 3 cm devem ser incluídos na totalidade; as peças maio-

res devem ser seccionadas com retirada das amostras guiadas pela mamografia do 

espécime. De preferência, tenta-se retirar fragmentos contendo a área lesada até a 

margem mais próxima. Se alguma lesão for identificada, relatar tamanho, cor e con-

sistência. Se após o exame microscópico houver alguma discordância de medida, 

deve prevalecer a dimensão microscópica. A retirada das amostras é sempre guiada 

pela radiografia do espécime, e não há número ideal recomendado de áreas a serem 

amostradas. O patologista pode certificar-se de que os focos de alteração mamo-

gráfica estejam contidos na amostra por radiografia das fatias ou dos blocos de pa-

rafina. No entanto, esse método é trabalhoso, caro e pouco exequível na maioria dos 

laboratórios brasileiros. Por isso, é importante guiar a amostragem pela mamografia 

do espécime e não se restringir à área em torno da agulha, a qual pode se deslocar 

ou se retrair durante o manuseio e o transporte da peça. Os fragmentos devem ser 

submetidos sequencialmente e os cassetes devem receber o número do exame e a 

letra sequencial, não repetindo a mesma identificação – p. ex., 74/04-A, 74/04-B, 

74/04-C, etc. Além das áreas com anormalidade mamográfica, áreas de parênqui-

ma adjacentes ou distantes devem ser incluídas para detecção de outras lesões in-
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cidentais. Em casos de microcalcificações, deve-se proceder ao exame microscópico 

utilizando também luz polarizada para o diagnóstico das microcalcificações de oxa-

lato de cálcio. 

Todo material macroscópico residual deve ser reservado até a finalização do exa-

me microscópico e a correlação com as alterações mamográficas. Quando lesões ou 

microcalcificações não forem identificadas, os fragmentos residuais devem ser radio-

grafados e mais amostras processadas. Se ainda assim as lesões não forem identifi-

cadas, o patologista deve comunicar ao cirurgião e uma nova mamografia deve ser 

repetida para verificar se a lesão não foi removida.

X.1.5 Biópsia intracirúrgica para diagnóstico imediato (congelação)

é indicada quando, dentro do tempo cirúrgico, decisões terapêuticas serão toma-

das baseadas no resultado da biópsia. A biópsia intraoperatória nunca deve ser usa-

da apenas para obter rapidamente um diagnóstico que não influenciará condutas ci-

rúrgicas imediatas. 

X.1.5.1 Biópsia intracirúrgica em lesões mamárias palpáveis visíveis à macroscopia e 

maiores do que 1 cm 

A biópsia intraoperatória é um método bem estabelecido em patologia cirúrgica, 

na avaliação de lesões palpáveis ou visíveis à macroscopia, com acurácia diagnósti-

ca em torno de 96,8%. é solicitada por muitos cirurgiões para confirmação de um 

diagnóstico obtido por PAAF, ou para esclarecimento de lesões não definidas ou du-

vidosas na avaliação pré-operatória. A biópsia intraoperatória permite o estabeleci-

mento do diagnóstico e a avaliação das margens de ressecção, reduzindo o número 

de procedimentos de reexcisão para ampliação de margens. Pode ser feita de forma 

segura com o micrótomo de CO2, embora a qualidade dos cortes obtidos por crios-

tato seja superior. Para a adequada avaliação topográfica das margens, é importante 

orientar o cirurgião a marcá-las previamente. 

A peça, enviada a fresco, logo após a retirada, deve ser examinada de forma con-

vencional, não esquecendo da pintura em diferentes cores para cada margem. Os im-

prints ou os raspados da superfície de corte dos tumores, corados por HE rápido (após 

fixação em álcool absoluto por 60 segundos), ou mesmo pelo azul de toluidina (após 

secagem ao ar quente), são úteis para uma avaliação inicial da lesão, enquanto se pro-

cessam os cortes histológicos. As secções selecionadas para congelação não devem 

ser maiores do que 2 3 2 cm. Se estiverem úmidas, secá-las delicadamente para evi-

tar formação de cristais de gelo. 

Um relatório imediato deve ser emitido, ainda que resumido. Tão logo sejam ob-

tidos os cortes, todo o material remanescente, inclusive as secções que foram con-

geladas, deve ser colocado no fixador e incluído em parafina.
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X.1.5.2 Biópsia intracirúrgica de lesões mamárias impalpáveis, detectadas à mamografia e 

submetidas à localização pré-operatória

A indicação da biópsia intracirúrgica nesses casos é um tema polêmico. A maioria 

dos autores, incluindo a Association of Directors of Anatomic and Surgical Pathology 

(Adasp), não a recomenda em lesões não detectáveis à macroscopia ou menores do que 

1 cm. Haveria a possibilidade de não se obter um diagnóstico conclusivo e faltar mate-

rial não congelado para o exame em parafina. O tecido remanescente do congelamento 

é de qualidade inferior, podendo levar a dificuldades, sobretudo no diagnóstico diferen-

cial entre hiperplasia ductal atípica e carcinoma ductal in situ de baixo grau. é consen-

sual a opinião de que se deve sempre tentar estabelecer um diagnóstico pré-operatório. 

A core biopsy veio em muito contribuir para um diagnóstico pré-operatório seguro, mi-

nimizando a necessidade do exame intraoperatório com o objetivo de diagnóstico. 

Apesar das objeções, alguns centros com grande experiência relatam bons re-

sultados na consulta intraoperatória de lesões impalpáveis com marcação pré-ope-

ratória. Nesse contexto, é fundamental que o patologista tenha acesso às informa-

ções clinicorradiológicas e à radiografia da peça retirada que confirma a inclusão da 

lesão na peça e orienta o patologista na seleção dos cortes. Em grandes centros, o 

uso de equipamentos para radiografia da peça, no laboratório de patologia, facilita 

a seleção rápida das secções mais representativas para o exame histopatológico, 

sobretudo na avaliação de microcalcificações. A biópsia intraoperatória é útil para 

a avaliação de margem e contribui para a obtenção de bons resultados com proce-

dimento cirúrgico único; porém, essa avaliação é menos segura no carcinoma duc-

tal in situ. é recomendável o uso de criostato de preferência ao micrótomo de CO2.

X.1.5.3 Limitações do método

X.1.5.3.1 Requer patologistas experientes não apenas em anatomia patológica, mas 

especificamente no diagnóstico intraoperatório

A extrema responsabilidade profissional que requer o diagnóstico imediato torna 

fundamental o treinamento nessa modalidade de exame, pois não há tempo para con-

sultas ou comparações, valendo-se o patologista exclusivamente dos seus conheci-

mentos e memória visual. 

X.1.5.3.2 Tempo limitado

Este é o maior obstáculo para a biópsia intracirúrgica. Muitas vezes, o tempo é su-

ficiente apenas para o diagnóstico do tamanho e do tipo histológico do tumor, a ava-

liação microscópica da menor margem e a verificação macroscópica das demais. Se 

as margens são amplas (> 1 cm), esta avaliação pode ser bastante segura. Contudo, 

as margens menores precisam ser avaliadas microscopicamente, sobretudo em carci-

noma ductal in situ ou invasivo com componente in situ extenso. A margem direciona-
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da à papila é muito importante nesse contexto. Nesse caso, tem-se um número míni-

mo de sete secções para o exame histológico: uma para avaliação da lesão e seis para 

as margens [anterior, posterior (base), lateral, medial, superior, inferior]. Alguns au-

tores utilizam raspados da superfície externa da peça cirúrgica para avaliação de mar-

gens, mas a maioria se sente mais segura com a avaliação pelo corte histológico. Quan-

do o tumor está próximo à margem, deve ser incluído junto a ela. Assim, reduz-se a 

necessidade de dois cortes: um para avaliação do tumor e outro para a menor margem.

X.1.5.4 Lesões que oferecem dificuldade de interpretação em congelação

•	 Carcinoma ductal in situ de baixo grau e hiperplasia ductal atípica. 

•	 Papilomas intraductais ou intracísticos, sobretudo quando predomina o compo-

nente epitelial. 

•	 Lesão esclerosante complexa e cicatriz radial. 

•	 Carcinoma tubular e adenose esclerosante ou microglandular. 

X.1.5.5 importante

•	 Entrosamento da equipe multidisciplinar com troca de informações.

•	 Desenvolver experiência no método. 

•	 Resistir às pressões por um diagnóstico conclusivo, sem bases morfológicas para 

fazê-lo. 

•	 Na dúvida, deferir e só concluir o caso após o exame convencional em parafina. 

X.1.6 Reexcisão

A reexcisão é geralmente realizada para ampliação de margens, quando a excisão 

inicial revelou carcinoma com margem comprometida ou exígua. é fundamental que o 

cirurgião faça a marcação topográfica da margem verdadeira – radial – ou da cavitária. 

X.1.6.1 Macroscopia

Descrever: a elipse cutânea (cicatriz da cirurgia anterior, etc.); a cavidade da tumo-

rectomia prévia (conteúdo, aspecto da parede cavitária, áreas suspeitas de neoplasia 

residual e espessura); menor distância da cavidade ou área suspeita às margens. Pro-

ceder como de rotina ao exame da dissecção axilar homolateral, caso acompanhe o 

espécime de reexcisão. 

X.1.6.2 secções para microscopia

Recomenda-se o mínimo de quatro secções perpendiculares à cavidade, incluindo 

as menores margens. Caso as margens estejam topograficamente demarcadas, de-

ve-se encaminhar de 6 a 12 secções e incluir um corte da pele. Obter amostras mais 

abrangentes em casos de carcinoma ductal in situ, selecionando de preferência as 

áreas de aspecto fibroso, em vez das adiposas. 

X.1.7 Mastectomia

X.1.7.1 tipos

•	 Mastectomia poupadora de pele (skin-sparing): remove a mama e o complexo areo-

lomamilar (CAM) com pequena extensão da pele circundante.
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•	 Mastectomia subcutânea (não inclui pele ou CAM).

•	 Mastectomia simples (sem dissecção axilar).

•	 Mastectomia radical modificada a Patey (com dissecção axilar).

•	 Mastectomia radical a Halsted (incluindo os músculos peitorais maior e menor).

As orientações, a seguir, referem-se à mastectomia radical modificada de Patey, 

pois este é o mais comum entre os espécimes mencionados. é geralmente precedido 

por biópsia excisional, core biopsy ou PAAF. é importante a marcação pré-operatória 

da peça em lesões muito pequenas diagnosticadas por core biopsy.

X.1.7.2 Macroscopia

O exame inicial deve ser feito assim que o material chegar ao laboratório, já que é 

importante seccionar o espécime para garantir uma boa penetração do fixador. 

X.1.7.3 Etapas

•	 Pesar e medir o espécime.

•	 Orientar a peça pela cauda axilar: é útil marcar o QSE com alfinete para que sem-

pre se possa reorientar a peça, principalmente após a separação da cauda axilar. 

•	 Elipse cutânea: medir nos seus dois eixos e descrever: cor; existência de retração, 

ulceração ou outras lesões; incisão ou cicatriz da biópsia prévia (local: quadrante 

e distância da papila, medida, formato; se cicatrizada, recente, suturada). 

•	 Papila: medir e descrever (retração, inversão, lesões eritematocrostosas sugesti-

vas de doença de Paget, etc.). 

•	 Base e margens: a base correspondente à fascia, que pode incluir fragmentos de 

músculo, deve ser pintada com nanquim. As margens superior, inferior, lateral ou 

medial, correspondentes ao tecido adiposo, devem ser encaminhadas separada-

mente da fáscia, ou pintadas em diferentes cores. 

•	 Cauda axilar: seccionar e examinar em separado conforme o item "X.1.3  

Dissecção axilar". 

•	 Cortes: proceder aos cortes, a partir da base, em secções paralelas a cada 0,5 a 1 

cm, ao longo do menor eixo da peça. Não seccionar a pele para manter as sec-

ções interligadas. 

•	 Tumor ou cavidade da tumorectomia prévia: medir o tumor ou a cavidade nos 

três eixos. Na existência de tumor, descrever os bordos (infiltrativo, maldefinido, 

bem delimitado) e consistência. Medir a menor distância do tumor ou da cavida-

de às margens, base, pele e papila. Em tumores múltiplos, informar ainda a dis-

tância entre os tumores. 

•	 Descrever o aspecto do parênquima não tumoral. Fixar a peça entre 24 e 48 ho-

ras, antes de proceder à seleção dos cortes para exame histológico. 

-Manual de Laudos.indb   353 22/10/13   2:12 PM



354

X.1.7.4 secções para microscopia

•	 Da cavidade da biópsia: quatro secções ou mais, sobretudo na ocorrência de car-

cinoma ductal in situ, para excluir invasão. Incluir a base e a relação com a pele. 

•	 Do tumor: pelo menos duas secções e ainda secções representativas da relação 

do tumor com a pele, base e demais margens. Em tumores múltiplos, incluir um 

corte do tecido entre eles. 

•	 Da pele: uma secção ou mais, quando houver comprometimento cutâneo ou car-

cinoma inflamatório, para avaliação dos linfáticos dérmicos. 

•	 Papila: uma ou mais secções perpendiculares, em caso de doença de Paget. 

•	 Do parênquima não tumoral: uma secção de cada quadrante – quatro no total. 

Optar pelas áreas fibrosas em relação às adiposas. 

•	 Dissecção axilar: proceder como relatado no item "X.1.3 Dissecção axilar".

Nota: Se o procedimento diagnóstico foi core biopsy ou PAAF por lesão impalpável, é 

importante obter a radiografia da peça antes do exame macroscópico, que deve ser 

encaminhada ao patologista junto com a peça. 

X.1.8 Exame macroscópico de peça cirúrgica pós-QT-neoadjuvante

O ideal seria que o local do tumor fosse marcado por clip metálico antes do trata-

mento. Em resposta completa ou quase completa, o tumor pode não ser visualizável, 

notando-se apenas a área fibrosa maldefinida. Para avaliação cuidadosa, o patolo-

gista deve ter acesso à informação da localização e do diâmetro tumoral prévio ao 

tratamento para realizar amostra a cada 1 cm do leito tumoral, de acordo com o 

maior diâmetro do tumor determinado antes do tratamento. Quando o tumor, bem 

como as alterações típicas de leito tumoral, não é visto à microscopia, devem-se fa-

zer novos cortes, pois é importante a documentação segura de resposta tumoral 

completa à histologia.
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18
NEOPLASIAS óSSEAS
Eliane Maria ingrid Amstalden

Maria teresa de seixas Alves 

Ricardo Karam Kalil

CóDIgoS DE toPografIa

C40-41 Neoplasias malignas dos ossos e das cartilagens articulares

C41  Neoplasias malignas dos ossos e das cartilagens articulares de outras loca-

lizações e localizações não especificadas

C41.0 Neoplasias malignas dos ossos do crânio e da face

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes

Idade   Sexo   

Tumor: localização/tempo de evolução/progressão  
  
Sintomas associados: dor; febre; perda de peso/outros  
  
Doença pregressa: osteocondromatose/condromatose/displasia fibrosa/outras  
  
Exame físico: deformidades/tumoração/outros  
  
Exames laboratoriais: sangue/urina/outros  
  
Tratamentos prévios: radioterapia/quimioterapia/cirurgias/outros  
  

iii. Achados radiológicos

Osso envolvido   
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Tamanho da lesão   
Lesões ósseas associadas (especificar)     
Localização da lesão

 � Epífise

 � Metáfise

 � Diáfise

 � Mista

 � Central (medular)

 � Cortical

 � Superfície

 � Parosteal

 � Periosteal

Envolvimento da cartilagem de crescimento

 � Presente  � Ausente

Contorno e margem da lesão

 � Bem definida

 � Sem esclerose  � Com esclerose

 � Com áreas de indefinição

 � Maldefinida

 � Geográfica  � Moteada/“roído de traça”

 � Permeativa

Mineralização da matriz

 � Ausente

 � Presente

 � Padrão ósseo

 � Padrão cartilaginoso

 � Outro (especificar)   
Rotura de cortical

 � Ausente  � Presente

Reação perióstica

 � Ausente

 � Presente

 � Contínua

 � Interrompida

Padrão

 � Insuflante 

 � Sólido

 � Lamelar único

 � Capas múltiplas (“casca de 

cebola”)

 � Espiculado ou “em raios de sol”

 � ângulo/triângulo de Codman

 � Sólido

 � Vazio

Comprometimento do espaço articular

 � Ausente  � Presente

Comprometimento dos tecidos moles adjacentes

 � Ausente  � Presente

Multifocalidade da lesão

 � Ausente  � Presente

Nota: Recomenda-se que as imagens acompanhem o pedido anatomopatológico. Quan-

do isso não for possível, sugere-se colocar um adendo no final do laudo sobre a neces-

sidade de correlação dos achados morfológicos com os dados clínicos e de imagem. 
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iV. Procedimento cirúrgico – biópsia

 � Por agulha

 � A céu aberto

 � Ressecção intralesional/curetagem

 � Ressecção parcial/marginal

 � Ressecção ampla

 � Ressecção radical/amputação

 � Desarticulação

 � Hemipelvectomia

 � Outro (especificar)   

V. exame macroscópico 

é recomendável receber o material a fresco para a eventual obtenção de amos-

tras para estudos especiais.

Não congelar a peça cirúrgica para evitar artefatos por formação de cristais.

V.1 superfície externa 

•	 Identificar e medir: osso, segmento ósseo ou fragmentos ósseos irregulares

•	 Descrever os tecidos que recobrem ou acompanham (músculo, tecido adiposo, 

pele)

•	 Descrever alterações superficiais (abaulamento, deformidades, fratura, etc.)

V.2 superfície de corte

•	 Localização em planos longitudinal e transversal

•	 Extensão intraóssea e infiltração com ou sem rotura de cortical e invasão das par-

tes moles, incluindo articulações

•	 Reações periósticas

•	 Medidas da lesão (incluindo, quando houver, a invasão das partes moles)

•	 Distância entre o tumor e a margem de ressecção mais próxima

•	 Aspecto da lesão (forma, consistência, coloração)

V.3 secção

1. As radiografias pré-operatórias ou do espécime cirúrgico são extremamente 

úteis para planejar a dissecção, ajudam a localizar o tumor na peça e a identificar 

áreas de extensão da neoplasia para partes moles. Também colaboram na orien-

tação do melhor plano de dissecção e na identificação de áreas de maior interes-

se, como lesão descontínua do tumor ósseo primário (skip metástase), no envol-

vimento de outras estruturas, como feixes vasculonervosos e menor margem de 

ressecção. A superfície externa deve ser cuidadosamente examinada antes da 

dissecção. A pele e os tecidos moles devem ser inspecionados quanto à endura-

ção ou à presença de outras alterações. Áreas de incisões prévias e de biópsia 

devem ser identificadas e analisadas quanto ao implante tumoral no trajeto da 

agulha. As margens devem ser amostradas com base no exame macroscópico e 
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de imagem. Representar áreas correspondentes à menor margem livre de partes 

moles, à margem de ressecção óssea e à margem de ressecção articular sinovial.

2. Recomenda-se o uso de serra elétrica (de açougueiro) para a secção do osso 

comprometido, posicionando o corte no sentido do maior eixo da lesão. Também 

se deve atentar à maior extensão da invasão tumoral das partes moles.

3. Em se tratando de lesão suspeita de osteoma osteoide, o reconhecimento da pre-

sença do nidus é importante e pode ser observada por transiluminação, seguida 

da secção, a qual deve ser feita sempre no sentido da superfície da região cortical 

para a superfície endosteal. 

4. As peças devem ser escovadas (escova de dentes) para a retirada do pó de osso 

que promove alterações artefatuais nos cortes histológicos.

Nota: Em caso de avaliação do efeito quimioterápico (índice de necrose de Huvos), a 

representação de toda a massa tumoral é impraticável, então, recomenda-se a fatia 

central que melhor represente o tumor. Esta deve ser mapeada, utilizando uma gra-

de, para identificar cada porção do tumor, bem como as respectivas margens cirúrgi-

cas: ósseas, articulares sinoviais e de partes moles. Cada divisória da grade não deve 

ultrapassar as dimensões de um cassete, e os fragmentos obtidos não devem ser mui-

to espessos para boa fixação tecidual e adequado processamento técnico após a des-

calcificação do material. Como base para confeccionar a grade, pode-se utilizar a ima-

gem fotográfica ou a digitalizada da peça, radiografia, fotocópia ou simplesmente 

desenhando a peça com o respectivo tumor. Observar a Figura 1. Um plano de ma-

peamento para estudo do efeito do tratamento quimioterápico em caso de osteos-

sarcoma também pode ser usado para avaliação de outros sarcomas ósseos pós-qui-

mioterapia (ver item a seguir).

V.4 Protocolo anatomopatológico para osteossarcoma pós-quimioterapia usado 

na Universidade estadual de Campinas (Unicamp)

V.4.1 Macroscopia 

Osso comprometido   
Ressecção do tipo   
Medidas da peça    cm

Tumor    cm 

Menor margem livre     cm

V.4.2 Localização, extensão e características do tumor

 � Terço proximal  � Terço medial  � Terço distal

 � Epífise  � Metáfise  � Diáfise

 � Intramedular  � De superfície  � Lesões-satélite
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 � Invasão da 

cartilagem epifisária

 � Invasão da cápsula 

articular

 � Rotura cortical

 � Comprometimento 

das partes moles

 � Comprometimento 

da pele (pertuito de 

biópsia)

 � Comprometimento 

linfonodo regional

 � Necrose  � Hemorragia  � Degeneração cística

 � Ossificação/

calcificação

 � Áreas condroides  � Outros

V.4.3 Desenho da peça, mapeamento (grade) e representação (Figura 1 e Tabela 1)

7

14

9
10

8

13

11

15
16

1819
20

21
22

17

12

1

2

3

4

5

6

Distância entre 
a margem de

ressecção 
óssea e o tumor

Figura 1 Desenho da peça com o respectivo tumor, mapeamento e representação.

tabela 1 Fragmentos retirados.

Lâmina/
sigla

Identificação No de fragmentos % do tumor viável

Total
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V.4.4 Microscopia

V.4.4.1 Biópsia anterior no  
V.4.4.2 Padrão histológico predominante 

 � Osteoblástico  � Condroblástico  � Fibroblástico  � Pequenas 

células

 � Rico em 

células 

gigantes

 � Telangiectásico  � Anaplásico  � Misto

 � Epitelioide  � Esclerosante  � Outros (especificar) 
V.4.4.3 Anaplasia celular

 � Focal  � Difusa

V.4.4.4 Índice mitótico   /10 CMA 

V.4.4.5 Alterações histopatológicas predominantes pós-QtX: Celularidade tumoral e 

estroma

 � Núcleos bizarros  � Homogenização da 

cromatina

 � Vacuolização 

citoplasmática

 � Necrose focal  � Necrose extensa  � Desaparecimento de 

tecido neoplásico

 � Macrófagos 

espumosos

 � Células gigantes 

bizarras

 � Fibroblastos aberrantes

 � Fibrose estromal  � Degeneração mixoide  � Degeneração cística

 � Osso residual  � Matriz óssea tumoral 

acelular

 � Calcificação

 � Espessamento da 

íntima – vasos

 � Trombose  � êmbolos neoplásicos

V.4.5 Margens

 � ósseas    mm

 � Partes moles    mm

Menor margem livre     mm

V.4.6 Viabilidade de neoplasia pós-QTX (  %) (modificado de Huvos, 1991)

 � Grau 1 – Nenhuma ou mínima 

 � Grau 2 – Extensa necrose com mais de 10% de tumor viável

 � Grau 3 – Extensa necrose com esparsos focos de tumor viável (< 10%)

 � Grau 4 – Necrose completa

V.5 Avaliação de necrose pós-quimioterapia

A necrose tumoral é caracterizada pela morte da célula sarcomatosa, picnose e frag-

mentação nuclear ou completo desaparecimento do tecido tumoral. Alterações pré-
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-necróticas atribuídas à quimioterapia consistem em desenvolvimento de núcleos bi-

zarros, homogenização da cromatina e vacuolização citoplasmática. A eliminação do 

tecido neoplásico é substituída por estroma hialinizado e vascularizado. Cavidades cís-

ticas preenchidas por material mucoide, matriz óssea tumoral amorfa ou calcificada e 

osso residual acelular podem ser detectados. O índice de resposta à quimioterapia pode 

ser graduado. A graduação de Huvos (1991) é a mais utilizada.

Recomenda-se que a avaliação do grau de necrose seja feita analisando cada uma 

das lâminas, segundo o mapeamento da peça, detectando-se, em cada uma delas, a 

porcentagem da extensão da necrose. A porcentagem final é dada pela média aritmé-

tica da soma de todas as lâminas examinadas. é mais trabalhosa, porém mais acura-

da. Alguns serviços avaliam a necrose pela simples detecção de células viáveis (+) ou 

necróticas (-) na lâmina, independentemente da extensão. Assim, um pequeno agru-

pamento de células tumorais viáveis em uma lâmina corresponderá à positividade se-

melhante, se esta tiver extensas áreas de tumor viável, superestimando o grau de po-

sitividade, ou seja, a resistência à droga ou a má resposta à quimioterapia. Em termos 

da graduação de Huvos, em alguns casos, pode ser atribuído grau 2 ou 3, na depen-

dência do método utilizado, o que implicará terapêutica e prognóstico distintos.

Nota: Fotografar a peça antes e depois de seccionada e tirar duas ou mais fatias de 3 

a 5 mm para melhor fixação e descalcificação, quando a peça requerer índice de ne-

crose, proceder da maneira descrita na Nota do item "V.3 secção".

V.6 inclusão

•	 Incluir os tecidos moles antes do osso. 

•	 Incluir o material na totalidade quando menor de 3 cm ou se for suspeito de tumor 

cartilaginoso clássico ou não houver vizualização da lesão.

•	 Incluir o material que, macroscopicamente, representar a lesão.

V.7 Fixação e descalcificação

é usada formalina a 10% ou formalina tamponada que preserva melhor o tecido 

(jamais proceder a descalcificação sem antes fixar o tecido por, pelo menos, 24 ho-

ras). A descalcificação é feita com ácido nítrico a 5 ou 7,5%, ou ácido fórmico a 8%, 

tomando-se o cuidado de deixar os fragmentos, imersos em ácido, suspensos por um 

fio de linha, de forma que não tenham contato com o fundo do recipiente. Deve-se 

trocar o ácido diariamente e verificar se os fragmentos estão descalcificados. Essa 

avaliação pode ser feita, primeiramente, espetando-se o fragmento com agulha fina, 

depois basta tentar afiná-los a uma espessura de 2 a 3 mm, cortando-os com uma 

navalha nova. Se o corte for suave, ou seja, sem evidência de calcificação tecidual, po-

de-se colocar os fragmentos em cassetes e deixá-los em água corrente por 20 minu-
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tos, no mínimo. Retirar os cassetes, sacudi-los para tirar o excesso de água e colocá-

-los em formol para, então, seguir o processamento técnico histológico habitual. 

Pode-se usar o ácido de descalcificação rápida (RDO), mas com muito cuidado para 

não descalcificar em excesso. Se houver dificuldade em se conseguir ácido nítrico e 

pelo alto custo do RDO, pode-se usar o descalcificador utilizado no MGH-Boston-

-USA (Tabela 2). Nesse caso, deve-se submeter o tecido ao descalcificador no máxi-

mo por 8 horas. Repetir o processo, se necessário. Conforme o tamanho ou a concen-

tração de cálcio no tecido, o tempo de exposição do fragmento ao descalcificador 

pode variar de 2 a 8 horas. De preferência, não deixar o material no descalcificador 

durante a noite; repetir a operação durante o dia.

tabela 2 Descalcificador usado no MGH-Boston USA.

Descalcificados Quantidade

EDTA tetrassódico 7 g

Tartarato de sódio e potássio 80 g

Ácido clorídrico 1.200 mL

Água destilada 9.000 mL

Vi. exame microscópico 

 � Tipo histológico (classificação da OMS [2013], modificada)

Vi.1 Graduação histológica (neoplasias malignas)

 � Grau I – Bem diferenciado (G1)

 � Grau II – Moderadamente diferenciado (G2)

 � Grau III – Pouco diferenciado (G3)

Vi.2 tumores formadores de osso

VI.2.1 Benignos

 � Osteoma

 � Osteoma osteoide

 � Osteoblastoma 

VI.2.2 Malignos

Osteossarcoma

 � Central (medular)

 � Clássico ou convencional (G3)

 � Osteoblástico

 � Condroblástico

 � Fibroblástico

 � Rico em células gigantes
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 � Epitelioide

 � De células claras 

 � Osteoblastoma-like (G1)

 � Condroblastoma-like 

 � Telangiectásico (G3)

 � Pequenas células (G3)

 � Bem diferenciado central (G1) 

 � Secundário

 � À doença óssea de Paget (G3)

 � Pós-irradiação (G3)

 � Superfície (periférico)

 � Clássico (alto grau) (G3)  � Periosteal (G2)

 � Parosteal (G1) 

Vi.3 tumores formadores de cartilagem

VI.3.1 Benignos

 � Osteocondroma 

 � Solitário

 � Em osteocondromatose múltipla

 � Condroma

 � Encondroma solitário

 � Em encondromatose múltipla

 � Periosteal

 � Condromatose sinovial

 � Condroblastoma 

 � Condroma fibromixoide (fibroma condromixoide)

VI.3.2 Malignos

 � Condrossarcoma

 � Clássico: central ou de superfície/periférico; primário ou secundário (G1-G3)

 � Desdiferenciado (G3)

 � De células claras (G1)

 � Mesenquimatoso (G3)

Vi.4 tumores fibrogênicos

 � Fibroma desmoplásico*1

 � Fibrossarcoma (G3)

Vi.5 tumores fibro-histiocíticos

 � Fibro-histiocitoma benigno

 � Fibro-histiocitoma maligno (G3)
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Vi.6 tumores vasculares*2

 � Hemangioma

 � Hemangioma epitelioide

 � Hemangioendotelioma epitelioide (G1-G2)

 � Angiossarcoma (G3)

Vi.7 tumor de células gigantes (G1)*3

 � Malignização em tumor de células gigantes (G3)

Vi.8 sarcoma de ewing/tumor neuroectodérmico primitivo (PNet) (G3)

Vi.9 tumores hematopoéticos

 � Linfomas (primário e secundário)*4  � Mieloma

Vi.10 tumores lipogênicos

 � Lipoma  � Lipossarcoma (G3)

Vi.11 tumores de músculo liso

 � Leiomioma  � Leiomiossarcoma (G3)

Vi.12 Cordoma 

 � Benigno  � Maligno (G2)

Vi.13 Adamantinoma (G2)

Vi.14 Metástases

Vi.15 Miscelânea/lesões pseudoneoplásicas

 � Cisto ósseo aneurismático*1

 � Cisto ósseo juvenil (simples/unicameral)

 � Displasia fibrosa

 � Displasia osteofibrosa*1

 � Histiocitose de células de Langerhans

 � Doença de Erdheim-Chester

 � Hamartoma da parede torácica

 � Tumor marrom do hiperparatireoidismo 

*Nota 1: Fibroma desmoplásico; cisto ósseo aneurismático e displasia osteofibrosa 

são lesões benignas, mas com potencial de recorrência local.

-Manual de Laudos.indb   365 22/10/13   2:12 PM



366

*Nota 2: Hemangioma epitelioide é considerado benigno, mas localmente agressivo; 

já o hemangiendotelioma epitelioide é considerado maligno (grau baixo a intermediá-

rio), e o envolvimento de dois ou mais ossos está associado com pior prognóstico. 

*Nota 3: Tumor de células gigantes é considerado uma neoplasia primária óssea be-

nigna, potencialmente agressiva: local, extensão aos tecidos moles e recorrência (15 

a 50%) e a distância, implante/metástase pulmonar (2%). Melhor referir como “im-

plante pulmonar” por causa do curso lento de crescimento; no caso de lesão única, o 

comportamento é benigno e pode ser sofrer involução espontânea. 

*Nota 4: Os linfomas são classificados como os linfonodais. O primário do osso tem 

melhor prognóstico que os secundários a linfomas nodais.

Vii. extensão da lesão 

 � Cortical (intracompartimental)

 � Além da cortical (extracompartimental)

Viii. Margens de ressecção

Viii.1 Características

1. Ressecção intralesional: ressecção com invasão do leito do tumor e realizada por 

curetagem ou enucleação.

2. Ressecção marginal: ressecção em bloco do tumor e o plano de dissecção segue 

a área reacional peritumoral ou pela pseudocápsula do tumor.

3. Ressecção ampla: ressecção em bloco, com margens amplas, ou seja, o plano de 

dissecção prossegue por tecido normal e por fora da área reativa peritumoral.

4. Ressecção radical: ressecção em bloco de todos os compartimentos envolvidos 

pela neoplasia.

Viii.2 Comprometimento da margem

 � Ausente, menor margem livre (especificar)  
 � Presente (especificar)   

iX. Linfonodos 

 � Presentes  � Ausentes

 � Ausência de metástases

Metástases em    de    linfonodos coletados

X. exame de congelação

 � Não realizado  � Realizado
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 � Do tumor

 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

 � Da margem

 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

Xi. estudos especiais (especificar)

 � Imuno-histoquímica   
 � Citogenética   
 � Análise molecular   
 � Análise citométrica   

Xii. diagnóstico final (exemplos) 

1. Produto de biópsia de lesão epifisária de úmero proximal direito: condroblastoma. 

2. Produto de biópsia a céu aberto de lesão epifisária de fêmur distal esquerdo: tu-

mor de células gigantes. 

3. Produto de biópsia por agulha de lesão metafisária de fêmur distal esquerdo: os-

teossarcoma parosteal (grau 1). 

4. Produto de ressecção do segmento distal do fêmur direito após QT-neoadjuvante: 

osteossarcoma clássico central (grau 3), subtipo histológico predominante: osteo-

blástico, da metáfise distal do fêmur direito, extracompartimental. Feixes vasculo-

nervosos e margens de ressecção cirúrgicas livres, sendo a menor margem livre 

óssea (proximal) de 4,4 cm e a de partes moles (medial) de 0,8 cm.

índice de necrose/resposta tumoral (Huvos) = grau 3.

Xiii. Classificação tNM dos sarcomas ósseos (AJCC, 2010; UiCC, 2010)  

(tabelas 3 a 5)

T – Tumor primário

 � TX – Não pode ser avaliado

 � T0 – Não há evidência de tumor primário

 � T1 – Tumor menor ou igual a 8 cm no maior diâmetro

 � T2 – Tumor maior ou igual a 8 cm no maior diâmetro

 � T3 – Tumor descontínuo do sítio ósseo primário

N – Linfonodos regionais

 � NX – Não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástase linfonodal

 � N1 – Metástases em linfonodos regionais
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Nota: Em razão da raridade de envolvimento linfonodal em sarcomas, a designação 

NX pode não ser apropriada e pode ser considerada N0 se nenhum envolvimento 

clínico for evidente. 

M – Metástases a distância

 � M0 – Ausência de metástase a distância

 � M1 – Presença de metástase a distância

 � M1a – Pulmonar

 � M1b – Outros sítios distantes

G – Graduação histológica (Tabela 3 a 5)

tabela 3 Histologia em 2, 3 ou 4 graus.

Sistema em 2 graus Sistema em 3 graus Sistema em 4 graus

Baixo grau Grau I Grau I

Alto grau Grau II Grau II

Grau III Grau III

Grau IV

tabela 4 Estadiamento TNM.

Estádio T N M Grau

IA T1 N0 M0 Baixo grau

IB T2 N0 M0 Baixo grau

IIA T1 N0 M0 Alto grau

IIB T2 N0 M0 Alto grau

III T3 N0 M0 Alto grau

IVA Qualquer T N0 M1a Qualquer grau

IVB Qualquer T N1 Qualquer M Qualquer grau

Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer grau

Qualquer dúvida sobre a classificação do TNM, consultar o site: http://www.uicc.org.

tabela 5 Estadiamento de Enneking* simplificado.

Estádio Grau Localização

IA Baixo grau Intracompartimental

(continua)
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tabela 5 Estadiamento de Enneking* simplificado. (continuação)

Estádio Grau Localização

IB Baixo grau Extracompartimental

IIA Alto grau Intracompartimental

IIB Alto grau Extracompartimental

III Qualquer grau Metástase

*O estadiamento de Enneking é o mais usado em sarcomas ósseos.
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19
NEOPLASIAS DA HIPóFISE
Maria Beatriz sampaio Lopes 

Vânia nosé

CóDIgo DE toPografIa

C75.1 Glândula hipófise (pituitária)

i. dados clínicos relevantes (tabela 1)

 � Síndrome hormonal

 � Ausente

 � Presente

 � Tipo   
Nota especial: Associação a MEN1, complexo de Carney, síndrome de McCune-Al-

bright ou síndrome de acromegalia familiar ou outras síndromes.

tabela 1 Classificação funcional dos adenomas hipofisários.

Adenomas acompanhados de hiperfunção endócrina

Acromegalia/gigantismo – com níveis elevados de GH/IGF-1

Hiperprolactinemia

Doença de Cushing com níveis elevados de ACTH e de cortisol

Hipertireoidismo com secreção inadequada de TSH

Elevação significativa de FSH/LH e/ou de subunidade alfa

Superprodução de múltiplos hormônios secundária a adenomas pluri-hormonais 

ou adenomas duplos

(continua)
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tabela 1 Classificação funcional dos adenomas hipofisários. (continuação)

Adenomas clinicamente silenciosos ou sem síndrome endócrina

Produção hormonal sérica não detectada

Hormônios ou fragmentos hormonais que não produzem manifestação clínica – 

FSH, LH e/ou subunidade alfa

Produção hormonal que normalmente causaria hiperfunção endócrina, mas sem 

evidência bioquímica ou clínica de hiperfunção – adenomas silenciosos 

produtores de ACTH ou de GH

Hormônio ou fragmento hormonal biologicamente inativo

Adenomas cujo estado hormonal não pode ser determinado

Fonte: Lloyd et al. (OMS), 2004.

ii. Procedimento cirúrgico 

 � Enucleação

 � Biópsia

 � Resecção transesfenoidal

 � Resecção transcraniana

iii. exame macroscópico

Dimensões da peça    3    3    cm

Peso    g

iV. tipo histopatológico (tabela 2)

tabela 2 Tumores e lesões expansivas da hipófise e região selar.

Tumores da adeno-hipófise

Adenoma

Adenoma atípico

Carcinoma

Oncocitoma de células fusiformes

Tumores da neuro-hipófise

Pituicitoma

Tumores de células granulares

Gangliocitoma

(continua)
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tabela 2 Tumores e lesões expansivas da hipófise e região selar. (continuação)

Tumores de outra origem

Craniofaringioma

Meningioma

Hemangiopericitoma

Hemangioblastoma

Cordoma

Tumores de células germinativas

Histiocitose de células de Langerhans

Paraganglioma

Schwannoma

Metástases

Lesões císticas

Cisto de Rathke

Cisto da aracnoide

Cisto epidermoide e dermoide

Lesões inflamatórias e infecciosas

Hipofisite linfocítica

Hipofisite granulomatosa

Hipofisite xantomatosa

Sarcoidose

Hemossiderose/hemocromatose

Abscesso bacteriano ou fúngico

Tuberculose

Lesões vasculares

Infarto hipofisário

Apoplexia

Aneurisma

Malformação vascular

iV.1 Classificação da oMs de neoplasias das células da adeno-hipófise   

1. Adenoma

a. Subtipo
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i. Adenoma de células somatotróficas, densamente granulado

ii. Adenoma de células somatotróficas, pouco granulado

iii. Adenoma misto somatotrofo-lactotrofo

iv. Adenoma de células mamossomatotróficas

v. Adenoma de células corticotróficas

1. Adenoma com células de Crooke

vi. Adenoma de células lactotróficas

vii. Adenoma acidofílico de células-tronco

viii. Adenoma de células tireotróficas

ix. Adenoma de células gonadotróficas

x. Adenoma de células indiferenciadas (células null)

xi. Adenoma com células oncocíticas

xii. Adenoma pluri-hormonal (especificar)             
xiii. Adenoma silencioso

1. Adenoma silencioso corticotrófico subtipo 1 ou 2

2. Adenoma silencioso subtipo 3

2. Adenoma atípico

3. Carcinoma

a. Tipo cellular

b. Localização das metástases

iV.2 outros tumores além dos neuroendócrinos

 � Pituicitoma

 � Tumores de células granulares

 � Oncocitoma de células fusiformes

 � Craniofaringioma

 � Papilar/escamoso  � Adamantinomatoso

 � Gangliocitoma

 � Meningioma

 � Cordoma

 � Paraganglioma

 � Histiocitose de células de Langerhans

 � Tumores de células germinativas (subtipo)             
 � Metástase

iV.3 Lesões não neoplásticas da hipófise 

 � Hipofisite linfocítica

 � Hipofisite xantomatosa
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 � Hipofisite granulomatosa

 � Hipofisite associada à síndrome esclerosante do IgG4

 � Cisto de Rathke

 � Cisto aracnoide

 � Cisto epidermoide/dermoide

V. Margens cirúrgicas 

 � Livres

 � Comprometidas pela neoplasia

Especificar (dura, seio cavernoso, seio esfenoidal)      
 � Indeterminada

Vi. Classificação imuno-histoquímica dos adenomas hipofisários (tabela 3)

tabela 3 Classificação imuno-histoquímica dos adenomas hipofisários.

Adenoma
Imunorreatividade 
principal

Imunorreatividade 
secundária

Somatotrofinoma GH PRL, SU-alfa, TSH, FSH, 

LH

Lactotrofinoma PRL SU-alfa

Adenomas mistos  

(GH e PRL)

GH e PRL SU-alfa, TSH

Corticotrofinoma ACTH LH, SU-alfa

Tireotrofinoma TSH SU-alfa, GH, PRL

Gonadotrofinoma FSH/LH/SU-alfa PRL, GH, ACTH

Pluri-hormonal Pluri-hormonal

Indiferenciado (células 

null) e oncocitoma

Negativo ou reatividade 

mínima para FSH/LH/

SU-alfa

Fonte: Lloyd et al. (OMS), 2004.

Positividade para hormônios (selecionar todos os positivos) 

 � GH

 � PRL

 � ACTH

 � LH

 � FSH

 � TSH

 � SU-alfa
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Dados adicionais*:

 � Citoqueratina

 � Difuso

 � Perinuclear (Crooke)

 � Corpo fibroso

 � % MIB-1

 � p53

* Nota: Dados necessários para a subclassificação de alguns adenomas, adenomas 

atípicos e carcinomas.

Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Adenoma hipofisário com as seguintes características: 

•	 Medida = 4 cm no maior diâmetro.

•	 Peso = 5 g.

•	 Padrão histológico: somatotrófico, densamente granulado, com imunorreativida-

de principal para GH.

•	 Dura-máter negativa para infiltração tumoral.

Patologista responsável   
Assinatura   
CRM   Data   /  /  

Viii. Comentários 

Viii.1 Proporção de células na hipófise normal 

 
Figura 1 Porcentagem de células na hipófise normal.

Fonte: adaptada de Nosé e Hedley-Whyte, 2004.

Porção 
posterior

Porção 
anterior

Proporção de células normais:

GH
PRL
ACTH

TSH
FSH/LH

50%
10 a 30%
10 a 30%

5%
10%

ACtH

FsH/LH

tsH

GH

PrL

FsH/LH

GH

PrL

FsH/LH
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Viii.3 diagnóstico diferencial entre adenoma e hiperplasia hipofisária 

tabela 4 Diagnóstico diferencial entre adenoma e hiperplasia.

Adenoma Hiperplasia

Padrão de crescimento Difuso Nodular e difuso

Adeno-hipófise normal Comprimida Sem distinção

HE Perda do padrão acinar; 

população celular 

homogênea

Padrão acinar mantido; 

população celular 

heterogênea

Reticulina Perda do padrão acinar; 

hipófise normal com 

padrão de “pseudo-

cápsula" 

Padrão acinar preservado, 

mas com expansão dos 

acinos

Imuno-histoquímica Intensa reatividade para 

hormônio específico

Fraca reatividade para 

hormônio específico

Fonte: adaptada de Nosé e Hedley-Whyte, 2004.

Viii.2 distribuição dos adenomas em relação às porções anteriores e posteriores 

da hipófise

Figura 2 Porcentagem de adenomas na hipófise.

Porção 
posterior

Porção 
anterior

Proporção de adenomas:
GH
PRL
GH-PRL
ACTH

TSH
FSH/LH
null
Others

20%
30%
5%
10%

10%
1%
20%
4%

ACtH
Null

FsH/LH
tsH

GH
PrL

GH-PrL
Null

FsH/LH
tsH

GH
PrL

GH-PrL
Null

FsH/LH
tsH
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Viii.4 diagnóstico diferencial entre adenoma, adenoma atípico e carcinoma 

tabela 5 Diagnóstico diferencial entre adenoma, adenoma típico e carcinoma.

Característica 
tumoral

Adenoma
Adenoma 
atípico

Carcinoma

Mitoses Raras Poucas Presente

MIB-1 (índice) 0 a 3% > 3% Elevado

p53 Negativo 0 a 15% 100%

Tamanho Micro/macro Macro Macro

Invasão Possível Provável Provável

Metástase Ausente Ausente Necessária

Viii.5 Não há razões para a realização de exames de congelação durante o ato cirúr-

gico. é recomendável realizar imprint citológico do material, se necessário, para se 

certificar do diagnóstico de adenoma. Além do mais, o exame citológico permite de-

talhes celulares fundamentais no estudo da neoplasia. 

Viii.6 O material deve ser fixado imediatamente em formalina neutra tamponada 

para as colorações de rotina e para a  imuno-histoquímica. Apesar de raramente ser 

necessário para o diagnóstico, parte do material deve ser fixado em glutaraldeído 

para possível análise por microscopia eletrônica. Finalmente, uma parte deve ser 

congelada para estudos de biologia molecular, quando relevantes. A Figura 3 apre-

senta o esquema de utilização do material cirúrgico recomendado.

Formalina 
tamponada neutra

HE
PAS

Reticulina
Imuno-histoquímica
Hibridização in situ

Freezer a 70°C

Biologia molecular

Glutaraldeído

Microscopia 
eletrônica

Imunoeletrônica

Tecido hipofisário

imprint

Figura 3 Material utilizado na cirurgia de hipófise.
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20
NEOPLASIA DA TIREOIDE
sheila Cristina Lordelo Wludarski 

Patrícia sabino de Matos 

Carlos Eduardo Bacchi

CóDIgoS DE toPografIa

C54 Neoplasia benigna da glândula tireoide

C73 Neoplasia maligna da glândula tireoide

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

Eutireoidismo, hipotireoidismo, hipertireoidismo, eutireoidismo compensado

Tratamento prévio

 � Não

 � Sim (especificar)   
Radiação prévia de cabeça e pescoço

 � Não

 � Sim (especificar)   
História familiar de doença da tireoide ou síndrome de neoplasia endócrina múltipla 

(NEM)

Estudo ultrassonográfico

 � Não realizado

 � Realizado. Diagnóstico    
Tipo e localização da lesão

 � única

 � Múltipla

 � Sólida

 � Cística

 � Sólido-cística

 � Lobo direito

 � Lobo esquerdo

 � Istmo
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Estudo cintilográfico

 � Não realizado

 � Realizado 

 � Nódulo quente  � Nódulo frio

Estudo citológico

 � Não realizado

 � Realizado. Diagnóstico   
Data   /  /  

Exames laboratoriais

 � Não realizado

 � Realizado 

 � Níveis séricos dos hormônios tireoidianos

 � Anticorpos

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Lobectomia total

 � Direita  � Esquerda

 � Tireoidectomia parcial (qualquer procedimento menor do que lobectomia)

 � Direita  � Esquerda

 � Tireoidectomia total (lobos com retirada parcial ou total do istmo)

 � Direita  � Esquerda

 � Tireoidectomia total com dissecção seletiva central

 � Tireoidectomia total com linfadenectomia cervical à direita

 � Tireoidectomia total com linfadenectomia cervical à esquerda

 � Tireoidectomia total com linfadenectomia cervical bilateral

 � Outro procedimento (especificar)    
 � Não especificado

iV. exame macroscópico 

Exame de congelação

 � Não realizado

 � Do tumor

 � Negativo  � Positivo

 � Aguardar parafina

 � Do linfonodo

 � Negativo  � Positivo

 � Aguardar parafina
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Fixação do espécime

 � A fresco  � Formalina

 � Outro fixador (especificar)   
órgão(s) e/ou tecido(s) recebido(s)  
Dimensões do espécime

Medidas    3    3    cm 

Peso    g

Características da superfície externa do espécime 
Paratireoide

 � Não

 � Sim 

 � Localização   

 � Número   
 � Dimensões    3    3    cm

Presença de tecido não tireoidiano

 � Não

 � Sim (especificar)   
Quantidade de nódulos   
Localização do(s) nódulo(s) 

 � Lobo direito  � Lobo esquerdo

 � Istmo

Dimensões do(s) nódulo(s)    3    3    cm

Características do(s) nódulo(s)

 � Encapsulado(s)

 � Não encapsulado(s)

 � Invasão capsular

 � Alterações císticas

 � Necrose

 � Calcificações

 � Hemorragia

 � Aspecto papilífero

 � Distância das margens de ressecção

Linfadenectomia

 � Não

 � Sim

 � A fresco

 � Fixado (especificar)   
 � Localização de cada grupo de linfonodos    
 � Número de linfonodos   
 � Dimensões de linfonodo(s)  

Nota: Caso haja mais de um tumor, é necessário realizar descrição macroscópica 

também para os demais tumores.
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iV.1 Processamento macroscópico (Figura 1) 

Além dos procedimentos de rotina, é preciso:

•	 Orientar a peça cirúrgica: determinar o que é anterior/posterior, superior/inferior 

e direito/esquerdo. Por vezes, a orientação do espécime pode ser difícil; nesses 

casos, o istmo pode ser usado com identificação da porção inferior da glândula, 

dos lobos como superior e da superfície côncava como posterior.

•	 Analisar a superfície externa da glândula cuidadosamente, verificando a presen-

ça de tecido ou estruturas extratireoidianas, como linfonodos e paratireoide.

•	 Pintar a superfície externa.

•	 Em caso de tireoidectomia parcial, incluir a margem ístmica.

•	 Procurar sempre lesões adicionais ao nódulo principal, seccionando transversal e 

amplamente o espécime e palpando os fragmentos.

•	 Se for realizado exame de congelação, lembrar de fazer preparados citológicos.

1
2
3

1

3

2

A A

B

Figura 1 Processamento macroscópico da neoplasia da tireoide.

iV.2 tecidos submetidos a exame microscópico 

•	 Tumor: incluir os componentes sólidos e císticos da lesão (incluindo todo o tumor 

ou pelo menos um fragmento para cada centímetro de tumores grandes); incluir 
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sempre um fragmento da transição do tumor com a porção não tumoral da tireoi-

de (em que a invasão for mais bem observada).

•	 Cápsula:

•	 Estruturas extraglandulares e o parênquima tireoidiano normal circunvizinho (1 

a 2 fragmentos de cada lobo).

•	 Quanto maior a amostragem da cápsula do tumor, maior a chance de detectar 

invasão capsular e vascular. Se possível, incluir toda a cápsula, quando a lesão 

for encapsulada.

•	 Em casos de lesões multinodulares, incluir 1 a 2 fragmentos de cada nódulo.

•	 Em casos de linfadenectomia, incluir todos os linfonodos, separando-os de acor-

do com a localização de cada grupo identificado.

iV.3 Laudo macroscópico (exemplo) 

Produto de loboistmectomia à direita. Recebido, a fresco, para exame de congela-

ção, medindo 5,5 3 4,5 3 4 cm e pesando 15 g, de superfície lobulada de coloração 

pardo-vinhosa. Aos cortes, observa-se lesão nodular não encapsulada em lobo direi-

to, de consistência aumentada e coloração branca, medindo 3 cm de diâmetro. O pa-

rênquima adjacente apresenta-se pardo-vinhoso, sem outras alterações macroscópi-

cas. O istmo mede 2 3 2 3 1,5 cm, revelando superfície pardo-vinhosa e lobulada. 

Aos cortes, não se observam alterações macroscópicas. Fragmentos representativos 

são submetidos a exame microscópico. Material submetido a exame macroscópico: 

(1) lesão nodular em lobo direito 7F/4C; (2) parênquima tireoidiano adjacente 2F/1C; 

(3) istmo 2F/1C; controle de congelação 1F/1C. 

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico

V.1.1 Carcinomas de tireoide

V.1.1.1 Carcinoma papilífero

Variantes

 � Clássica (usual)

 � Variante folicular

 � Variante de células altas

 � Variante de células colunares

 � Variante esclerosante difusa

 � Variante sólida

 � Variante encapsulada

 � Variante de células claras 
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 � Variante macrofolicular

 � Variante oncocítica ou oxifílica

 � Variante Warthin-símile

 � Variante de cribriforme/morular 

 � Variante com estroma lipomatoso

 � Variante com estroma fasciíte nodular-símile

 � Variante desdiferenciada

 � Microcarcinoma (oculto, latente, incidental ou microtumor papilífero): va-

riante agressiva (especificar)   
 � Outras (especificar)   

V.1.1.2 Carcinoma folicular

Tipos

 � Minimamente invasivo  � Francamente invasivo

Variantes 

 � Células de Hürthle ou oncocítica  � Células claras 

 � Outras (especificar)   
V.1.1.3 Carcinoma pouco diferenciado, incluso o carcinoma insular

V.1.1.4 Carcinoma medular

V.1.1.5 Carcinoma indiferenciado anaplásico

V.1.1.6 Outros (especificar, p. ex., microcarcinoma papilífero em adenoma, carcinoma 

misto folicular/medular, carcinoma misto papilífero/medular)    
V.1.1.7 Carcinoma do tipo que não pode ser determinado (p. ex., carcinoma indiferenciado 

da tireoide)

V.1.2 Adenomas de tireoide e tumores relacionados

 � Adenoma folicular 

 � Tumor trabecular hialinizante

V.1.3 Outros tumores da tireoide

 � Teratoma 

 � Linfoma ou plasmocitoma primário

 � Timoma

 � Settle (tumor epitelial fusocelular com diferenciação tímica-símile)

 � Castle (carcinoma mostrando elemento tímico-símile)

 � Angiossarcoma

 � Tumores de músculo liso

 � Tumores da bainha nervosa periférica

 � Paraganglioma

 � Tumor fibroso solitário

 � Tumores de células dendríticas foliculares
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 � Histiocitose de células de Langerhans

 � Tumores secundários

V.2 Grau histológico (carcinomas de tireoide): dispensável segundo alguns autores

 � Não aplicável 

 � GX – Não pode ser determinado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado 

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

V.3 Margens (carcinomas da tireoide)

 � Não aplicável 

 � Margens não envolvidas pelo tumor

 � Distância entre o carcinoma invasivo e a margem mais próxima (em mm)

 � Margens envolvidas pelo tumor.

Distância entre o carcinoma invasivo e a margem mais próxima    mm

V.4 Cápsula (carcinomas da tireoide)

 � Não pode ser determinada

 � Totalmente encapsulado

 � Parcialmente encapsulado

 � Não encapsulado

V.5 invasão tumoral da cápsula (carcinomas da tireoide)

 � Não pode ser determinada

 � Não identificada

 � Presente 

 � Extensão 

 � Mínima  � Invasão extensa

 � Indeterminada

V.6 invasão angiolinfática (carcinomas da tireoide)

 � Não pode ser determinada

 � Não identificada

 � Presente 

 � Extensão

 � Focal (menos de 4 vasos)

 � Invasão extensa (4 ou mais vasos)

 � Indeterminada
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V.7 invasão perineural (carcinomas da tireoide)

 � Não identificada  � Presente 

 � Indeterminada

V.8 extensão extratireoidiana (carcinomas da tireoide)

 � Não pode ser determinada

 � Não identificada

 � Presente

 � Extensão

 � Mínima  � Extensa

 � Indeterminada

V.9 Achados patológicos adicionais

 � Adenoma

 � Nódulo adenomatoide ou doença folicular nodular 

 � Hiperplasia difusa (doença de Graves) 

 � Tireoidite

 � Hiperplasia de células C

 � Paratireoide

 � Não

 � Sim (número)   
 � Outros (especificar)   

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de loboistmectomia à direita. Carcinoma papilífero, medindo 3 cm de 

diâmetro, não encapsulado, localizado em lobo direito. Ausência de invasão linfáti-

ca, vascular e de extensão extratireoidiana. Margens cirúrgicas livres. Tireoide adja-

cente com tireoidite de Hashimoto. Ausência de paratireoide. Estadiamento patoló-

gico pTNM: pT2, pNX, pMX.

Vii. Comentários 

estadiamento patológico –  ptNM

pT – Tumor primário

 � pTX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidências de tumor primário

-Manual de Laudos.indb   386 22/10/13   2:12 PM



387

 � pT1 – Tumor medindo 2 cm ou menos, limitado à tireoide 

 � pT1a –  Tumor com 1 cm ou menos na maior dimensão, limitado à tireoide 

 � pT1b –  Tumor com mais de 1 cm, mas não maior do que 2 cm na maior 

dimensão, limitado à tireoide 

 � pT2 –  Tumor com mais de 2 cm, mas não maior do que 4 cm, limitado à tireoide

 � pT3 –  Tumor com mais de 4 cm, limitado à tireoide ou qualquer tumor com 

mínima extensão extratireoidiana (p. ex., extensão para o músculo es-

ternotireóideo ou partes moles peritireoidianas)

 � pT4a –  Doença avançada moderadamente. Tumor com qualquer medida, es-

tendendo-se além dos limites da glândula tireoide, invadindo tecidos 

moles subcutâneos, laringe, traqueia, esôfago ou nervo laríngeo recor-

rente

 � pT4b –  Doença muito avançada. Tumor invade a fáscia pré-vertebral ou englo-

ba a artéria carótida ou vasos mediastinais

Nota 1: Todo carcinoma anaplásico é considerado pT4.

•	 pT4a – Carcinoma anaplásico intratireoidiano.

•	 pT4b – Carcinoma anaplásico com extensão macroscópica extratireoidiana. 

Nota 2: Não existe categoria de carcinoma in situ nos carcinomas da tireoide. Nos 

casos de tumores múltiplos, designa-se “m”, devendo-se utilizar o diâmetro do 

maior para estadiamento e referir os demais diâmetros tumorais. 

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 –  Metástases para linfonodos regionais (linfonodos do compartimento 

central, cervicais laterais e mediastinais superiores)

 � pN1a –  Metástases para nível VI (linfonodos pré-traqueais, paratra-

queais e pré-laríngeos/Delphian) 

 � pN1b –  Metástases unilateral, bilateral ou contralateral cervical (níveis 

I, II, III, IV e V) ou retrofaríngea ou linfonodo mediastinal supe-

rior (nível VII)

pM – Metástases a distância

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástases a distância 
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Vii.1 Grupos prognósticos 

O estadiamento dos tumores da tireoide depende primariamente do tipo histoló-

gico. Existe estadiamento específico do TNM para os carcinomas papilíferos e folicu-

lares, em que a idade é fundamental, e estadiamentos específicos para os carcinomas 

medulares e indiferenciados, que não levam em conta a idade (Edge et al., 2009).

VII.1.1 Carcinomas papilífero e folicular

tabela 1 Estadiamento clínico dos carcinomas papilífero e folicular.

Abaixo de 45 anos 45 anos ou mais

Grupo T N M T N M

IA Qualquer T Qualquer N M0 T1 N0 M0

IA1 Qualquer T Qualquer N M1 T2 N0 M0

IA2 – – T3 N0 M0

T1 N1a M0

T2 N1a M0

T3 N1a M0

IB Qualquer T Qualquer N M0

IB1 T4b Qualquer N M0

IB2 Qualquer T Qualquer N M1

VII.1.2 Carcinoma medular

tabela 2 Estadiamento clínico do carcinoma medular.

Grupo T N M

I T1 N0 M0

II T2

T3

N0

N0

M0

M0

III T1 N1a M0

T2 N1a M0

T3 N1a M0

IVA T4a N0 M0

T4a N1a M0

(continua)
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tabela 2 Estadiamento clínico do carcinoma medular. (continuação)

Grupo T N M

IVA T1 N1b M0

T2 N1b M0

T3 N1b M0

T4a N1b M0

IVB T4b Qualquer N M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

VII.1.3 Carcinoma (anaplásico) indiferenciado (todos os casos são estádio IV)

tabela 3 Estadiamento clínico do carcinoma indiferenciado.

Grupo T N M

IVA T4a Qualquer N M0

IVB T4b Qualquer N M0

IVC Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 exame macroscópico

•	 Exame de congelação intraoperatório. Deve ser indicado para confirmar o diag-

nóstico de carcinoma papilífero, medular, anaplásico ou para identificar metásta-

se linfonodal. Não deve ser indicado para diagnóstico diferencial entre carcinoma 

folicular e adenoma folicular. é imprescindível a realização de imprint para auxiliar 

no diagnóstico final, pois muitos detalhes nucleares são perdidos ou não identifi-

cáveis no tecido congelado (McNichol e Johnson, 2012).

•	 Processamento macroscópico. O número de blocos pode variar de acordo com 

o tipo de tumor. Em casos de carcinoma papilífero, há poucas publicações 

quanto à amostragem, mas alguns autores recomendam inclusão total da glân-

dula, principalmente levando-se em consideração o caráter multifocal da doen-

ça e o pior prognóstico das lesões multifocais, muitas vezes não identificadas a 

olho nu (Rosai et al., 1992). Já as lesões foliculares, não francamente invasoras, 

ou encapsuladas, devem ser amplamente amostradas, principalmente a inter-

face entre o tumor, a cápsula e a glândula normal, para detectar invasão capsu-

lar ou vascular. Em termos práticos, devem-se incluir as lesões pequenas (me-
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nores ou iguais a 3 cm de diâmetro) na íntegra e amostrar no mínimo 10 blocos 

da cápsula em lesões maiores (Franssila et al., 1985; Lang et al., 1986; McNi-

chol e Johnson, 2006). 

Viii.2 exame microscópico 

Em carcinomas papilíferos clássicos ou usuais, o achado de áreas com células al-

tas deve ser relatado e inclusive estimado em porcentagem, pois, em metástases 

linfonodais, a histologia de células altas pode predominar. Alguns estudos, inclusive, 

têm indicado que tumores com 10% ou mais de áreas morfologicamente agressivas 

(componente de células altas) deveriam ser categorizados como carcinomas pouco 

diferenciados (Dettmer et al., 2011; Livolsi e Baloch, 2012).

Em tumores bem diferenciados da tireoide, a presença de focos de padrão sólido 

ou trabecular e de inúmeras figuras de mitose e/ou necrose confluente deve ser 

mencionada no laudo, pois indica maior potencial de comportamento biológico 

agressivo (Livolsi e Baloch, 2012). 

Na presença de componente indiferenciado ou anaplásico mínimo, em meio a um 

carcinoma bem diferenciado folicular ou papilífero, o carcinoma deve ser classifica-

do como indiferenciado/anaplásico (Mc Nicol e Johnson, 2006). 

Embora usualmente indolentes, microcarcinomas papilíferos podem, de modo 

excepcional, se comportar agressivamente com metástases linfonodais e a distân-

cia. A presença de multifocalidade, invasão linfovascular, extensão extratireoidiana e 

morfologia agressiva (p. ex., presença de células altas) pode justificar condutas 

como tireoidectomia total e radioiodoterapia (Ghossein, 2009; Lo et al., 2006).

A presença de invasão linfática em carcinomas papilíferos da tireoide, manifesta-

da pela verificação de corpos psamomatosos, através da glândula, em espaços linfá-

ticos, parece estar associada com metástases linfonodais mais frequentes em com-

paração a carcinomas que não demonstram tal achado (Livolsi e Baloch, 2012). 

Excluindo-se o carcinoma papilífero, há consenso de que o diagnóstico de carci-

noma folicular requer a presença de invasão capsular ou vascular da cápsula tumo-

ral ou além desta. De acordo com Chan (2007), uma neoplasia não pode ser diag-

nosticada como carcinoma se a penetração completa da cápsula não pode ser 

demonstrada, mesmo nos cortes aprofundados. A única exceção é o aparecimento 

de nódulo tumoral satélite, morfologicamente similar ao tecido no interior do nódu-

lo, mas localizado do lado de fora da cápsula tumoral. A presença de quatro ou mais 

focos de invasão venosa deve ser mencionada e indica maior risco de doença metas-

tática, principalmente via disseminação hematogênica (Chan, 2007; Ghossein, 

2009; Livolsi e Baloch, 2012; Mete et al., 2010).
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Embora faça parte da lista das informações a serem incluídas no relatório anato-

mopatológico, a invasão perineural é um evento raro nos carcinomas da tireoide (Li-

volsi e Baloch, 2012).  

O conceito de extensão extratireoidiana tem sido motivo de controvérsias; entre-

tanto, em termos práticos, considera-se extensão extratireoidiana mínima o achado 

de neoplasia em meio ao tecido adiposo peritireoidiano e/ou ao limite tumoral além 

dos últimos folículos tireoidianos normais. Embora esse achado caracterize o carcino-

ma como estádio III, esses casos não são necessariamente associados com comporta-

mento agressivo. Por outro lado, a extensão à musculatura esquelética e aos órgãos vi-

zinhos já é considerada extensão extratireoidiana inequívoca (Livolsi e Baloch, 2012). 

Viii.3 estudo imuno-histoquímico 

A tireoglobulina é um marcador muito específico de lesões tireoidianas, sendo ex-

pressa em mais de 95% dos carcinomas foliculares e papilíferos da tireoide; entre-

tanto, os carcinomas anaplásicos em geral são negativos. O marcador TTF-1, apesar 

de não ser específico de tireoide, apresenta positividade em 96% dos carcinomas 

papilíferos, 100% dos carcinomas foliculares, 20% dos de células de Hürthle, 90% 

dos medulares, sendo a maioria das vezes negativo no carcinoma anaplásico. O 

PAX8 é um fator de transcrição expresso pelo epitélio folicular e pela neoplasia de ti-

reoide, sendo de especial utilidade no diagnóstico dos carcinomas anaplásicos da  

tireoide (Bishop et al., 2011; DeLellis et al., 2004; Hunt, 2009). 

O estudo imuno-histoquímico é útil no diagnóstico de carcinoma medular da ti-

reoide, que apresenta expressão imuno-histoquímica de calcitonina (em cerca de 

90% dos casos) e de marcadores neuroendócrinos (cromogranina A e sinaptofisi-

na). Apesar de a literatura apresentar resultados controversos, os marcadores cito-

ceratina 19, galectina-3 e HBME-1 podem ser utilizados na tentativa de discriminar 

lesões foliculares benignas de malignas: esses marcadores tendem a ser positivos 

nas lesões malignas (carcinomas papilífero e folicular), embora resultados discre-

pantes não sejam incomuns (Paunovic et al., 2012). Entre as neoplasias benignas da 

tireoide, o tumor trabecular hialinizante destaca-se pela necessidade de exame imu-

no-histoquímico, demonstrando expressão característica de MIB1 (ki-67) em pa-

drão de membrana (Hirokawa e Carney, 2000). 

Viii.4 Patologia molecular 

Os carcinomas papilíferos da tireoide frequentemente apresentam alterações ge-

néticas que levam à ativação da via de sinalização MAPk. Mutações pontuais dos 

genes BRAF (V600E) e RAs e rearranjo REt/PtC podem ser detectadas por métodos 
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moleculares em mais de 70% dos casos de carcinoma papilífero. Mutações do BRAF 

ocorrem em cerca de 50% dos casos e estão associadas a um curso clínico mais 

agressivo (Xing et al., 2005). 

Os carcinomas foliculares podem exibir mutações do gene RAs e rearranjos do 

PAX8-PPARγ (também detectadas em adenomas foliculares e variantes foliculares do 

carcinoma papilífero). As mutações pontuais do REt são cruciais no desenvolvimento 

dos carcinomas medulares. Muitas dessas mutações, especialmente as que levam à 

ativação da via MAPk, estão sendo exploradas como potenciais alvos terapêuticos.
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21
NEOPLASIAS EPITELIAIS 

DA SUPRARRENAL
Maria teresa de seixas Alves

Ricardo Artigiani neto

Vânia nosé

CóDIgoS DE toPografIa

C74 Neoplasia maligna da glândula suprarrenal

C74.0 O córtex da suprarrenal

C74.1 Medula da suprarrenal

i. identificação e resumo clínico 

ii. Procedimento cirúrgico

 � Suprarrenalectomia unilateral

 � Suprarrenalectomia bilateral

 � Suprarrenalectomia e nefrectomia

 � Outro (especificar)   

iii. Macroscopia

Dimensões    3    3    cm

Peso    g

Nódulo(s)

 � único  � Múltiplo

Dimensões    3    3    cm

Cor

 � Amarelo  � Castanho  � Preto

Cápsula

 � Presente  � Ausente
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Calcificação

 � Presente  � Ausente

Necrose

 � Presente  � Ausente

Alterações císticas

 � Presentes  � Ausentes

Invasão capsular

 � Presente  � Ausente

Invasão vascular

 � Presente  � Ausente

iV. Microscopia 

Padrão

 � Sólido/difuso  � Alveolar  � Trabecular

Coloração

 � Células claras  � Células eosinófilas

Núcleo

 � Pleomorfismo  � Hipercromasia

Mitoses

 � Presentes   /10 CGA  � Atípicas

Necrose

 � Presente  � Ausente

Alterações mielipomatosas

 � Presentes  � Ausentes

Fibrose extensa

 � Presente  � Ausente

Atrofia da suprarrenal adjacente

 � Invasão vascular

 � Presente  � Ausente

 � Invasão capsular

 � Presente  � Ausente

 � Invasão sinusoidal

 � Presente  � Ausente

V. Linfonodos

 � Presentes  � Ausentes

 � Ausentes em metástases

Metástases em    de    linfonodos coletados
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Local

 � Direito  � Esquerdo

Linfonodos peritumorais

 � Ausência    /   Sem met.    /    Com met.

Outros

 � Ausência    /    Sem met.    /    Com met.

Vi. exame de congelação

 � Não realizado

 � Realizado

 � Do tumor

 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

 � Da margem

 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

 � De outro tecido (especificar)   
 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

Vii. estudos especiais 

Imuno-histoquímico

 � Citoceratinas

 � Positivo  � Negativo

 � Vimentina

 � Positivo  � Negativo

 � Receptores de fator de crescimento epidérmico (EFG-R)

 � Positivo  � Negativo

 � ki-67 (MIB-1) – índice   
 � Outros (especificar)   

Tecido congelado para estudo

 � Sim  � Não

Estudos genéticos

 � Sim  � Não

Resultados   
Microscopia eletrônica

 � Sim  � Não

Resultados   
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Viii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de suprarrenalectomia esquerda: carcinoma de suprarrenal, padrão sólido, 

pesando 540 g e medindo 12 3 10 3 8 cm. Invasão vascular e capsular focal. Exten-

sas áreas de necrose. Ausências de metástase em 3 de 3 linfonodos encontrados 

junto ao tumor. Estadiamento patológico: pT3 pN0.

Patologista responsável   
Assinatura   
CRM   Data   /  /  

iX. estadiamento

pT – Tumor primário

 � pT1 – Tumor menor ou igual a 5 cm, sem invasão

 � pT2 – Tumor maior do que 5 cm, sem invasão

 � pT3 –  Tumor de qualquer tamanho, invadindo localmente, sem envolver órgão 

adjacente

 � pT4 –  Tumor de qualquer tamanho, invadindo localmente, até órgãos adjacentes

pN – Linfonodos regionais

 � pN0 – Linfonodos regionais negativos

 � pN1 – Linfonodos regionais positivos

pM – Metástases a distância

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástases a distância

X. estadiamento clínico

tabela 1 Estadiamento clínico da neoplasia da suprarrenal.

Estádio T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T1 ou T2 N1 M0

T3 N0 M0

IV Qualquer T N com M1

T3 N1

T4
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Xi. estadiamento utilizado nos casos pediátricos

 � Estádio I – Tumor completamente ressecado, com margens negativas, com 

peso menor ou igual a 200 g, sem metástases

 � Estádio II – Tumor completamente ressecado, com margens negativas, com 

peso maior do que 200 g, sem metástases

 � Estádio III – Tumor inoperável ou residual

 � Estádio IV – Metástases hematogênicas

Nota: O tumor residual é definido pela presença de restos macroscópicos ou mi-

croscópicos nas margens de ressecção.

Xii. Comentários

Em tumores do córtex suprarrenal, ainda permanece como principal critério para 

malignidade a presença de metástases; entretanto, os tumores podem ser anatomo-

patologicamente classificados em benignos (adenomas) ou malignos (carcinomas), 

de acordo com a análise criteriosa de parâmetros macroscópicos e microscópicos, 

havendo correlação desses achados com o comportamento biológico.

Os achados laboratoriais (produção hormonal) e os seguintes dados clínicos em 

neoplasias do córtex suprarrenal são manifestações endócrinas relevantes: hiperten-

são arterial, alterações no peso corporal, feminilização ou virilismo. Também são im-

portantes a história familiar, se houve cirurgia prévia para tumores adrenais (benignos 

ou malignos) ou em outros órgãos endócrinos, a existência de outras neoplasias que 

possam metastatizar para a suprarrenal e as terapias prévias (endócrinas ou não).

No diagnóstico diferencial entre tumores do córtex suprarrenal com tumores metas-

táticos e paragangliomas pouco diferenciados, a imunoexpressão de calretinina, inibina 

e melan-A pode ser de grande auxílio, favorecendo a origem em córtex suprarrenal. 

Não está totalmente claro se estudos laboratoriais, como citometria de fluxo  

e/ou análise de imagem para determinação de DNA ploidia, têm valor preditivo 

prognóstico (resultados conflitantes, problemas de casuística, etc.). Parece que ca-

sos com maiores índices de proliferação celular medidos pela expressão de ki-67, 

bem como IH de p53, apresentam maior tendência de comportamento maligno.

Nos tumores do córtex suprarrenal, a superexpressão de ki-67 é significativa-

mente maior nos carcinomas que nos adenomas e correlaciona-se a índices mitótico 

e morfológico desfavoráveis. Entretanto, os aspectos morfológicos constituem ainda 

o melhor parâmetro em predizer o risco de metástases. 

Quando presentes, os septos fibrosos são significativos e compreendem pelo 

menos um campo microscópico de grande aumento em espessura.

Seria interessante que os cortes histológicos fossem orientados por fotografias 

impressas do espécime, fotocópias da peça ou desenho. A amostragem deve ser 
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ampla (pelo menos um corte por centímetro do tumor ou uma fatia inteira, preferen-

cialmente), dando-se preferência às porções periféricas e a todas as áreas suspeitas 

de invasão capsular ou as áreas adjacentes à neoplasia. Após a secção inicial, o es-

pécime deve ser fatiado à procura de áreas suspeitas.

Apesar de o peso ser importante, ele não pode ser usado como único critério 

para malignidade. De maneira geral, os tumores pesando menos de 50 g são mais 

comumente benignos e os de 100 g ou mais são provavelmente malignos.

Xii.1 Critérios de malignidade dos tumores adrenocorticais – sistemas de escore 

(Hough et al., 1979) 

XII.1.1 Critérios histológicos

1. Padrão de crescimento difuso (0,92).

2. Invasão vascular (0,92).

3. Necrose (0,69).

4. Traves fibrosas (1,0).

5. Invasão capsular (0,37).

6. índice mitótico (> 1/10 HPF) (0,60).

7. Pleomorfismo moderado a intenso (0,39).

XII.1.2 Critérios não histológicos 

1. Peso ≥ 100 g (0,60).

2. 17 cetosteroides urinários > 10 mg/g creatinina/24 horas (0,30).

3. Ausência de respostas ao ACTH (0,42).

4. Virilização ou ausência de função tumoral (0,42).

5. Perda de peso superior a 4.560 g em período de 3 meses (2,0).

Tumores malignos (escores 2,9 ± 0,9).

XII.1.3 Sistemas de Weiss (1984)

1. Grau nuclear III ou IV (nas áreas de maior grau, segundo critérios de Fuhrman).

2. índice mitótico superior a 5 mitoses/50 HPF (em 10 HPF de 5 lâminas diferentes 

nas áreas de maior número).

3. Mitoses atípicas.

4. Porcentagem de células claras (similares às da zona fasciculada) inferior a 25%.

5. Arquitetura difusa em mais de um terço da neoplasia.

6. Presença de necrose.

7. Invasão venosa inquestionável.
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8. Invasão sinusoidal inquestionável.

9. Invasão capsular inquestionável.

Nota: Tumores metastatizantes ou recorrentes iguais a 4 ou mais dos 9 critérios.

XII.1.4 Critérios de van Slooten de índices histológicos (IH) (van Slooten et al., 1985)

1. Presença de alterações degenerativas (necrose, hemorragia, fibrose e calcifica-

ções) (valor numérico: 5,7).

2. Perda da arquitetura normal (valor numérico 1,6).

3. Atipia nuclear moderada a intensa (valor numérico 2,1).

4. Hipercromasia nuclear moderada a intensa (valor numérico 2,6).

5. Nucléolos anormais (valor numérico 4,1).

6. Contagem mitótica superior a 02/10 HPF (valor numérico 9,0).

7. Invasão de cápsulas ou de vasos (valor numérico 3,3).

IH inferiores a 8,0 estão associados a tumores pequenos e ausência de metásta-

ses por período de 10 anos.

Xii.2 Processamento macroscópico 

a. Examinar os contornos da glândula.

b. Cortar a veia suprarrenal e representar.

c. Pesar e medir a glândula.

d. Se a glândula estiver aumentada, determinar se é em decorrência de massa úni-

ca, nódulos múltiplos ou hiperplasia difusa e seccionar a glândula com intervalos 

de 3 mm, perpendicularmente ao eixo maior.

e. Medir o córtex e a medula na cabeça, no corpo e na cauda.

f. Medir e relatar o aspecto do tumor ou dos nódulos na superfície de corte.

g. Descrever o tumor quanto a cor, alterações císticas, presença de necrose, hemor-

ragia, cápsula ou não, extensão do tumor e relação com o restante da glândula.

h. Separar fragmentos do tumor fresco e guardar em temperatura -70°C, para exa-

mes bioquímicos futuros.

i. Amostragem:

I. Tumor até 2 cm no maior eixo: incluir toda a neoplasia com tecido adjacente, 

incluindo cápsula, margens e gordura peri-suprarrenal sobre o tumor.

II. Tumores acima de 2 cm: representar pelo menos um fragmento por centíme-

tro do tumor, incluindo todas as áreas de aspecto macroscópico diverso, inclu-

sive margens e gordura peri-suprarrenal.

III. Nódulos múltiplos: representar todos os nódulos e numerar de acordo com o 

diagrama.
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IV. Representar a glândula suprarrenal sem acometimento pelo tumor, cabeça, 

corpo e cauda.
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22
NEOPLASIAS DA PARATIREOIDE 
Marcello Fabiano de Franco

Marcelo do Rego Maciel souto Maior

CóDIgo DE toPografIa

C75.0 Glândula paratireoide

i. identificação e resumo clínico 

ii. Procedimento cirúrgico 

 � Paratireoidectomia superior direita

 � Paratireoidectomia superior esquerda

 � Paratireoidectomia inferior direita

 � Paratireoidectomia inferior esquerda

 � Paratireoidectomia subtotal

 � Outro (especificar)   

iii. exame macroscópico 

Deve-se pintar o espécime com tinta-da-china.

A representação da cápsula é fundamental.

Os espécimes pequenos devem ser totalmente incluídos.

Dimensões da peça    3    3    cm

Peso    g

Cápsula

 � Presente  � Ausente

Nódulos

 � Presentes  � Ausentes

Alterações císticas

 � Presentes  � Ausentes
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Hemorragia

 � Presente  � Ausente

Necrose

 � Presente  � Ausente

Aderências

 � Presentes  � Ausentes

iV. exame microscópico

Hiperplasia da paratireoide

 � De células principais

 � De células claras

 � De células oxifílicas

 � Outra (especificar)   
Adenoma da paratireoide (variantes) 

 � Lipoadenoma

 � Variante folicular

 � Adenoma oxifílico (oncocítico)

 � Variante papilífera

 � Variante de células claras

 � Outro (especificar)  
Adenoma atípico

Carcinoma da paratireoide

iV.1 Critérios absolutos de malignidade 

 � Invasão de tecidos adjacentes  � Metástases

iV.2 Achados sugestivos de malignidade

 � Invasão capsular

 � Invasão vascular

 � Necrose tumoral

 � Atividade mitótica elevada (  /10 CGA)

 � Septos fibrosos espessos intratumorais

 � Necrose coagulativa 

 � Atipia celular difusa

 � Macronucléolos em numerosas células

 � Padrão de crescimento difuso com alta relação núcleo/citoplasma
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V. Margens cirúrgicas 

 � Livres

 � Exíguas

 � Comprometidas

Vi. Linfonodos

 � Ausentes

 � Presentes

 � Ausência de metástases 

 � Metástase em    dos    linfonodos coletados

Vii. exame de congelação

 � Não realizado

 � Realizado (especificar)  

Viii. Métodos diagnósticos complementares 

Viii.1 imuno-histoquímica 

PTH

 � Positivo  � Negativo

Ck14

 � Positivo  � Negativo

ki-67

 � Positivo  � Negativo

p27

 � Positivo  � Negativo

bcl-2

 � Positivo  � Negativo

mdm 2

 � Positivo  � Negativo

p53

 � Positivo  � Negativo

Rb

 � Positivo  � Negativo

Galectina-3

 � Positivo  � Negativo
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Parafibromina

 � Positivo  � Negativo

Cromogranina

 � Positivo  � Negativo

Sinaptofisina

 � Positivo  � Negativo

Outro (especificar)   
 � Positivo  � Negativo

Viii.2 estudos citogenéticos e de biologia molecular

 � Não realizados  � Realizados

Resultados   

iX. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de paratireoidectomia superior direita. Carcinoma da paratireoide, com as 

seguintes características: 

•	 Tamanho: 4 cm (maior diâmetro).

•	 Peso: 60 g; presença de invasão capsular.

•	 Presença de invasão vascular.

•	 Presença de atipia celular difusa.

•	 Presença de necrose coagulativa tumoral.

•	 índice mitótico: 10/10 CGA.

•	 Ausência de invasão a tecidos adjacentes.

•	 Ausência de metástases nos 5 linfonodos coletados (00/05).

Patologista responsável   
Assinatura   
CRM    Data   /  /  

X. Propostas de estadiamento para o carcinoma da paratireoide 

Ainda não há um sistema de estadiamento universalmente aceito. O esquema 

proposto por Shaha e Shah (1999) é o mais utilizado. Dois novos sistemas, criados 

em 2010 por Schulte et al., também são representados na Tabela 1.
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Xi. Comentários 

A hiperfunção de uma ou mais das glândulas paratireoides caracteriza-se pelo 

aumento dos níveis séricos do paratormônio, com consequentes manifestações cli-

nicolaboratoriais potencialmente graves, como hipercalcemia, nefrolitíase, osteodis-

trofias, etc.

O hiperparatireoidismo é classificado em:

•	 Primário: advém de um distúrbio intrínseco das glândulas (hiperplasias, adeno-

mas ou carcinomas).

•	 Secundário: as paratireoides sofrem hiperplasia secundária a uma condição ex-

trínseca, na maior parte das vezes insuficiência renal crônica.

•	 Terciário: ocorre quando uma ou mais glândulas adquire função autônoma depois 

de determinado período de hiperparatireoidismo secundário.

A indicação de abordagem cirúrgica das paratireoides é quase sempre motivada 

pelos estados de hiperparatireoidismo. As paratireoidectomias têm como finalidade 

o tratamento dessa condição, bem como o diagnóstico diferencial entre suas princi-

pais etiologias. Para tanto, é fundamental a associação dos achados histopatológi-

cos e clínicos.

O exame de congelação é empregado nessas cirurgias para confirmação da natu-

reza do tecido retirado como sendo paratireoidiano, uma vez que pode haver ressec-

ção inadvertida de outras estruturas, como linfonodos ou tecido tireoidiano. 

As hiperplasias primárias podem acometer uma ou mais glândulas. Podem ocor-

rer de forma esporádica ou como parte das neoplasias endócrinas múltiplas (NEM-I 

ou IIA).

Os adenomas, geralmente únicos, são responsáveis pela maior parte dos casos de 

hiperparatireoidismo primário (85%). As demais glândulas são normais ou reduzidas.

Os carcinomas levam a grandes aumentos de uma das glândulas, podendo inva-

dir estruturas adjacentes e enviar metástases. São neoplasias raras e respondem por 

2% dos casos de hiperparatireoidismo. 

O diagnóstico diferencial entre as patologias paratireoidianas pode oferecer difi-

culdades em algumas ocasiões.

A invasão de órgãos adjacentes e as metástases a distância são critérios inequí-

vocos de malignidade. Na ausência desses achados, deve-se considerar o diagnósti-

co de carcinoma quando três ou mais dos seguintes fatores estiverem presentes: in-

vasão capsular, invasão vascular, necrose tumoral coagulativa, atividade mitótica 

elevada (> 5/10 CGA), septos fibrosos espessos intratumorais, atipia celular difusa, 

macronucléolos em células numerosas, padrão de crescimento difuso com alta rela-

ção núcleo/citoplasma.
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O conceito de adenoma atípico ou neoplasia da paratireoide de potencial maligno 

incerto designa os tumores que não possuem critérios absolutos para carcinoma, 

mas têm um ou dois dos atributos citados.

A distinção entre hiperplasia e adenoma em uma paratireoide baseia-se especial-

mente na avaliação das outras glândulas. Caso uma ou mais delas seja macroscopi-

camente e microscopicamente normal, trata-se provavelmente de adenoma. 

Enquanto as hiperplasias tendem a causar aumento homogêneo da glândula, os 

adenomas costumam formar nódulos que comprimem o tecido normal adjacente.

A imuno-histoquímica, raramente empregada para diagnóstico dos adenomas, 

revela positividade para PTH, citoqueratinas e marcadores pan-neuroendócrinos.

Contrariamente aos adenomas, em geral os carcinomas são negativos para Ck14 

e parafibromina. Já a galectina-3, um marcador recentemente introduzido na prática, 

geralmente é positivo nos carcinomas e negativo nos adenomas.

O marcador ki-67 tem positividade consideravelmente maior nos carcinomas.

Quanto ao estudo citogenético, alguns fatores são associados aos carcinomas, 

como as mutações que inativam o gene HRPT2, codificador da parafibromina, bem 

como as perdas alélicas do gene supressor de tumor RB e do p53.
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23
NEOPLASIAS MESENQUIMAIS 

DO CORPO UTERINO
Emílio Marcelo Pereira

CóDIgoS DE toPografIa

C54 Neoplasia maligna do corpo do útero

C54.0 Istmo do útero

C54.1 Endométrio

C54.2 Miométrio

C54.3 Fundo do útero

C54.8 Lesão invasiva do corpo do útero

C54.9 Corpo do útero, não especificado

introdução 

Neoplasias mesenquimais do corpo uterino possuem múltiplos e importantes de-

safios na prática diária da patologia cirúrgica. Esses desafios são comuns quando 

são avaliadas as neoplasias de músculo liso e os tumores do estroma endometrial. 

Recentemente, novos critérios morfológicos, bem como marcadores imuno-histo-

químicos e testes moleculares, têm contribuído para a melhora da classificação, do 

diagnóstico e da avaliação do prognóstico destas neoplasias. Estas duas últimas téc-

nicas auxiliares têm também alargado o entendimento da biologia tumoral e dos as-

pectos genéticos destas neoplasias.

i. identificação e resumo clínico 

ii. Procedimento cirúrgico  

 � Curetagem uterina

 � Ablação endometrial
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 � Nodulectomia laparoscópica

 � Ressecção por morcelador

 � Histerectomia subtotal

 � Histerectomia total

 � Pan-histerectomia

iii. exame macroscópico 

 � Dimensões do espécime    3    3    cm

 � Peso    g

 � Dimensões do nódulo tumoral (quando individualizado):
   3    3    cm

 � Relação do nódulo tumoral com a cavidade endometrial e com o miométrio 

adjacente

iV. exame microscópico 

iV.1 Classificação das neoplasias mesenquimais e mistas do útero 

IV.1.1 Tumores de músculo liso

Leiomioma

 � Leiomioma mitoticamente ativo

 � Leiomioma celular

 � Leiomioma celular hemorrágico

 � Leiomioma atípico (com núcleos bizarros)

 � Leiomioma epitelioide

 � Leiomioma mixoide

 � Leiomioma vascular

 � Lipoleiomioma

 � Leiomioma com outros elementos (elementos heterólogos)

 � Leiomioma com células hematopoéticas (leiomioma com infiltrado linfoide 

maciço)

 � Leiomiomatose difusa

 � Leiomioma dissecante (cotiledonoide)

Tumor muscular liso de potencial maligno incerto (stump)

Leiomiossarcoma

 � Leiomiossarcoma epitelioide

 � Leiomiossarcoma mixoide
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Outros tumores de músculo liso

 � Leiomioma metastatisante benigno

 � Leiomiomatose intravenosa

 � Leiomiomatose peritoneal disseminada

 � PEComa

 � Angiomiolipoma

 � Linfoangioleiomiomatose

IV.1.2 Tumores do estroma endometrial 

 � Nódulo do estroma endometrial

 � Sarcoma do estroma endometrial (baixo grau)

 � Sarcoma endometrial indiferenciado (alto grau)

IV.1.3 Tumores mistos muscular liso/estromal endometrial

 � Neoplasia mista (combinada) estromal endometrial/muscular lisa

 � Tumor uterino lembrando tumor dos cordões sexuais ovarianos (UTROSCT)

 � Tumor adenomatoide 

 � Outros tumores mesenquimais (benignos e malignos)

 � Homólogos

 � Heterólogos

iV.2 tumores mistos epiteliais/não epiteliais

Benignos

 � Adenofibroma

 � Adenomioma mulleriano (tipo endocervical e tipo endometrioide)

 � Adenomioma polipoide atípico

Malignos

 � Adenossarcoma mulleriano (homólogo ou heterólogo)

 � Carcinofibroma mulleriano

 � Carcinossarcoma (tumor mulleriano misto maligno homólogo ou heterólogo)

iV.3 Miscelâneas 

 � Tumor neuroectodérmico

 � Linfoma

 � Outras (especificar)   
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V. estadiamento para sarcomas uterinos (leiomiossarcomas, sarcomas do 

estroma endometrial, adenossarcomas e carcinossarcomas) – tNM/Figo, 2009 

V.1 Leiomiossarcoma e sarcoma do estroma endometrial

tabela 1 Estadiamento clínico do leiomiossarcoma e sarcoma do estroma endometrial.

Categoria TNM Estádio Figo Definição

T1 I Tumor limitado ao útero

T1a IA < 5 cm

T1b IB > 5 cm

T2 II O tumor estende-se para a pelve

T2a IIA Envolvimento anexial

T2b IIB O tumor estende-se para os tecidos 

pélvicos extrauterinos

T3 III O tumor invade os tecidos abdominais 

(não apenas protrusão no abdome)

T3a IIIA Invasão de 1 sítio

T3b IIIB Invasão de mais de 1 sítio

N1 IIIC Metástases para linfonodos pélvicos e/ou 

para-aórticos

IV

T4 IVA O tumor invade a bexiga e/ou o reto

M1 IVB Metástase a distância

V.2 Adenossarcoma

tabela 2 Estadiamento clínico do adenossarcoma.

Categoria TNM Estádio Figo Definição

T1 I Tumor limitado ao útero

T1a IA Tumor limitado ao endométrio/endocérvice 

sem invasão miometrial

T1b IB Invasão em até a metade da espessura da 

parede miometrial

(continua)
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tabela 2 Estadiamento clínico do adenossarcoma. (continuação)

Categoria TNM Estádio Figo Definição

T1c IC Invasão em mais da metade da parede 

miometrial

T2 II O tumor estende-se para a pelve

T2a IIA Envolvimento anexial

T2b IIB O tumor estende-se para os tecidos 

pélvicos extrauterinos

T3 III O tumor invade os tecidos abdominais (não 

apenas protrusão no abdome)

T3a IIIA Invasão de 1 sítio

T3b IIIB Invasão de mais de 1 sítio

N1 IIIC Metástases para linfonodos pélvicos e/ou 

para-aórticos

IV

T4 IVA O tumor invade a bexiga e/ou o reto

M1 IVB Metástase a distância

V.3 Carcinossarcomas

Carcinossarcomas devem ser estadiados utilizando a classificação dos carcino-

mas do endométrio. 

Nota: Neoplasias simultâneas no corpo uterino e no ovário/pelve em associação 

com endometriose ovariana/pélvica devem ser classificadas como tumores primá-

rios independentes.

Vi. Margens cirúrgicas

 � Livres de neoplasia

 � Coincidentes com a neoplasia

 � Comprometidas pela neoplasia

Vii. exame de congelação 

 � Não realizado

 � Realizado

 � Benigno  � Maligno

 � Aguardar parafina
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Viii. diagnóstico final 

Patologista responsável   
Assinatura   
CRM    Data   /  /  

iX. Comentários gerais 

iX.1 O exame macroscópico deve identificar as áreas de coloração e consistências 

diferentes da neoplasia mesenquimal uterina e seus limites com o miométrio adja-

cente (quando presente). Essas áreas devem ser incluídas para o estudo histopato-

lógico. A representação histopatológica deve corresponder a um ou dois blocos para 

cada centímetro do maior eixo do tumor com aspecto macroscópico diferente de um 

leiomioma usual. 

iX.2 Tumores musculares lisos do útero com histologia diferente exibem, em geral, 

aspectos macroscópicos diversos dos leiomiomas usuais. Podem ser mais macios, 

amarelados, apresentar áreas de hemorragia e consistência variável. é importante 

individualizar esse tipo de nódulo em um contexto de leiomiomatose uterina e au-

mentar a sua amostragem histopatológica.

iX.3 O exame microscópico dos tumores musculares lisos uterinos deve se basear:

•	 Na celularidade e no tipo celular.

•	 Na pesquisa de células atípicas, e quando presentes, avaliar se a atipia é focal ou 

difusa, e graduá-la em discreta, moderada ou intensa.

•	 Na presença de áreas de necrose: identificar se a necrose é do tipo coagulativa 

(necrose tumoral/necrose abrupta na neoplasia) ou do tipo hialina (necrose em 

que se observa um tecido de granulação e fibrose entre a neoplasia e o miométrio 

adjacente).

•	 No índice mitótico por 10 campos de grande aumento (CGA), a contagem deve 

ser realizada na área ou lâmina em que as mitoses são mais frequentemente ob-

servadas. Iniciar a contagem em um campo que já contenha figura(s) de mitose e 

contar pelo menos 4 grupos de 10 CGA. O índice final deve ser representado pelo 

grupo de 10 CGA com maior número de mitoses e não pela média. 

iX.4 O diagnóstico diferencial entre nódulo do estroma endometrial e sarcoma do es-

troma endometrial de baixo grau é quase impossível de ser feito em material de cure-

tagem uterina. Diante de um tumor com características de tumor do estroma endo-

metrial, considerar os limites com o miométrio circunjacente e a presença de 

permeação vascular para o diagnóstico diferencial entre o nódulo do estroma endo-

metrial e o sarcoma do estroma endometrial de baixo grau. No nódulo do estroma en-

dometrial, podem ser encontradas pequenas ilhas de tecido neoplásico fora da massa 
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principal, junto ao miométrio circunjacente. Essas ilhas não podem distar mais do que 

3 mm da massa tumoral principal. A presença de infiltração de tecido neoplásico, 

além dessa distância e/ou presença de permeação vascular fora da massa principal, é 

diagnóstica de sarcoma do estroma endometrial de baixo grau. O índice mitótico não 

tem nenhum significado no diagnóstico diferencial entre essas duas entidades.

iX.5 O diagnóstico diferencial entre leiomioma hipercelular e nódulo do estroma en-

dometrial pode ser difícil à histopatologia e, em algumas situações, o estudo imuno-

-histoquímico pode ser necessário. O nódulo do estroma endometrial é frequente-

mente positivo para CD10 e os tumores musculares lisos são positivos para 

caldesmon. Em geral, os tumores musculares lisos exibem positividade mais difusa e 

intensa para desmina. A positividade desse marcador é mais focal e de menor inten-

sidade nos tumores do estroma endometrial. é importante lembrar que não se deve 

basear em apenas um anticorpo, mas em um painel imuno-histoquímico para a defi-

nição da histogênese dessas neoplasias.

iX.6 Neoplasia mista (combinada) estromal endometrial/muscular lisa uterina deve 

exibir pelo menos 30% do componente em menor quantidade. Os critérios diagnós-

ticos para definição do comportamento biológico dessa neoplasia estão baseados 

nos mesmos utilizados no diagnóstico diferencial entre o nódulo do estroma endo-

metrial e o sarcoma do estroma endometrial de baixo grau.

iX.7 Segundo os critérios da Organização Mundial da Saúde (OMS), a presença de 

necrose do tipo coagulativa nas células neoplásicas já permite o diagnóstico de leio-

miossarcoma em tumor muscular liso uterino. Na ausência de necrose coagulativa, 

esse diagnóstico requer a presença de atipia difusa, de grau moderado a intenso e 

um índice mitótico igual ou maior a 10 mitoses/10 CGA.

iX.8 Nos tumores musculares lisos uterinos com diferenciação epitelioide ou mixoi-

de, a presença de necrose coagulativa é critério para o diagnóstico de leiomiossarco-

ma. Na ausência de necrose coagulativa, esse diagnóstico requer atipia difusa, de 

grau moderado a intenso, e índice mitótico igual ou maior a 5 mitoses/10 CGA.

X. Critérios diagnósticos para tumores de músculo liso do útero (Bell et al., 1994) 

•	 Leiomioma com atividade mitótica aumentada: < 20 mitoses/10 CGA, sem ne-

crose tumoral, atipia ausente ou discreta.

•	 Leiomioma com atividade mitótica aumentada, mas com experiência limitada: 

> 20 mitoses/10 CGA, sem necrose tumoral, atipia ausente ou discreta.

•	 Leiomioma atípico com experiência limitada: < 10 mitoses/10 CGA, sem necrose, 

moderada e intensa atipia focal.

•	 Leiomioma atípico com baixo risco de recorrência: < 10 mitoses/10 CGA, sem 

necrose tumoral, atipia difusa moderada a intensa.
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•	 Tumor muscular liso de baixo potencial maligno: < 10 mitoses/10 CGA, com ne-

crose tumoral e atipia ausente ou discreta.

•	 Leiomiossarcoma: > 10 mitoses/10 CGA, sem necrose, atipia difusa moderada a 

intensa.

•	 Leiomiossarcoma: > 10 mitoses/10 CGA, com necrose tumoral e atipia ausente a 

discreta.

Xi. Leiomiossarcoma (LMs) – comentários 

Xi.1 Tumores musculares lisos compreendem a grande maioria das neoplasias me-

senquimais do útero. Enquanto a maior parte é representada por leiomiomas, uma 

pequena fração consiste de LMS, os quais correspondem a 40 a 50% de todos os 

sarcomas uterinos, e 1 a 3% de todas as malignidades uterinas. Os LMS ocorrem ti-

picamente em pacientes na perimenopausa e pós-menopausa, com idade média en-

tre 51 e 56 anos. São neoplasias altamente agressivas, mesmo quando confinadas ao 

corpo uterino, e têm prognóstico ruim, com sobrevida de 5 anos entre 25 e 75% e 

taxa de recorrência entre 45 e 73%.

Xi.2 A distinção entre tumores de músculo liso uterino benigno e maligno é estabe-

lecida pela avaliação de três aspectos histopatológicos: atipia citológica, necrose de 

células tumorais (necrose tumoral coagulativa) e atividade mitótica. Pleomorfismo 

nuclear, cariomegalia, irregularidade da membrana nuclear, hipercromatismo e nu-

cléolo proeminente (observados no menor aumento microscópico) são indicadores 

de atipia citológica significativa. A necrose de células tumorais (necrose tumoral 

coagulativa) deve ser diferenciada de necrose do tipo infarto e é definida como uma 

transição abrupta entre tumor viável e necrótico, sem a interposição de uma zona de 

tecido de granulação ou colágeno hialinizado. A distribuição perivascular de neopla-

sia viável também é característica da necrose de células tumorais. No entanto, ape-

sar de critérios morfológicos bem definidos, a distinção entre necrose de células tu-

morais e necrose do tipo infarto permanece sujeita a uma significativa variação 

interobservador, mesmo entre especialistas em patologia ginecológica.

Xi.3 Somente figuras de mitoses definitivas, com cromatina filamentosa estendendo-se 

de densa massa central de cromossomos, em células com citoplasma evidente e au-

sência de membrana nuclear devem ser consideradas como mitoses verdadeiras. Em 

virtude de linfócitos, mastócitos, núcleos amassados, células degeneradas e hematoxi-

lina precipitada mimetizarem mitoses, alguns autores sugerem a utilização de técnicas 

imuno-histoquímicas para marcadores de mitoses como PHH3 e MPM-2, no sentido 

de aumentar a reprodutibilidade interobservador na avaliação do índice mitótico.

Xi.4 Os critérios de malignidade dos tumores de músculo liso uterino variam depen-

dendo do subtipo da neoplasia. Para LMS de células fusiformes (convencional), o 
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diagnóstico de malignidade é feito quando pelo menos dois dos seguintes aspectos 

morfológicos são observados: atipia citológica moderada a severa, necrose de célu-

las tumorais e 10 ou mais mitoses/10 CGA. Em contrapartida, o limiar para maligni-

dade em neoplasias de músculo liso com fenótipos epitelioide e mixoide é mais bai-

xo. Os critérios para LMS mixoide incluem atipia citológica severa e/ou necrose de 

células tumorais com qualquer índice mitótico ou índice mitótico maior que 2/10 

CGA, na ausência de necrose de células tumorais ou de atipia citológica. Em casos 

com fenótipo epitelioide, são considerados malignos quando são observadas mais 

que 5 mitoses/10 CGA com qualquer grau de atipia citológica e/ou necrose de célu-

las tumorais.

Xi.5 Os LMS uterinos são quase sempre diagnosticados como de alto grau, em con-

traste com os de partes moles. Alguns autores têm estimulado a graduação dos 

LMS uterinos e sugerem que LMS de baixo grau apresentam um comportamento 

mais favorável que os de alto grau. Vários sistemas de graduação têm sido utiliza-

dos, incluindo o de 4 graus de Broders, o semelhante ao dos sarcomas de partes mo-

les (bem, moderado e pouco diferenciado) e o sistema binário que qualifica os LMS 

como de baixo e alto grau.

Xi.6 Até o presente momento, o estadiamento da neoplasia parece ser o único indi-

cador prognóstico significativo em pacientes com LMS do útero. Até recentemente, 

os LMS uterinos eram estadiados de acordo com os critérios da Figo (1988) para 

adenocarcinoma do endométrio (avaliação da extensão da neoplasia) e com os cri-

térios da AJCC (2002) (grau histológico e tamanho da neoplasia). Um novo nomo-

grama avaliando o tamanho tumoral, grau histológico, envolvimento do colo uterino, 

metástases regionais e a distância, idade e índice mitótico foi proposto recentemen-

te e parece ter melhor acurácia prognóstica e previsão individualizada da sobrevida 

global.

Xi.7 Desmina, caldesmon, actina de músculo liso e HDAC8 são marcadores imuno-

-histoquímicos positivos em LMS uterinos convencionais. No entanto, a expressão 

desses marcadores pode estar diminuída ou ausente nos subtipos mixoide e epite-

lioide. Os LMS do útero frequentemente são positivos para receptores de estrógeno 

e progesterona em mais de 60% dos casos. A positividade para receptor de estróge-

no pode ser utilizada para suportar uma origem ginecológica neste tipo de neopla-

sia. Podem exibir também positividade nuclear e/ou citoplasmática forte e difusa 

para p16, mas essa positividade é também observada em muitos casos de leiomio-

mas com núcleos bizarros (leiomioma atípico) e menos frequentemente em casos 

de tumores de músculo liso de potencial maligno incerto (“Stump”). A expressão de 

p53 tem sido observada em LMS (25 a 47% dos casos) e muito menos frequente-

mente em casos de leiomioma com núcleos bizarros e de “Stump”. Elevado índice de 
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proliferação celular pelo ki-67 tem sido observado em LMS, em contraste com os 

leiomiomas convencionais. No entanto, leiomiomas com núcleos bizarros e leiomio-

mas mitoticamente ativos podem exibir elevado índice de proliferação celular. Por-

tanto, até o presente momento não existe um marcador imuno-histoquímico confiá-

vel que faça a distinção entre LMS e leiomioma uterino. 

Xii. tumor do estroma endometrial (tee) – comentários 

Xii.1 Representa o segundo grupo mais comum de neoplasias mesenquimais uteri-

nas, ocorrendo em mulheres em idade reprodutiva e pós-menopausa. Segundo a 

classificação mais recente da OMS, as neoplasias deste grupo são categorizadas 

como: nódulo do estroma endometrial (NEE), sarcoma do estroma endometrial de 

baixo grau (SEE) e sarcoma endometrial indiferenciado (SEI). 

Xii.2 NEE e SEE são constituídos por células monótonas ovoides a fusiformes, em 

meio à delicada rede arteriolar, lembrando o estroma endometrial na sua fase proli-

ferativa. A presença de infiltração miometrial e/ou vascular distingue o SEE do NEE. 

Ambos podem apresentar variantes histopatológicas, como com diferenciação mus-

cular, glandular, cordão sexual, rabdomioblástica, adipocítica, variante fibrosa, mi-

xoide, rabdoide, epitelioide; alteração de células claras, granular, células bizarras, es-

pumosas, gigantes do tipo osteoclastos; padrão papilar e pseudopapilar. 

Xii.3 O SEI perde a diferenciação estromal endometrial observada no NEE e no SEE. 

Apresenta infiltração miometrial destrutiva e é um diagnóstico de exclusão. Ocorre 

em pacientes idosas e é associado a prognóstico ruim. Embora a maioria dos SEI 

seja marcadamente pleomórfica, alguns tumores apresentam aspectos histopatoló-

gicos intermediários entre o SEE e o SEI ou podem coexistir com componente de 

SEE. Com base  nessas observações, o SEI tem sido recentemente dividido em dois 

grupos: neoplasias com uniformidade nuclear (SEI-U) e neoplasias com pleomorfis-

mo nuclear (SEI-P). SEI-P são definidas como neoplasias com marcado pleomorfis-

mo, sem nenhuma lembrança histopatológica com o SEE. Em contrapartida, o SEI-U 

demonstra uniformidade citológica monótona, com aspectos reminiscentes aos do 

SEE de baixo grau, porém com núcleos globosos e nucléolos proeminentes, o que os 

difere do típico SEE de baixo grau.

Xii.4 O estudo imuno-histoquímico pode ser útil no diagnóstico do NEE e SEE quan-

do os aspectos das variantes histopatológicas estão presentes e particularmente 

quando o diagnóstico diferencial com neoplasias e músculo liso é difícil. Embora o 

CD10 seja expresso de modo uniforme no estroma endometrial, é considerado um 

marcador inespecífico e pode ser observado em uma variedade de neoplasias, in-

cluindo neoplasias de músculo liso. NEE e SEE quase sempre expressam actina de 

músculo liso e podem ser positivos para desmina (mesmo em um contexto morfoló-
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gico típico da neoplasia). O painel imuno-histoquímico incluindo CD10 e marcado-

res musculares tais como desmina, caldesmon e HDAC8 tem sido recomendado 

para o diagnóstico diferencial entre NEE e SEE das neoplasias de músculo liso do 

útero. O SEE também exibe positividade para receptores de estrógeno e progestero-

na, beta-catenina e c-abl. Menos de 50% dos casos de SEE expressam receptor de 

andrógeno, aromatase, PDGF-a, PDGF-b e VEGF.
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24
CARCINOMAS DO ENDOMéTRIO 
João norberto stávale

Lisandro Ferreira Lopes

Renata De Marchi triglia

CóDIgoS DE toPografIa

C54 Neoplasia maligna do corpo do útero

C54.1 Endométrio

C54.8 Lesão invasiva do corpo do útero

C54.9 Corpo do útero, não especificado

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Histerectomia supracervical/subtotal

 � Histerectomia simples

 � Histerectomia ampliada

 � Ooforectomia direita

 � Ooforectomia esquerda

 � Ooforectomia bilateral

 � Salpingectomia direita

 � Salpingectomia esquerda

 � Salpingectomia bilateral

 � Salpingo-ooforectomia direita

 � Salpingo-ooforectomia esquerda

 � Salpingo-ooforectomia bilateral

 � Omentectomia
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 � Biópsia peritoneal

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

 � Linfadenectomia

 � Realizada

 � Linfonodos pélvicos

 � Linfonodos para-aórticos

 � Outros linfonodos (especificar)  
 � Não realizada

iV. exame macroscópico

Tamanho e peso do espécime    3    3    cm e    g

Tumor

Tamanho   cm (maior dimensão)

Localização 

 � Unifocal

 � Multifocal

 � Endométrio anterior

 � Endométrio posterior

 � Outra (especificar)   
Características

 � Aparência

 � Sólido

 � Papilífero

 � Ulcerado

 � Necrótico

 � Hemorrágico

 � Cor

 � Extensão: presença de comprometimento miometrial (se acomete menos ou 

mais da metade da espessura do miométrio), serosa, paramétrio, colo uterino, 

tubas uterinas e ovários

Descrição macroscópica das demais estruturas que acompanham o útero: ovários, 

tubas uterinas, etc.

Linfonodos

 � Ausentes

 � Presentes (especificar número e dimensões do maior linfonodo)  

V. Processamento macroscópico (Figura 1)

Além dos procedimentos de rotina, é preciso lembrar de:

•	 Pintar os tecidos moles em torno do canal cervical e do paramétrio.
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•	 Observar se há envolvimento neoplásico da serosa, colo uterino, paramétrio e 

anexos.

•	 Abrir o útero longitudinalmente, dividindo-o em 2 metades (anterior e posterior) 

e fixá-lo; seccionar cada metade do corpo uterino de modo seriado com cortes 

transversais a cada 1 cm, localizando a área de maior profundidade de infiltração 

tumoral e coletando amostra deste ponto, além de mais duas secções do tumor 

(total: 3 secções). Realizar cortes transversais procurando representar o tumor e 

toda a espessura miometrial, até a serosa.

•	 Incluir a transição do tumor com o endométrio íntegro.

•	 Incluir amostras (duas) do endométrio não neoplásico.

•	 Seccionar longitudinalmente o canal cervical (do colo do útero), representando o 

limite endométrio-colo uterino superiormente e a transição ectoendocervical in-

feriormente.

•	 Representar os paramétrios, especialmente no caso de comprometimento ístmi-

co e/ou cervical (do colo do útero).

•	 Seccionar transversalmente ovários e tubas uterinas (se aplicável); incluir amos-

tras de ambos.

•	 Representar os linfonodos separadamente, de acordo com a localização (se apli-

cável).

Nota: O endométrio sofre autólise rapidamente, caso o útero não seja aberto e fixa-

do logo após a cirurgia.

A

A

A

B

B1
B2

A

Figura 1 Processamento macroscópico do carcinoma do endométrio.
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Vi. exame microscópico 

Vi.1 tipo histológico (organização Mundial da saúde [oMs]) 

 � Adenocarcinoma endometrioide sem outra especificação

 � Adenocarcinoma endometrioide, variante (especificar com diferenciação es-

camosa, mucinosa, viloglandular, secretora, células ciliadas)

 � Adenocarcinoma mucinoso

 � Adenocarcinoma seroso

 � Adenocarcinoma de células claras

 � Adenocarcinoma misto (especificar tipos e porcentagens; somente deve ser 

usado se 2 ou mais subtipos distintos de adenocarcinoma de endométrio fo-

rem identificados, cada um representando mais de 10% do tumor)

 � Carcinoma escamoso

 � Carcinoma transicional

 � Carcinoma de pequenas células

 � Carcinoma indiferenciado

 � Carcinossarcoma/tumor mulleriano misto maligno

 � Outro (especificar)   

Vi.2 Grau histológico

International Federation of Gynecology and Obstetrics (Figo): aplica-se somente a 

adenocarcinomas endometrioide e mucinoso:

•	 Grau 1 (até 5% de áreas sólidas não morulares/não escamosas).

•	 Grau 2 (6 a 50% de áreas sólidas não morulares/não escamosas).

•	 Grau 3 (> 50% de áreas sólidas não morulares/não escamosas).

Nota 1: é recomendável a graduação utilizando-se critérios tanto arquiteturais quan-

to nucleares. O grau nuclear é determinado pela variação de tamanho e forma dos 

núcleos, distribuição da cromatina e tamanho do nucléolo: o grau 1 nuclear é defini-

do por núcleos ovais levemente aumentados de tamanho, com cromatina homoge-

neamente dispersa; o grau 3 nuclear é definido por núcleos intensamente aumenta-

dos e pleomórficos, com cromatina irregularmente distribuída e nucléolos 

eosinofílicos proeminentes. Tumores que apresentam grau arquitetural 1 ou 2 devem 

ser graduados como grau 2 ou 3, respectivamente, se o grau nuclear for 3. 

Nota 2: Lembrar que nos carcinomas com diferenciação escamosa, a graduação é 

baseada no componente glandular.

Para os demais carcinomas:

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado
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 � G3 – Pouco diferenciado

 � Não aplicável

Carcinoma seroso papilífero, de células claras, indiferenciado é considerado grau 3 

(está subentendido, não sendo necessário mencionar no laudo).

Vi.3 invasão miometrial 

 � Não identificada

 � Presente 

Nota: Se a profundidade exata de invasão miometrial não puder ser determinada, re-

gistrar.

Vi.4 Comprometimento do colo uterino

 � Ausente

 � Presente (especificar)

 � Apenas envolvimento da mucosa endocervical

 � Invasão do estroma cervical (pT2)

Vi.5 Comprometimento de outras estruturas: colo uterino, ovário(s), tuba(s) 

uterina(s), vagina, paramétrio, omento, parede retal, parede vesical, parede 

pélvica, outra(s)

Vi.6 Líquido ascítico/lavado peritoneal

 � Negativo para malignidade

 � Suspeito para malignidade

 � Positivo para malignidade

 � Insatisfatório: informar o motivo  

Nota: Não altera o estadiamento, mas é importante mencionar.

Vi.7 Margens

 � Não avaliáveis

 � Livres de neoplasia: registrar a distância da margem mais próxima (mm) 

 � Comprometida pela neoplasia: especificar a margem  

Nota: O tecido mole paracervical é a única margem verdadeira em espécimes de 

histerectomia total e sua situação não é normalmente referida. Relatar a situação 

das margens vaginal e parametrial é opcional.

Apesar de não ser margem, é importante referir o comprometimento da serosa ute-

rina, quando esta existir (pT3a).
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Vi.8 invasão linfovascular 

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

Vi.9 Linfonodos

Informar o número total de linfonodos identificados para cada região topográfica 

e o número de linfonodos comprometidos.

Vi.10 demais estruturas avaliadas (endométrio adjacente/não neoplásico, 

miométrio, anexos, etc.) 

Listar diagnósticos histológicos.

Vi.11 exame de congelação 

 � Não realizado

 � Realizado (especificar)

 � Tipo e grau da neoplasia

 � Profundidade de invasão miometrial (maior ou menor do que 50% da es-

pessura miometrial)

 � Avaliar o comprometimento de istmo/colo uterino

 � Comprometimento linfonodal 

Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de histerectomia e salpingo-ooforectomia bilateral: adenocarcinoma en-

dometrioide grau 2 (Figo), com invasão de 70% da espessura miometrial. Presença 

de invasão linfovascular. Endométrio adjacente à neoplasia com hiperplasia comple-

xa com atipia. Colo uterino, ovários e tubas uterinas livres de neoplasia. Presença de 

metástases em 1/4 linfonodos pélvicos e em 2/3 linfonodos para-aórticos. 

Estadiamento patológico pTNM: pT1b, pN2, pM0. 

Estadiamento Figo: IIIC2.

Viii. Comentários

Viii.1 estadiamento patológico ptNM [Figo] 

pT – Tumor primário

 � pTX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidências de tumor primário
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 � pT1a [IA] –  Tumor limitado ao endométrio ou invade menos da metade da es-

pessura do miométrio 

 � pT1b [IB] – Tumor invade 50% ou mais da espessura do miométrio

 � pT2 [II] – O tumor invade o tecido conectivo estromal do colo uterino, mas 

não se estende além do útero

 � pT3a [IIIA] –  O tumor compromete a serosa e/ou o anexo (extensão direta ou 

metástase) 

 � pT3b [IIIB] –  Comprometimento vaginal (extensão direta ou metástase) ou 

envolvimento parametrial

 � pT4 [IVA] –  O tumor invade a mucosa vesical e/ou mucosa intestinal

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não pode ser avaliado

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 [IIIC1] – Metástases em linfonodos pélvicos

 � pN2 [IIIC2] –  Metástases em linfonodos para-aórticos, com ou sem compro-

metimento de linfonodos pélvicos

Nota: Linfonodos regionais incluem os linfonodos pélvicos, obturadores, ilíacos in-

ternos (hipogástricos), ilíacos externos, ilíacos comuns, para-aórticos, pré-sacrais e 

parametriais.

pM – Metástases a distância

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 [IVB] –  Metástases a distância (inclui linfonodos inguinais, doença intra-

peritoneal e metástases pulmonar, hepática ou óssea. Exclui me-

tástases para linfonodos para-aórticos, vagina, serosa pélvica  

e/ou anexos) 

Viii.2 Grupos prognósticos

tabela 1 Grupos prognósticos do carcinoma do endométrio.

Estádio T N M

Estádio 0 Tis N0 M0

Estádio IA T1a N0 M0

Estádio IB T1b N0 M0

Estádio II T2 N0 M0

(continua)
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tabela 1 Grupos prognósticos do carcinoma do endométrio. (continuação)

Estádio T N M

Estádio IIIA T3a N0 M0

Estádio IIIB T3b N0 M0

Estádio IIIC1 T1-T3 N1 M0

Estádio IIIC2 T1-T3 N2 M0

Estádio IVA T4 Qualquer N M0

Estádio IVB Qualquer T Qualquer N M1

iX. Considerações gerais 

iX.1 estudo imuno-histoquímico

O estudo imuno-histoquímico pode ser empregado com a finalidade de definir se 

o adenocarcinoma tem origem endometrial ou endocervical. Nessa situação, os 

marcadores mais indicados são: vimentina, CEA e receptores de estrogênio e pro-

gesterona. Os adenocarcinomas de origem endometrial são usualmente positivos 

para vimentina e receptores hormonais e negativos para CEA; os adenocarcinomas 

de origem endocervical são normalmente positivos para CEA e negativos para vi-

mentina e receptores hormonais. A expressão de P16, marcador associado à presen-

ça de HPV de alto risco e, portanto, indicativa de origem endocervical, pode ser útil 

também nessa situação; porém, o resultado também pode ser positivo em adeno-

carcinomas do endométrio, principalmente em adenocarcinoma endometrioide grau 

3, adenocarcinoma seroso e adenocarcinoma de células claras. 

Outra situação em que a imuno-histoquímica pode ser empregada é na investiga-

ção de síndrome de Lynch, de herança autossômica dominante, que está associada 

não só ao desenvolvimento de câncer colorretal, mas também de carcinoma de en-

dométrio, especialmente em pacientes mais jovens. O carcinoma de endométrio as-

sociado à síndrome de Lynch tende a ser mais agressivo que o carcinoma esporádi-

co. Os marcadores empregados nessa investigação são proteínas relacionadas aos 

genes de reparo de DNA: MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. 

As características morfológicas que podem, mais frequentemente, estar associa-

das à síndrome de Lynch são presença de componente de carcinoma indiferenciado, 

infiltrado linfocitário denso peritumoral, heterogeneidade tumoral (p. ex., compo-

nente de carcinoma indiferenciado e de endometrioide grau 1), tumores presentes 

no segmento uterino inferior.
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iX.2 Patologia molecular

A pesquisa de HPV por métodos moleculares (p. ex., PCR) pode ser útil na defini-

ção da origem do adenocarcinoma (endometrial versus endocervical), uma vez que o 

HPV é raramente detectado em adenocarcinomas de origem endometrial.

A investigação de síndrome de Lynch também pode ser realizada por métodos 

moleculares (PCR para instabilidade de microssatélites). 

iX.3 Componente de carcinoma seroso papilífero

Mesmo que o componente de carcinoma seroso papilífero seja inferior a 10%, 

este deve ser mencionado, em razão do comportamento mais agressivo.

iX.4 É importante procurar diferenciar invasão miometrial de envolvimento de 

foco de adenomiose pelo carcinoma.
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25
CARCINOMAS DO 

COLO UTERINO
 Liliana de Angelo Andrade

sheila Cristina Lordelo Wludarski 

CóDIgoS DE toPografIa

C53  Neoplasia maligna do colo útero, sem outras especificações (SOE)

CD53.0  Endocérvix 

CD53.1  Ectocérvix 

CD53.8  Lesão invasiva do colo do útero

CD53.9  Colo do útero, não especificado

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes

ii.1 estudo citológico

 � Não realizado

 � Realizado. Diagnóstico   
Data   /  /  

ii.2 estudo biomolecular (pesquisa para papilomavírus humano [HPV]) 

 � Não realizado

 � Sim (especificar)  

ii.3 tratamento prévio

 � Não

 � Sim (especificar)   

-Manual de Laudos.indb   430 22/10/13   2:12 PM



431

ii.4 Colo tumoral

 � Não  � Sim

ii.5 Hidronefrose

ii.6 exclusão renal

iii. Procedimento cirúrgico

iii.1 Biópsia

iii.2 Cone por alça (Leep)

iii.3 Cone por alça (Leep) acompanhado de fragmento de reforço de canal 

endocervical

iii.4 Cone a frio

iii.5 Amputação de colo

iii.6 Histerectomia simples

iii.7 Histerectomia associada a

 � Salpingectomia bilateral

 � Salpingectomia direita

 � Salpingectomia esquerda

 � Ooforectomia bilateral

 � Ooforectomia direita

 � Ooforectomia esquerda

 � Exenteração pélvica

 � Outro (especificar procedimento)   

iV. exame macroscópico

iV.1 exame macroscópico do cone de colo do útero

O espécime mais comum em patologia cervical é a peça de conização, tanto por alça 

como a frio. O exame de todo o cone é fundamental para definir o diagnóstico e para 

orientar a conduta do cirurgião, podendo ser o tratamento definitivo. 

IV.1.1 Fixação do espécime

IV.1.2 Dimensões do espécime: medidas do cone    3    cm de base e    

cm de altura
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IV.1.3 Peso do espécime   g

IV.1.4 Forma do espécime  
Nota: Se houver mais um fragmento correspondente ao reforço de canal, deve ser me-

dido e orientado quanto à topografia das margens (cranial ou distal).

IV.1.5 Tumor

 � Não identificável macroscopicamente

 � único

 � Múltiplos

 � Maior dimensão    cm

 � Padrão

 � Ulcerado

 � Plano

 � Exofítico

 � Outro (especificar)  
IV.1.6 Processamento macroscópico do cone 

Existem várias formas de processamento da peça de conização. Alguns são rece-

bidos fechados e outros abertos ou estendidos. Frequentemente estão marcados 

com fio cirúrgico a 12 horas, para orientação da secção. 

Antes de cortar a peça, as margens endocervicais e ectocervicais devem ser pin-

tadas em cores diferentes (p. ex., margem endocervical pintada com tinta nanquim 

azul e margem ectocervical com tinta preta).

iV.1.6.1. Corte do cone em secções radiais 

é o método mais comum, partindo do orifício externo ou do centro do cone e cor-

tando em fragmentos radiais, orientados de acordo com os ponteiros do relógio. A 

espessura de cada fragmento é de cerca de 3 mm e cada cone resulta em 12 frag-

mentos em média. Os fragmentos podem ser agrupados em quatro quadrantes, 

como os do relógio (Q1, Q2, Q3, Q4), o que facilita a correlação das imagens colpos-

cópicas com o diagnóstico histológico (Figura 1).

iV.1.6.2. Corte do cone em secções paralelas 

Pode ser feito quando a peça é recebida a fresco e marcada com fio a 12 horas, lo-

cal em que será cortado e aberto. O espécime deve ser estendido e as pontas fixa-

das com alfinetes em uma superfície plana, como uma lâmina de cortiça ou papelão 

(Figura 2). Deixar a peça fixando em solução de formalina, com a superfície endo-

cervical voltada para cima, por pelo menos 3 horas antes de recortar. Depois de fixa-

do, pintar as margens de ressecção endocervicais e ectocervicais em cores diferen-

tes, e fazer os cortes paralelos no sentido anteroposterior, de tal forma que toda a 

mucosa seja representada. Quando o cone é recebido já fixado, é mais difícil esten-

dê-lo para esse tipo de corte.
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12 h

6 h

Q 4-3

Q 2-1

Q 1-1

Q 1-2

Q 1-3

Q 2-2

Q 2-3

Q 3-2

Q 3-3

Q 3-1

Q 4-2

Q 4-1

Figura 1 Recorte radial do cone: espécime é dividido em quatro quadrantes (Q1, 

Q2, Q3, Q4), como o mostrador de um relógio.

Q4 Q1Q2Q3

Figura 2 Recortes paralelos do cone: a peça é aberta às 12 h, estendida e fixada 

com alfinetes em superfície plana. 

iV.1.6.3. Os cones por alça podem ser enviados fragmentados, o que dificulta a avaliação 

das margens

Os fragmentos devem ser examinados com cuidado na tentativa de fornecer a 

melhor informação possível; porém, devem ficar registradas na descrição macroscó-

pica as dificuldades encontradas no reconhecimento das margens.

iV.2 exame macroscópico de histerectomia por neoplasia de colo do útero

IV.2.1 Medidas do espécime    3    3    cm
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IV.2.2 Manguito vaginal mede    cm

IV.2.3 Peso (histerectomia)    g

IV.2.4 Forma do colo   
IV.2.5 Tumor 

 � Não identificável macroscopicamente

 � único

 � Múltiplos

 � Maior dimensão    cm

 � Padrão

 � Ulcerado 

 � Plano

 � Exofítico

 � Outro (especificar)  
IV.2.6 Medidas do tumor    3    3    cm

IV.2.7 Profundidade máxima de invasão à macroscopia    mm

IV.2.8 Localização do tumor

 � Esquerda

 � Direita

 � Anterior

 � Posterior

 � Ectocérvix

 � Endocérvix

 � Junção escamocolunar (JEC)

 � Lesão polipoide

IV.2.9 Margem de ressecção macroscopicamente livre  

IV.2.10 Distância do tumor à margem mais próxima    mm

IV.2.11 Margem de ressecção macroscopicamente comprometida pelo tumor  

IV.2.12 Extensão do tumor a outras estruturas

 � útero

 � Istmo  � Endométrio  � Miométrio 

 � Terço proximal da vagina

 � Terço distal da vagina

 � Paramétrio direito

 � Paramétrio esquerdo

IV.2.13 Gânglios linfáticos (LN) enviados em grupos separados conforme as cadeias

 � Não identificados macroscopicamente

 � Paracervical direita e esquerda: número de LN   ; medidas dos LN: o maior 

mede    cm; o menor mede    cm

 � Parametrial direita e esquerda: número de LN   ; medidas dos LN: o maior 

mede    cm; o menor mede    cm

 � Obturadora direita e esquerda: número de LN   ; medidas dos LN: o maior 

mede    cm; o menor mede    cm

 � Ilíaca interna direita e esquerda: número de LN   ; medidas dos LN: o 

maior mede    cm; o menor mede    cm
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 � Ilíaca externa direita e esquerda: número de LN   ; medidas dos LN: o 

maior mede    cm; o menor mede    cm

 � Ilíaca comum direita e esquerda: número de LN   ; medidas dos LN: o 

maior mede    cm; o menor mede    cm

 � Pré-sacral: número de LN   ; medidas dos LN: o maior mede    cm; o 

menor mede    cm

 � Sacral: número de LN   ; medidas dos LN: o maior mede    cm; o me-

nor mede    cm

 � Outra (especificar)  ; medidas dos LN   
IV.2.14 Processamento macroscópico da histerectomia 

A histerectomia por carcinoma de colo do útero pode incluir o segmento superior 

da vagina ou o manguito vaginal.

Antes de recortar a peça, deve-se pintar com tinta nanquim a margem de ressec-

ção ectocervical ou o manguito vaginal, se for o caso. Toda a margem de ressecção 

deve ser estudada histologicamente.

Retirar os paramétrios direito e esquerdo, identificando-os e incluindo-os na tota-

lidade.

Se o diagnóstico anterior à histerectomia foi neoplasia intraepitelial cervical 

(NIC) ou carcinoma microinvasor, não deve existir lesão tumoral no colo do útero à 

macroscopia e todo o colo deve ser encaminhado para o exame histológico. Deve 

ser feita a amputação do colo e a ressecção de toda a peça, de maneira semelhante 

à realizada na conização.

Se existir lesão tumoral visível macroscopicamente no colo do útero, deve ser 

medida nos maiores eixos e amostrado um ou mais fragmentos dessa área em toda 

a espessura para exame microscópico. Além disso, devem ser representados um 

fragmento de cada quadrante do colo, um fragmento da transição colo-corpo do 

útero (istmo), um do endométrio e fragmentos de outras alterações concomitantes.

V. exame microscópico

V.1 tipo histológico

V.1.1 Neoplasia escamosa

 � NIC

 � De grau 1, NIC 1 ou displasia leve (ou lesão intraepitelial escamosa de baixo 

grau; o termo displasia leve atualmente é pouco usado)

 � De grau 2, NIC 2 ou displasia moderada (ou lesão intraepitelial escamosa 

de alto grau; o termo displasia moderada atualmente é pouco usado)

 � De grau 3, NIC 3 ou displasia grave/carcinoma in situ (ou lesão escamosa 

de alto grau; o termo displasia grave atualmente é pouco usado)
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 � Carcinoma escamoso microinvasor

Figo Ia1 ou Ia2 (com as medidas de profundidade e extensão lateral máximas)

 � Carcinoma escamoso, SOE

 � Queratinizante

 � Não queratinizante

 � Basaloide

 � Condilomatoso

 � Verrucoso 

 � Papilífero

 � Tipo linfoepitelioma

 � Escamotransicional (ou escamoso papilífero)

V.1.2 Neoplasia glandular

 � Adenocarcinoma in situ

 � Adenocarcinoma microinvasor 

Figo Ia1 e Ia2 (com medidas de profundidade e extensão lateral máximas)

 � Adenocarcinoma

 � Adenocarcinoma mucinoso

 � Endocervical

 � Intestinal

 � Anel de sinete

 � Desvio mínimo

 � Viloglandular

 � Adenocarcinoma endometrioide

 � Adenocarcinoma de células claras

 � Adenocarcinoma seroso

 � Adenocarcinoma mesonéfrico

V.1.3 Outros tumores epiteliais 

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Variante tipo glassy-cell

 � Carcinoma adenoide cístico

 � Carcinoma adenoide basal

 � Tumores neuroendócrinos

 � Carcinoide

 � Carcinoide atípico

 � Carcinoma neuroendócrino de pequenas células

 � Carcinoma neuroendócrino de grandes células

 � Carcinoma indiferenciado
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V.2 Grau histológico 

Uma grande variedade de sistemas de graduação, incluindo alguns que avaliam 

apenas o grau da diferenciação tumoral e outros que, além disso, avaliam a margem 

do tumor, a extensão do processo inflamatório e a invasão vascular, tem sido utiliza-

da para os carcinomas escamosos do colo do útero. Entretanto, não há um consenso 

da literatura de que esses sistemas sejam reproduzíveis ou que apresentem alguma 

informação prognóstica importante. Atualmente, a graduação é considerada opcio-

nal.

V.2.1 Para os carcinomas escamosos invasivos (classificação sugerida)

 � GX – O carcinoma não pode ser graduado

 � G1 – Carcinoma bem diferenciado

 � G2 – Carcinoma moderadamente diferenciado

 � G3 – Carcinoma pouco diferenciado

V.2.2 Para os adenocarcinomas, a classificação sugerida leva em conta a arquitetura 

do tumor (áreas glandulares, papilíferas e sólidas) e os aspectos nucleares

 � G1 – Adenocarcinoma com pequeno componente de padrão sólido (até 5% da 

neoplasia) e moderada atipia nuclear

 � G2 – Adenocarcinoma intermediário entre os graus 1 e 3

 � G3 – Adenocarcinoma de padrão sólido predominante (mais de 50% da neo-

plasia), com intensa atipia nuclear

Nota: Tumores sem diferenciação são classificados pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS) como carcinomas indiferenciados.

V.3 outras alterações 

 � Ausência de neoplasia residual

 � Alterações actínicas

 � Outra(s) (especificar)    

V.4 Profundidade de invasão

Distância entre a superfície e a margem profunda do tumor    mm

V.5 invasão vascular

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.6 Número de gânglios linfáticos acometidos entre os dissecados em cada cadeia 
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Vi. diagnóstico final (exemplos)

Vi.1 Produto de conização

Carcinoma epidermoide microinvasivo (WHO, 2003), estádio Ia1, com profundi-

dade máxima de invasão de 3 mm e extensão lateral máxima de 4 mm. Presença de 

neoplasia intraepitelial cervical de graus 2 e 3 (NIC 2 e 3) associadas. Ausência de 

invasão angiolinfática. Margens cirúrgicas da ressecção do ectocérvix e do endocér-

vix livres de comprometimento neoplásico. 

Vi.2 Produto de histerectomia 

Carcinoma epidermoide (WHO, 2003), moderadamente diferenciado (grau his-

tológico 2), com extensão para o terço proximal da vagina e parede miometral à direi-

ta, infiltrando 8 mm em profundidade da espessura da parede cervical. Presença de 

múltiplos focos de invasão angiolinfática. Margens cirúrgicas de ressecção livres de 

comprometimento neoplásico. Ausência de metástase em 9 linfonodos dissecados. 

Estádio patológico: pT3a, N0 (pTNM). Estádio Figo: IIIA.

Notas importantes 

•	 O laudo da peça de conização deve conter o diagnóstico da lesão principal, as le-

sões associadas, as duas medidas do carcinoma microinvasor (estádio Ia1 ou 

Ia2), no fragmento em que a lesão for maior, relatando a profundidade máxima 

de invasão e a extensão lateral máxima (em mm). Os êmbolos carcinomatosos 

são descritos como presentes, ausentes ou não determinados; a descrição das 

margens cirúrgicas do ectocérvice e do endocérvice podem ser: (a) indetermina-

das (por artefatos com o cautério ou falta de epitélio); (b) livres de atipias; (c) 

comprometidas com lesão de tipo: NIC 1, NIC 2, NIC 3, carcinoma; (d) exíguas ou 

próximas com a medida da distância da lesão à margem de ressecção em mm; 

descrever as lesões do material do reforço de canal. 

•	 O laudo da histerectomia deve conter, além dos dados semelhantes à peça de co-

nização, a quantidade total de linfonodos ressecados e a quantidade de linfonodos 

comprometidos por metástase. Se o tumor invade o corpo do útero, deve ser feito 

o diagnóstico diferencial entre carcinoma primário do colo ou do corpo do útero.

Vii. estádios tNM e Figo

Pelo TNM, a designação t refere-se ao tumor primário, não tratado e a letra p sig-

nifica classificação patológica, baseada nas descrições macroscópica e microscópi-

ca da lesão (pTNM). A designação ctnM corresponde à classificação clínica do tu-

mor, antes da cirurgia, ou quando a classificação patológica não for possível.
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O código pn refere-se aos linfonodos removidos para a avaliação de metástases; 

pM sempre implica exame histológico de lesões a distância para comprovação de 

metástases.

Vii.1 estadiamento clínico dos carcinomas de colo do útero 

VII.1.1 Tumores primários (pT) – sistema de estádio pTNM e Figo

tabela 1 Estadiamento clínico dos tumores primários do colo uterino.

pTNM Figo Descrição

pTX (--) O tumor primário não pode ser avaliado

pT0 (--) Não há evidência de tumor primário

pTis (--) Carcinoma in situ

pT1 I Tumor confinado ao colo do útero 

pT1a IA Carcinoma microinvasivo, diagnosticado somente pelo 

exame microscópio. Não deve haver lesão tumoral 

macroscópica. São conceituadas as medidas de 

profundidade máxima de invasão estromal de até 5 mm 

(medida a partir da base do epitélio) e extensão horizontal 

máxima de até 7 mm*

pT1a1 IA1 Profundidade máxima de invasão estromal de até 3 mm e 

extensão horizontal de até 7 mm

pT1a2 IA2 Profundidade máxima de invasão estromal > 3 mm e ≤ 5 

mm; extensão horizontal máxima de até 7 mm**

pT1b IB Lesão clinicamente visível restrita ao colo do útero ou lesão 

microscópica maior do que pT1a2/IA2

pT1b1 IB1 Lesão clinicamente visível ≤ 4 cm em sua maior dimensão

pT1b2 IB2 Lesão clinicamente visível > 4 cm em sua maior dimensão

pT2 II Carcinoma invasor além do útero sem comprometimento da 

parede pélvica ou do terço inferior da vagina

pT2a IIA Tumor sem invasão dos paramétrios

pT2a1 IIA1 Lesão clinicamente visível medindo ≤ 4 cm em sua maior 

dimensão

pT2a2 IIA2 Lesão clinicamente visível > 4 cm em sua maior dimensão

pT2b IIB Tumor com invasão parametrial

(continua)
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tabela 1 Estadiamento clínico dos tumores primários do colo uterino. (continuação)

pTNM Figo Descrição

pT3 III O tumor se estende à parede pélvica e/ou envolve o terço 

inferior da vagina e/ou causa hidronefrose ou rim não 

funcionante

pT3a IIIA O tumor envolve o terço inferior da vagina, sem extensão 

para a parede pélvica 

pT3b IIIB O tumor se estende à parede pélvica e/ou causa 

hidronefrose ou rim não funcionante

pT4 IVA O tumor invade a mucosa da bexiga ou do reto e/ou se 

estende além da pelve verdadeira***

M1 IVB Metástases a distância

* Nota 1: Toda lesão visível macroscopicamente, mesmo que com invasão superfi-

cial, deve ser considerada como pT1b/estádio 1B.

** Nota 2: Nos carcinomas microinvasivos, a profundidade da invasão dos carcino-

mas escamosos é medida da membrana basal do epitélio até o ponto mais profun-

do de invasão no estroma. A atual classificação da Figo não faz diferença no concei-

to de microinvasão para os carcinomas escamosos ou adenocarcinomas. No 

entanto, nos adenocarcinomas endocervicais, a microinvasão é mais difícil de ser 

avaliada e, de forma prática, a espessura de toda a lesão é medida para obter o va-

lor da profundidade máxima de invasão (mede-se a partir da membrana basal do 

epitélio de superfície até o ponto mais profundo da invasão). Pela classificação da 

Figo, a presença de êmbolos carcinomatosos, venosos ou linfáticos, não deve alterar 

o estádio de microinvasor.

*** Nota 3: A presença de edema bolhoso não é evidência suficiente para a classifi-

cação do tumor como estádio IV. A lesão deve ser confirmada por biópsia. 

VII.1.2 Linfonodos regionais (pN*) – sistema de estádio pTNM

 � pNX – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � pN0 – Ausência de metástase nos linfonodos regionais

 � pN1 – Presença de metástase nos linfonodos regionais

* Nota: Os linfonodos regionais incluem os gânglios linfáticos: paracervical, parame-

trial, obturador (ou hipogástrico); ilíacos comum, interno e externo; pré-sacral e sa-

cral. As metástases para outros linfonodos não regionais são classificadas como 

metástase a distância. 
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VII.1.3 Metástases a distância (pM) – sistema de estádio pTNM

 � M0 – Ausência de metástase

 � M1 –  Metástase a distância (incluindo disseminação peritoneal, envolvimento 

de linfonodos supraclaviculares mediastinais, para-aórticos, pulmonares, 

hepático ou ósseo)*

* Nota: Os tumores com metástases a distância são classificados pela Figo como es-

tádio IVB.

Vii.2 Grupos prognósticos (tNM/Figo, 2008)

tabela 2 Grupos prognósticos dos carcinomas do colo uterino.

Figo T N M

IA T1a Qualquer N* M0

IA1 T1a1 Qualquer N M0

IA2 T1a2 Qualquer N M0

IB T1b Qualquer N M0

IB1 T1b1 Qualquer N M0

IB2 T1b2 Qualquer N M0

IIA T2a Qualquer N M0

IIB T2b Qualquer N M0

III T3 Qualquer N M0

IIIA T3a Qualquer N M0

IIIB T1 Qualquer N M0

T2 Qualquer N M0

T3a Qualquer N M0

T3b Qualquer N M0

IVA T4 Qualquer N M0

IVB Qualquer T Qualquer N M1

* Nota: O comprometimento linfonodal não afeta o estádio.

Viii. Considerações gerais

O carcinoma de colo do útero é o segundo tipo mais comum de câncer em 

mulheres no mundo. A infecção pelo HPV, por via sexual, é o fator etiológico 

mais importante no desenvolvimento deste carcinoma. Os dois tipos histológi-
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cos mais frequentes do colo do útero são o carcinoma escamoso (80%) seguido 

pelo adenocarcinoma.

Viii.1 estudo imuno-histoquímico

O diagnóstico do carcinoma escamoso normalmente é feito somente com base 

na morfologia; entretanto, nos casos pouco diferenciados, pode-se realizar o exame 

imuno-histoquímico. Nessa situação, o marcador mais indicado é a proteína P63 

(p63), que tem expressão forte em padrão difuso em cerca de 97% dos carcinomas 

escamosos e é negativa nos adenocarcinomas. 

Outro marcador imuno-histoquímico importante é o p16 (INk4a), estudado por 

Sano et al. (1998), que demonstraram expressão intensa e difusa da proteína p16 (IN-

k4a) em todas as lesões pré-neoplásicas, bem como infecção com os subtipos de 

HPV de alto risco (16, 18, 31, 33, 52 e 58) e em todos os carcinomas invasivos do colo 

do útero. As lesões associadas com HPV de baixo risco (6 e 11), incluindo condiloma 

acuminado e NIC1, demonstraram imunorreação fraca e focal para o p16 (INk4a).

Viii.2 Patologia molecular

O HPV é um vírus da família Papillomaviridae, englobando cerca de 200 tipos di-

ferentes que são classificados em vírus de baixo e alto riscos para o câncer. Os prin-

cipais HPV de alto risco, com maior probabilidade de provocar lesões persistentes e 

associadas às lesões pré-cancerosas, são os tipos 16, 18, 31, 33, 45 e 58. Os HPV dos 

tipos 6 e 11 são considerados de baixo risco oncogênico, sendo frequentemente en-

contrados nas verrugas genitais. A identificação do HPV é muito importante nos es-

tudos sobre a oncogênese no colo do útero, visto que em mais de 90% dos carcino-

mas escamosos existe a infecção crônica pelo vírus. A pesquisa do HPV nas lesões, 

assim como sua tipagem, pode ser realizada por exames laboratoriais de diagnósti-

co molecular, como o teste de captura híbrida e o PCR.
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26
NEOPLASIAS DA VULVA 

E DA VAGINA
Gustavo Rubino de Azevedo Focchi

thais Heinke

informes clínicos importantes

Histórico de lesões locais e/ou em outros sítios do trato (ano)genital (inferior), 

gastrointestinal e urinário, de imunossupressão e tratamento recente e/ou pregres-

so (medicações tópicas ou sistêmicas, métodos destrutivos locais, cirurgias, radio-

terapia e quimioterapia ou outros). Mais especificamente no caso de lesões vagi-

nais, histórico de neoplasia cervical (uterina) ou vulvar, de exposição in utero ao 

dietilestilbestrol (DES) e anormalidades colposcópicas cervicovaginais associadas e 

de neoplasia de trato genital superior e gastrointestinal. Resultados de exames ana-

tomopatológicos e/ou de punções aspirativas prévias. Detalhes relacionados ao(s) 

procedimento(s) e ao(s) espécime(s) cirúrgico(s) obtido(s), idealmente pelo forne-

cimento de diagrama indicando o sítio da(s) biópsia(s) e cirurgia(s) realizadas(s) e 

utilização de marcadores/suturas para indicação do local de biópsia prévia (quando 

não macroscopicamente evidente no espécime cirúrgico excisional) e para orienta-

ção anatômica em espécimes cirúrgicos mais complexos. 

CóDIgoS DE toPografIa

C51.0 Grande lábio

C51.1 Pequeno lábio

C51.2 Clitóris

C51.8 Lesão com envolvimento de mais de uma região anatômica vulvar

C51.9 Vulva, SOE

C52.9 Vagina, SOE
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i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes 

iii. exame macroscópico

iii.1 Vulva

Espécime/procedimento

 � Biópsia incisional

 � Excisão

 � Local  � Ampla

 � Vulvectomia

 � Parcial

 � Direita

 � Esquerda

 � Total

 � Radical

 � Profunda

 � Superficial

 � Não especificado 

 � Outro (especificar)   
Medidas do espécime    3    3    cm

Lesão(ões)

 � Não identificável macroscopicamente

 � única

 � Múltiplas (especificar margens, outras lesões e incluir separadamente)

 � Unifocalidade ou multifocalidade não pode ser determinada 

 � Não especificada

 � Outra (especificar)   
Localização da lesão

 � Hemivulva direita

 � Grande lábio  � Pequeno lábio 

 � Hemivulva esquerda

 � Grande lábio  � Pequeno lábio 

 � Clitóris 

 � Cruza a linha média

 � Não especificada 

 � Outra (especificar)   
Padrão

 � Exofítico

 � Ulcerado
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 � Plano

 � Outro (especificar)   
Maior dimensão da lesão    cm

Outras medidas    3    cm

Linfonodo(s): localização e número de estruturas identificadas ao exame macroscó-

pico

 � Inguinais

 � Estruturas identificadas  � À direita

 � À esquerda

 � Femorais

 � Estruturas identificadas  � À direita

 � À esquerda

 � Pélvicos

 � Estruturas identificadas  � À direita

 � À esquerda

 � Sentinela(s)

 � Estruturas identificadas 

 � Não especificados 

 � Não enviados

 � Não identificados ao exame macroscópico

 � Outros (especificar)   

iii.2 Vagina

Espécime/procedimento

 � Biópsia

 � Incisional  � Excisional

 � Colpectomia

 � Parcial  � Radical 

 � Não especificado 

 � Outro (especificar)   
Medidas do espécime    3   3    cm

Lesão(ões)

 � Não identificável macroscopicamente

 � única

 � Múltiplas (especificar margens, outras lesões e incluir separadamente)

 � Unifocalidade ou multifocalidade não pode ser determinada 

 � Não especificada

 � Outra(s) (especificar)   
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Localização da lesão

 � Terço

 � Superior  � Médio  � Inferior

 � Parede

 � Anterior

 � Posterior

 � Lateral

 � Direita

 � Esquerda

 � Circunferencial 

 � Não especificada

 � Outra (especificar)   
Maior dimensão da lesão    cm

Outras medidas    3    cm

Linfonodo(s): localização e número de estruturas identificadas ao exame macroscó-

pico

 � Inguinais

 � Estruturas identificadas  � À direita

 � À esquerda

 � Femorais

 � Estruturas identificadas  � À direita

 � À esquerda

 � Pélvicos

 � Estruturas identificadas  � À direita

 � À esquerda

 � Não especificados 

 � Não enviados

 � Não identificados ao exame macroscópico

 � Outros (especificar)  

iV. exame microscópico

Deve informar: diagnóstico microscópico, extensão, tipo histológico e grau de di-

ferenciação da neoplasia (se invasiva), dimensões, localização, profundidade máxi-

ma de invasão (ou, alternativamente, espessura tumoral), presença ou ausência de 

invasão linfovascular, relação com estruturas adjacentes, número, localização e es-

tado dos linfonodos (se enviados), estado das margens de ressecção cirúrgica e 

eventuais lesões associadas.

O carcinoma espinocelular é o tipo histológico mais frequente em vulva e vagina. 

Aproximadamente 10% dos carcinomas da vagina são adenocarcinomas.

-Manual de Laudos.indb   447 22/10/13   2:12 PM



448

iV.1 Vulva

IV.1.1 Tipo histológico

 � Carcinoma espinocelular

 � Queratinizante*

 � Não queratinizante

 � Basaloide*

 � Condilomatoso*

 � Verrucoso

 � Queratoacantoma-símile

 � Variante com células gigantes

 � Outro (especificar)   
 � Carcinoma basocelular

 � Tumores glandulares

 � Doença de Paget 

 � Adenocarcinoma de tipo glândula mamária

 � Adenocarcinoma de glândulas de Skene

 � Tumor maligno de glândula sudorípara

 � Tumores da glândula de Bartholin

 � Adenocarcinoma

 � Carcinoma espinocelular

 � Carcinoma adenoide cístico

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma de células transicionais

 � Carcinoma de pequenas células

 � Outros (especificar)   
 � Carcinoma, tipo não pode ser determinado

* Nota: A patogênese do carcinoma espinocelular vulvar pode ocorrer por duas dife-

rentes vias, que podem exibir sobreposição. Os carcinomas basaloide e condiloma-

toso geralmente estão associados à neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) do tipo 

usual ou clássico (HPV de alto risco oncogênico) e à neoplasia do trato genital infe-

rior multifocal; acometem pacientes mais jovens, são mais frequentemente multifo-

cais e estão mais raramente associados à “distrofia vulvar” (ver VI.5), sendo, em ge-

ral, positivos para p16 e negativos para p53 ao estudo imuno-histoquímico. Já os 

carcinomas queratinizantes, os mais comuns (aproximadamente 80% dos casos), 

são bem diferenciados, estão mais frequentemente associados a líquen escleroso 

(“distrofia vulvar”) e NIV do tipo diferenciado e acometem pacientes mais idosas, 

sendo em geral negativos para p16 (ou focalmente positivos na interface com o es-

troma) e mais frequentemente positivos para p53 ao estudo imuno-histoquímico. 
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IV.1.2 Grau histológico: podem ser utilizados os sistemas de graduação

Sistema de graduação de Broders

 � Grau 1 – Bem diferenciado

 � Grau 2 – Moderadamente diferenciado

 � Grau 3 – Pouco diferenciado

Gynecology Oncology Group (GOG) (recomendável)

 � Grau 1 – Ausência de células indiferenciadas*

 � Grau 2 – Não mais de 50% de células indiferenciadas

 � Grau 3 – Mais de 50% e menos de 100% de células indiferenciadas

 � Grau 4 – Totalmente composto por células indiferenciadas

 � Não aplicável

 � Grau X – Não avaliável

 � Outro (especificar)  
* Nota: Células indiferenciadas: pequenas, com citoplasma escasso mostrando pou-

ca ou nenhuma diferenciação e infiltrando o estroma em cordões alongados ou em 

pequenos agrupamentos. 

Tamanho da lesão    3    3    cm. Maior dimensão    cm

Profundidade de invasão    mm (ou alternativamente espessura tumoral    
mm) (ver esquema em VI.9)

Borda tumoral (padrão de invasão)

 � Expansiva  � Infiltrativa

Extensão microscópica do tumor

 � Não aplicável

 � Não avaliável 

 � Vagina

 � Terço inferior  � Dois terços superiores

 � Uretra

 � Terço inferior  � Dois terços superiores

 � Bexiga

 � Parede  � Mucosa

 � Reto

 � Parede  � Mucosa

 � Osso pélvico

 � ânus 

Invasão linfovascular 

 � Não aplicável

 � Não detectada 

 � Sanguínea

 � Linfática

-Manual de Laudos.indb   449 22/10/13   2:12 PM



450

Margem(ns) 

 � Não aplicável

 � Não avaliável(is)

 � Livre(s)

 � Distância da margem mais próxima    mm

 � Comprometida(s)    (especificar qual margem e por qual lesão – in situ ou 

invasiva)

Linfonodos inguinofemorais 

 � Não aplicável

 � Não avaliável(is) 

 � Ausência de neoplasia em    linfonodos identificados (  /  )

 � Metástase em    de    linfonodos identificados (  /  )

 � Número de linfonodos com metástase(s) menor(es) do que 5 mm (  )

 � Número de linfonodos com metástase(s) de 5 mm ou mais (  )

Extensão extracapsular linfonodal

 � Presente  � Não identificada

Lateralidade dos linfonodos envolvidos

 � Unilateral  � Bilateral

Linfonodos inguinofemorais fixos ou ulcerados

 � Presentes  � Não identificados

Linfonodos pélvicos 

 � Não aplicável 

 � Não avaliável 

 � Ausência de neoplasia em    linfonodos identificados (  /  )

 � Metástase em    de    linfonodos identificados (  /  )

Lesões associadas 

 � Neoplasia intraepitelial (especificar subtipo e grau)  
 � Com envolvimento anexial

 � Condiloma acuminado

 � Líquen escleroso

 � Líquen simples crônico (hiperplasia de células escamosas) (ver VI.5)

 � Outra(s) (líquen plano, etc.)  
 � Não identificadas 

iV.2 Vagina

IV.2.1 Tipo histológico

 � Carcinoma espinocelular

 � Queratinizante  � Não queratinizante
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 � Basaloide

 � Condilomatoso

 � Verrucoso

 � SOE

 � Adenocarcinoma

 � De células claras

 � Mucinoso

 � Endometrioide

 � Mesonéfrico

 � De tipo intestinal

 � SOE

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma indiferenciado

 � Outro (especificar)   
IV.2.2 Grau histólogico

 � Grau 1 – Bem 

 � Grau 2 – Moderado 

 � Grau 3 – Pouco diferenciado

 � Grau 4 – Indiferenciado

 � Não aplicável

 � Grau X – Não avaliável

 � Outro (especificar)  

Tamanho da lesão    3    3    cm 

Maior dimensão    cm

Profundidade de invasão    mm

Extensão microscópica do tumor

 � Não aplicável

 � Não avaliável 

 � Invasão estromal vaginal

 � Invasão muscular vaginal

 � Bexiga

 � Parede  � Mucosa

 � Reto

 � Parede  � Mucosa

 � Parede pélvica 

 � Tecidos paravaginais

Invasão linfovascular 

 � Não detectada 

 � Sanguínea  � Linfática

Margem(ns) 

 � Não aplicável(is)

 � Não avaliável(is)

-Manual de Laudos.indb   451 22/10/13   2:12 PM



452

 � Livre(s) 

 � Distância da margem mais próxima    mm

 � Comprometida(s) (especificar qual margem e por qual lesão – in situ ou  

invasiva)  
Linfonodos inguinofemorais 

 � Não aplicáveis

 � Não avaliáveis 

 � Ausência de neoplasia em    linfonodos identificados (  /  )

 � Metástase em    de    linfonodos identificados (  /  )

Extensão extracapsular linfonodal

 � Presente  � Não identificada

Linfonodos inguinofemorais fixos ou ulcerados

 � Presentes  � Não identificados

Linfonodos pélvicos 

 � Não aplicável 

 � Não avaliáveis

 � Ausência de neoplasia em    linfonodos identificados (  /  )

 � Metástase em    de    linfonodos identificados (  /  )

Lesões associadas 

 � Neoplasia intraepitelial (especificar)   
 � Condiloma acuminado

 � Adenose atípica

 � Adenocarcinoma in situ 

 � Outras (especificar)   
 � Não identificadas

V. diagnóstico final (exemplo)

•	 Produto de vulvectomia radical com linfadenectomia inguinofemoral bilateral.

•	 Carcinoma espinocelular bem diferenciado, de grandes células, queratinizante, 

exofítico, medindo 2,6 3 1,4 3 1,3 cm, localizado em grande lábio esquerdo, com 

profundidade máxima de invasão de 3 mm. 

•	 Invasão linfovascular não detectada. 

•	 Margens de ressecção cirúrgica cutânea, vaginal e profunda livres de acometi-

mento neoplásico. 

•	 Ausência de metástase nos 8 linfonodos inguinofemorais dissecados (4 à direita 

e 4 à esquerda). 

•	 Presença de neoplasia intraepitelial vulvar do tipo diferenciado (NIV-d), adjacen-

te à lesão. 
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•	 Presença de líquen escleroso, distante da lesão. Estadiamento patológico: pT1b 

pN0; Figo IB.

Vi. Comentários

Vi.1 Classificação Figo e tNM dos carcinomas de vulva

Figo (2009) – estádios

 � I  – Tumor confinado à vulva

 � IA –  Tumor confinado à vulva ou ao períneo de até 2 cm com invasão estromal 

de até 1 mm, linfonodos negativos

 � IB –  Tumor confinado à vulva ou ao períneo de mais de 2 cm ou com invasão 

estromal de mais de 1 mm, linfonodos negativos

 � II –  Tumor de qualquer tamanho com extensão a estruturas perineais adjacen-

tes (uretra inferior/terço distal; vagina inferior/terço distal; ânus), linfono-

dos negativos

 � III –  Tumor de qualquer tamanho com ou sem extensão a estruturas perineais 

adjacentes (uretra inferior/terço distal; vagina inferior/terço distal; ânus) 

com linfonodos inguinofemorais positivos

 � IIIA(i) –  Uma metástase linfonodal (5 mm ou mais)

 � IIIA(ii) –  Uma a duas metástases linfonodais (menores do que 5 mm)

 � IIIB(i) –  Duas ou mais metástases linfonodais (5 mm ou mais)

 � IIIB(ii) –  Três ou mais metástases linfonodais (menores do que 5 mm)

 � IIIC –  Linfonodos positivos com extensão extracapsular

 � IV –  O tumor invade outras estruturas regionais (uretra superior/dois terços pro-

ximais; vagina superior/dois terços proximais) ou estruturas distantes

 � IVA –  O tumor invade qualquer uma das seguintes

 � IVA(i) –  Uretra superior e/ou mucosa vaginal, mucosa vesical, mucosa retal 

ou fixo a osso pélvico

 � IVA(ii) –  Linfonodos inguinofemorais fixos ou ulcerados

 � IVB –  Qualquer metástase a distância, incluindo linfonodos pélvicos

tNM

T – Tumor primário

 � TX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � T0 – Sem evidência de tumor primário

 � Tis – Carcinoma in situ (carcinoma pré-invasivo)
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 � T1a   (Figo IA) – Tumor de até 2 cm na maior dimensão, confinado à vulva ou ao 

períneo, e com invasão estromal de até 1 mm (carcinoma superficialmen-

te invasivo)

 � T1b   (Figo IB) – Tumor de mais de 2 cm na maior dimensão ou de qualquer di-

mensão com invasão estromal maior do que 1 mm, confinado à vulva ou 

ao períneo

 � T2   (Figo II) – Tumor de qualquer tamanho com extensão a estruturas peri-

neais adjacentes (uretra inferior/terço distal; vagina inferior/terço distal; 

ânus)

 � T3   (Figo IVA) – Tumor de qualquer tamanho com extensão a qualquer das se-

guintes estruturas: uretra superior/dois terços proximais, vagina superior/

dois terços proximais, mucosa vesical, mucosa retal ou fixo a osso pélvico

N – Linfonodos regionais*

 � NX – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � N1 –  Um ou dois linfonodos regionais metastáticos com as seguintes caracte-

rísticas

 � N1a   (Figo IIIA) – Metástase para um ou dois linfonodos cada uma com me-

nos de 5 mm

 � N1b   (Figo IIIA) – Uma metástase linfonodal com 5 mm ou mais

 � N2   (Figo IIIB) – Metástase linfonodal regional com as seguintes características

 � N2a   (Figo IIIB) – Três ou mais linfonodos com metástase cada uma com 

menos de 5 mm

 � N2b    (Figo IIIB) – Dois ou mais linfonodos com metástase de 5 mm ou mais

 � N2c    (Figo IIIC) – Metástase linfonodal com extensão extracapsular

 � N3   (Figo IVA) – Metástase linfonodal regional fixa ou ulcerada

* Nota: A drenagem linfática das neoplasias vulvares é para os linfonodos femorais e 

inguinais. Descrever tamanho e lateralidade das metástases.

M – Metástases a distância

 � M0 – Ausência de metástases a distância

 � M1   (Figo IVB) – Metástase a distância (incluindo metástases para linfonodos 

pélvicos) (especificar sítio, se conhecido)  

-Manual de Laudos.indb   454 22/10/13   2:12 PM



455

tabela 1 Estadiamento clínico/grupos prognósticos (Figo e categorias TNM) dos 

carcinomas de vulva .

Estádio Tis N0 M0

I T1 N0 M0

IA T1a N0 M0

IB T1b N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA T1, T2 N1a, N1b M0

IIIB T1, T2 N2a, N2b M0

IIIC T1, T2 N2c M0

IVA T1, T2 N3 M0

T3 Qualquer N M0

IVB Qualquer T Qualquer N M1

Vi.2 Classificação tNM e FiGo dos carcinomas da vagina

T – Tumor primário

tabela 2 Classificação do tumor primário de vagina.

TNM Categorias/estádios Figo

TX O tumor primário não pode ser avaliado –

T0 Sem evidência de tumor primário –

Tis Carcinoma in situ (carcinoma pré-invasivo) –

T1 Tumor confinado à vagina I

T2 O tumor invade tecidos paravaginais, mas não 

se estende à parede pélvica

II

T3 O tumor se estende à parede pélvica III

T4 O tumor invade a mucosa vesical ou retal  

e/ou se estende além da pelve verdadeira

IVA

Nota 1: Parede pélvica definida como músculo, fáscia, estruturas neurovasculares ou 

porções do esqueleto da pelve óssea. Ao exame retal, não há espaço livre de câncer en-

tre o tumor e a parede pélvica. 

Nota 2: A presença de edema bolhoso não é evidência suficiente para classificar um tu-

mor como T4.
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N – Linfonodos regionais* 

 � NX – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � N0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � N1 – Metástase para linfonodo regional

* Nota: Linfonodos regionais da vagina: dois terços superiores – pélvicos incluindo 

obturatórios, ilíacos internos (hipogástricos), ilíacos externos e pélvicos SOE; terço 

inferior – linfonodos inguinais e femorais. Células tumorais isoladas = N1.

M – Metástases a distância

 � MX – Metástase a distância não pode ser avaliada

 � M0 – Ausência de metástases a distância

 � M1 – Metástase a distância (Figo IVB)

tabela 3 Estadiamento clínico/grupos prognósticos (Figo e categorias TNM) dos 

carcinomas da vagina.

Estádio Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1 M0

IVA T4 Qualquer N M0

IVB Qualquer T Qualquer N M1

Vi.3 exame macroscópico

VI.3.1 Biópsias incisionais 

Sempre que possível, realizar cortes perpendiculares à superfície epitelial. Enca-

minhar todo o material para estudo histológico.

VI.3.2 Biópsias excisionais 

Devem ser processadas de maneira similar às de pele. Utilizar tinta-da-china de 

diferentes cores para reconhecer e avaliar microscopicamente as margens de res-

secção cirúrgica. A orientação de espécimes sem referenciais anatômicos específi-

cos depende da colocação de fios cirúrgicos e/ou da confecção de esquemas ou de-

senhos pelo cirurgião, o qual deve sempre ser contatado na ausência dessas 

informações. Caso essa orientação não seja possível, podem ser utilizadas designa-

ções com diferentes letras no seguimento do material.
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VI.3.3 Excisões vulvares locais amplas 

Têm sido realizadas como tratamento cirúrgico de tumores superficialmente in-

vasivos. O laser e/ou outras medicações tópicas vêm sendo cada vez mais utilizados 

no tratamento de lesões do tipo NIV3 ou doença de Paget residual (quando estiver 

excluída a invasão estromal). Excisões locais amplas são espécimes macroscopica-

mente muito variáveis na composição. Os espécimes com frequência contêm parte 

ou totalidade dos pequenos e grandes lábios (estes são o principal sítio primário de 

carcinomas espinocelulares), clitóris, corpo perineal e tecido perianal, sem gordura 

subcutânea.

O exame macroscópico deve relatar aspectos, extensão da lesão (ou lesões), es-

truturas anatômicas envolvidas e distância em relação às margens. Em espécimes não 

fixados, as lesões intraepiteliais podem exibir coloração variável, branco-acinzentada, 

avermelhada ou amarronzada e superfície áspera. Deve-se, portanto, examinar cuida-

dosamente as alterações de coloração (mais difíceis nos espécimes fixados) e textura 

para poder identificar essas lesões, geralmente discretas e por vezes multifocais. 

Assim como em qualquer outro espécime excisional, devem-se incluir cortes de-

vidamente identificados de todas as lesões evidentes, para excluir invasão, e anotar 

as distâncias destas em relação às margens mais próximas. 

Em razão da não infrequente multifocalidade e dificuldade de delimitação ma-

croscópica das lesões, toda a extensão das margens deve ser microscopicamente 

avaliada por cortes múltiplos perpendiculares às linhas de ressecção, que possuem a 

vantagem de, em uma mesma lâmina, permitir a observação da lesão central, da 

área de transição e da margem.

Fotomacrografias ou esquemas desenhados podem ser úteis em espécimes com-

plexos (limites anatômicos maldefinidos, lesões múltiplas ou ambos). 

VI.3.4 Vulvectomias totais: superficial e profunda 

Vulvectomias totais são espécimes cirúrgicos que contêm toda a vulva. As super-

ficiais contêm pele e o mínimo de tecido subcutâneo e podem ser realizadas como 

tratamento para NIV extensa. As profundas geralmente são realizadas para o trata-

mento cirúrgico de tumores invasivos maiores (quando a vulvectomia parcial pro-

funda não é considerada adequada) ou doença de Paget extensa. Assemelham-se a 

vulvectomias superficiais, contendo ainda a gordura subcutânea.

Após a identificação das margens com tinta-da-china, o espécime deve ser cor-

tado em fatias de 0,5 cm para avaliar eventual presença de invasão ou outra neopla-

sia associada.

Caracteristicamente, a extensão microscópica da doença de Paget excede a ma-

croscopicamente visível, observando-se focos ocultos em epitélio aparentemente 
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normal, devendo, portanto, ser toda a extensão das margens submetida a exame mi-

croscópico, como anteriormente descrito. 

VI.3.5 Vulvectomias radicais com linfadenectomia 

Geralmente produto do tratamento cirúrgico de carcinomas espinocelulares fran-

camente invasivos, o espécime consiste de vulva, pele inguinal, tecido subcutâneo, 

linfonodos inguinofemorais (que drenam clitóris, vestíbulo e grandes lábios, presen-

tes em “asas” superolaterais de partes moles ou enviados separadamente) e por-

ções das veias safenas.

O exame macroscópico deve incluir tamanho, localização e profundidade de pe-

netração da lesão primária, além de sua distância em relação às margens de ressec-

ção cirúrgica de pele, profunda, vaginal e perianal.

Os cortes devem incluir o tumor (que pode ser exofítico, ulcerado ou plano, mos-

trando a profundidade máxima de invasão), grandes e pequenos lábios, uretra distal, 

clitóris e margens de ressecção próximas ao tumor, incluindo a vaginal (identificada 

com tinta-da-china de cores diferentes) e todos os linfonodos presentes. Quando é 

realizada a linfadenectomia inguinofemoral, geralmente seis ou mais linfonodos es-

tarão incluídos. Um ou mais cortes de todos os linfonodos identificados devem ser 

submetidos a exame histológico (dependendo da presença ou da ausência de tumor 

macroscópico, bem como do tamanho do linfonodo), assim como cortes para confir-

mar a presença ou a ausência de extensão extracapsular.

Os cortes do tumor devem incluir as margens epiteliais (vaginal e cutânea mais 

próxima) e profunda, além da superfície epitelial aparentemente normal ou não tu-

moral, na qual pode ser avaliada a presença de lesões como líquen escleroso, hiper-

plasia de células escamosas/líquen simples crônico ou neoplasias intraepiteliais.

Na orientação dos espécimes, a gordura inguinal é superolateral, o clitóris define a 

porção superior e a linha média e os grandes lábios pilificados são laterais. Lembrar que 

o cirurgião deve ser sempre consultado mediante eventuais dúvidas macroscópicas e, 

ainda, que outras lesões podem ser encontradas, devendo ser devidamente identifica-

das, verificadas quanto às margens de ressecção e amostradas individualmente.

VI.3.6 Colpectomias e exenterações pélvicas 

Consistem de porção variável de vagina, acompanhada de colo e corpo uterinos, 

podendo conter ainda bexiga (exenteração pélvica anterior), reto (posterior) ou am-

bos (total), estes geralmente produto do tratamento de câncer cervical (colo do úte-

ro) central recorrente.

No exame macroscópico, a vagina é aberta longitudinalmente do lado oposto ao 

tumor. Devem ser medidos o tamanho da lesão, a distância da margem distal e do 
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colo e a relação com órgãos eventualmente associados. Os cortes devem mostrar a 

profundidade máxima de invasão tumoral, a mucosa adjacente e a margem vaginal. 

Os cortes perpendiculares à lesão, obtidos a partir do reto ou da bexiga, avaliam a 

relação do tumor com esses órgãos. Devem ser obtidos fragmentos das margens 

uretral, ureterais, retal proximal e distal e dos tecidos moles paravaginais.

Esquemas ou fotomacrografias, assim como em qualquer espécime excisional, 

podem auxiliar na interpretação do laudo.

Vi.4 Fatores prognósticos

VI.4.1 Vulva 

•	 Tamanho do tumor.

•	 Profundidade de invasão tumoral.

•	 Invasão linfovascular.

•	 Número de linfonodos envolvidos e tamanho das metástases linfonodais.

•	 Extensão extracapsular linfonodal.

A frequência de metástases linfonodais aumenta quando a profundidade de inva-

são excede 1 mm. A presença de invasão linfovascular tem sido associada com pior 

prognóstico e é fator de risco de metástase linfonodal regional. 

Em alguns estudos, o padrão infiltrativo de invasão é associado com a frequência 

maior de metástases linfonodais. O risco de recorrência parece ser maior no carci-

noma ceratinizante quando comparado aos carcinomas basaloide e condilomatoso. 

Já o grau de diferenciação, ploidia de DNA, superexpressão de p53, status de pRb, 

análise de fração S e idade não são fatores uniformemente identificados como de 

importância prognóstica.

VI.4.2 Vagina

•	 Profundidade de invasão.

•	 Extensão locorregional.

•	 Metástases. 

* Nota: Tumores superficialmente invasivos (até 3 mm de profundidade) estão asso-

ciados à baixa frequência de metástases linfonodais regionais.

Vi.5 Mudanças na interpretação e classificação das alterações epiteliais não 

neoplásicas/dermatoses vulvares (issVd/isGYP) 

•	 A hiperplasia de células escamosas é atualmente considerada líquen simples 

crônico.
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•	 A distrofia mista é atualmente considerada líquen escleroso (classificado “pa-

drão de homogeinização/esclerose dérmica” na nova classificação das dermato-

ses vulvares) associado a líquen simples crônico (classificado “padrão acantóti-

co” na nova classificação das dermatoses vulvares), variável.

Vi.6 subtipos histológicos de NiV 

•	 NIV usual (NIV-u) bowenoide – superfície espiculada, hiperqueratótica, núcleos 

grandes e pleomórficos, multinucleação, disqueratose de células isoladas, mito-

ses atípicas e coilocitose.

•	 NIV usual (NIV-u) basaloide – queratinização discreta, células uniformes peque-

nas, núcleos hipercromáticos sem nucléolos, mitoses frequentes.

•	 NIV usual (NIV-u) misto – lesão com morfologia mista bowenoide e basaloide.

•	 NIV diferenciado (NIV-d) – maturação precoce, células escamosas grandes com 

citoplasma eosinófilo volumoso, núcleos vesiculares e nucléolo proeminente, ati-

pia basal, pontes intercelulares evidentes. 

•	 NIV não classificado – quando o padrão morfológico não se encaixa nas catego-

rias citadas.

A classificação de NIV em graus 1, 2 e 3 é utilizada para lesões associadas à infec-

ção por HPV. O termo NIV usual se aplica a NIV2 e a NIV3. O NIV diferenciado não é 

graduado (por definição, é grau 3). A frequência de progressão para lesão invasiva é 

maior no NIV diferenciado do que no NIV usual. Apesar de a proposta da ISSVD (há 

quase 10 anos) de se abolir o termo NIV1, ele ainda é utilizado rotineiramente.

Vi.7 Classificação da doença de Paget da vulva (Wilkinson e Brown) 

•	 Tipo 1: Doença de Paget primária da pele.

•	 1A: Puramente intraepitelial.

•	 1B: Primária intraepitelial com invasão.

•	 1C: Associada a adenocarcinoma vulvar subjacente.

•	 Tipo 2: Doença de Paget como manifestação de adenocarcinoma adjacente não 

cutâneo (anal, retal, cervical [uterina], etc.).

•	 Tipo 3: Neoplasia intraepitelial urotelial pagetoide (PUIN) – pseudo-Paget rela-

cionado a carcinoma urotelial.

Vi.8 imuno-histoquímica em lesões vulvares 

Como já referido, as NIV-u e os carcinomas associados à infecção por HPV de alto 

risco geralmente exibem positividade forte e difusa para p16 (nuclear e/ou citoplas-

mática) na maioria dos casos. Já as NIV-d e os carcinomas associados geralmente 
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exibem positividade para p53 (que não é específica para estas lesões) na camada 

basal, de padrão contínuo e se estendendo para as camadas suprabasais. 

tabela 4 Imuno-histoquímica da doença de Paget.

CK7 CK20 GCDFP-15 CEA UP-III

Neoplasia primária da 

pele

+ – + + –

Relacionada a 

carcinoma anorretal

+ + – + –

Relacionada a 

carcinoma urotelial 

(PUIN)

+ (+) – – +

UP-III: uroplaquina III; GCDFP-15: proteína do fluido da doença cística macroscópica – 

15; melanoma: S100, HMB-45 e melan-A (+); PUIN: pagetoid urothelial intraepithelial neo-

plasia.

Vi.9 Medida de profundidade de invasão e de espessura tumoral (Figura 1)

A B C

Carcinoma espinocelular superficialmente invasivo da vulva = câncer de vulva T1a. 

A = profundidade da invasão: definida como a medida do tumor da junção epitelial-estro-

mal da papila dérmica mais superficial adjacente até o ponto mais profundo de invasão.

B = espessura tumoral em epitélio queratinizado (medida em mm a partir da base da ca-

mada granular até o ponto mais profundo de invasão).

C = espessura tumoral em epitélio não queratinizado (medida em mm a partir da super-

fície do tumor até o ponto mais profundo de invasão).

Figura 1 Medida de profundidade e de espessura tumoral do carcinoma invasivo da 

vulva.
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Vi.10 esquema de macroscopia – vulvectomia radical com linfadenectomia 

inguinofemoral (Figura 2)

1. Dissecação da gordura inguinal (linfonodos).

2. Corte do clitóris e da margem vaginal anterior.

3. Corte dos lábios maior e menor contralaterais.

4. Fúrcula e margem perineal.

5. Lesão e margem cutânea mais próxima.

6. Lesão e margens vaginal e profunda mais próximas.

12

3

4 5

6

1- Dissecar gordura inguinal (linfonodos)
2- Corte do clitóris e margem vaginal anterior
3- Corte dos lábios maior e menor contralaterais
4- Fúrcula e margem perineal
5- Lesão e margem cutânea mais próxima
6- Lesão e margens vaginal e profunda mais próximas

Figura 2 

Vi.11 exame intraoperatório de congelação e linfonodo-sentinela 

O exame intraoperatório de congelação não é rotineiramente executado para a 

avaliação de margens de lesões. Já a avaliação intraoperatória de linfonodo-sentine-

la não é recomendada na rotina em razão de potenciais erros associados de amos-

tragem e interpretação. Se o exame intraoperatório for realizado, os fragmentos con-

gelados devem ser submetidos a exame histológico.
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27
NEOPLASIAS DO OVÁRIO
Margarida Maria Fernandes da silva Moraes

Gustavo Rubino de Azevedo Focchi

introdução

Nesta edição, serão considerados os novos dados de literatura que sugerem que 

uma proporção significativa das neoplasias serosas em ovário – especialmente as de 

alto grau – pode ter sua real origem a partir do epitélio ou de neoplasias da tuba ute-

rina; por isso, quando o ovário vier acompanhado da tuba uterina, nestes casos, esta 

deve ser totalmente submetida a exame histológico, em busca de lesões epiteliais 

associadas. As tubas, assim como o peritônio, podem albergar neoplasias  

epiteliais semelhantes às do ovário. A associação de proporção significativa dos car-

cinomas endometrioides e de células claras ovarianas com endometriose também 

deve ser considerada na avaliação desses tipos tumorais.

As informações apresentadas, bem como os modelos de relatório macroscópicos 

e microscópicos aqui propostos, na maioria, contemplam as neoplasias mais fre-

quentes em ovário, do tipo epitelial. Contudo, várias das recomendações expostas 

também são válidas para neoplasias ovarianas de outras linhagens.

informes clínicos relevantes

Os ovários são retirados isolados, como parte de histerectomias e em fragmen-

tos. Podem estar ou não acompanhados das tubas uterinas. Todos os espécimes 

dessa natureza devem ser recebidos acompanhados de história clínica detalhada 

com dados de idade, paridade, história menstrual, histórico de doenças (principal-

mente de neoplasias) e tratamentos pregressos (como quimioterapia pré-operató-

ria, que pode alterar o aspecto morfológico e dificultar a determinação precisa do 

subtipo histológico), além da história familiar de câncer de mama/ovário/corpo do 

útero/intestino (que pode indicar síndromes com câncer ginecológico hereditário e 

a realização de testes complementares, como a pesquisa de alterações dos genes 
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BRCA 1/2). Resultados de exames anatomopatológicos e/ou citopatológicos prévios 

devem também estar obrigatoriamente inclusos no pedido de exame.

Tumores ovarianos no sensu lato são detectados essencialmente por exame clíni-

co e de imagem, principalmente ultrassonográficos. Os dados assim obtidos a partir 

desses métodos de avaliação, bem como resultados da pesquisa de marcadores tu-

morais (CA 125, CEA, CA 19.9, inibina, beta-HCG, AFP) devem ser do conhecimento 

do patologista, pois auxiliam na interpretação de possíveis diagnósticos diferenciais, 

incluindo a possibilidade de lesões metastáticas, principalmente quando se faz ne-

cessária uma opinião durante o ato cirúrgico. Se o exame durante o ato cirúrgico não 

for uma emergência determinada por um achado inesperado, deve estar baseado 

em todos os dados pregressos que permitam ao patologista exercer sua capacidade 

diagnóstica da maneira mais adequada possível. 

Informações a respeito de problemas operatórios que possam resultar em ruptu-

ra capsular e/ou extravasamento de conteúdo de tumores císticos durante a cirurgia 

também devem ser fornecidas, bem como detalhes de espécimes cirúrgicos obtidos 

a partir de múltiplos sítios. 

CóDIgoS DE toPografIa

C56 Ovário

C48.1 Partes especificadas do peritônio (feminino)

C48.2 Peritônio, não especificado (feminino)

C48.8 Lesão invasiva dos tecidos moles do retroperitônio e do peritônio (feminino) 

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes

iii. exame macroscópico

iii.1 Procedimento(s)

 � Ooforectomia direita

 � Ooforectomia esquerda

 � Salpingo-ooforectomia direita

 � Salpingo-ooforectomia esquerda

 � Salpingo-ooforectomia bilateral 

 � Ooforectomia subtotal direita

 � Ooforectomia subtotal esquerda

 � Histerectomia subtotal 
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 � Histerectomia total

 � Omentectomia

 � Linfadenectomia (especificar)   
 � Biópsias peritoneais

 � Apendicectomia

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

iii.2 espécimes(s) recebido(s) 

 � Ovário direito

 � Ovário esquerdo

 � Tuba uterina direita

 � Tuba uterina esquerda

 � útero

 � Corpo uterino

 � Colo uterino

 � Omento

 � Linfonodo(s) (especificar)   
 � Peritônio  � Apêndice cecal

 � Outro(s) (especificar)   
 � Não especificado

 � Não pode ser determinado

iii.3 Medidas do(s) espécime(s)    3    3    cm

iii.4 integridade do espécime

Ovário direito

 � Não aplicável

 � Cápsula intacta

 � Cápsula rota

 � Fragmentado

 � Outro (especificar)  
Ovário esquerdo

 � Não aplicável

 � Cápsula intacta

 � Cápsula rota

 � Fragmentado

 � Outro (especificar)   

iii.5 Localização do tumor 

 � Ovário direito

 � Ovário esquerdo

 � Ovários bilaterais

 � Não especificado

 � Outra (especificar)   

iii.6 envolvimento da superfície ovariana

 � Presente
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 � Ausente

 � Incerto/não pode ser determinado

iii.7 tamanho do tumor 

Ovário direito (se aplicável)

 � Maior dimensão    cm 

 � Outras dimensões    3    cm

 � Não pode ser determinado 

Ovário esquerdo (se aplicável)

 � Maior dimensão    cm 

 � Outras dimensões    3    cm

 � Não pode ser determinado

Outro(s) órgão(s) ou estrutura(s) (especificar)  
 � Maior dimensão    cm 

 � Outras dimensões    3    cm

 � Não pode ser determinado 

iii.8 Características do tumor 

 � Descrever   

iV. exame microscópico

iV.1 tipo histológico (neoplasias epiteliais não benignas) 

 � Tumor seroso borderline convencional

 � Tumor seroso borderline de padrão micropapilar

 � Carcinoma seroso

 � Tumor mucinoso borderline, tipo intestinal

 � Tumor mucinoso borderline, tipo endocervical-símile (tipo mulleriano ou sero-

mucinoso)

 � Carcinoma mucinoso

 � Tumor endometrioide borderline

 � Carcinoma endometrioide 

 � Tumor de células claras borderline

 � Carcinoma de células claras

 � Tumor de células transicionais borderline

 � Carcinoma de células transicionais

 � Tumor de Brenner, tipo maligno

 � Tumor epitelial misto borderline (especificar tipos e porcentagens)  
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 � Carcinoma misto (especificar tipos e porcentagens)  
 � Carcinoma indiferenciado

 � Carcinossarcoma (tumor mesodérmico misto maligno)

 � Outro (especificar)   

iV.2 Microinvasão 

 � Ausente

 � Presente

 � Unifocal  � Multifocal

iV.3 Carcinoma intraepitelial 

 � Ausente  � Presente 

iV.4 Carcinoma microinvasivo 

 � Ausente

 � Presente

 � Unifocal

 � Multifocal

 � Medidas do(s) foco(s)    ×    mm

iV.5 Graduação histológica

IV.5.1 Sistema binário

 � Baixo grau  � Alto grau

 � Não aplicável

IV.5.2 Sistema Figo 

 � Grau 1 

 � Grau 2 

 � Grau 3 

 � Não aplicável

IV.5.3 Sistema OMS 

 � GX – Não pode ser avaliado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado 

 � G4 – Indiferenciado

 � Não aplicável

iV.6 Padrão de invasão 

 � Expansivo  � Infiltrativo
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iV.7 invasão linfovascular 

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

iV.8 implantes 

 � Implantes não invasivos 

 � Ausentes 

 � Presentes (especificar sítios)   
Tipo

 � Desmoplásicos  � Epiteliais

 � Implantes invasivos

 � Ausentes

 � Presentes (especificar sítios)   

iV.9 extensão de envolvimento tumoral 

Ovário direito

 � Ausente  � Presente

 � Não aplicável

Ovário esquerdo

 � Ausente  � Presente

 � Não aplicável

Tuba uterina direita

 � Ausente  � Presente

 � Não aplicável

Tuba uterina esquerda

 � Ausente  � Presente

 � Não aplicável

Omento 

 � Ausente  � Presente

 � Não aplicável

útero

 � Ausente

 � Presente (especificar local)   
 � Não aplicável

Peritônio

 � Ausente  � Presente

 � Não aplicável

Outros órgãos/tecidos (especificar)   
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iV.10 Linfonodos regionais (tabela 1)

 � Não aplicável

 � Não avaliáveis

 � Ausência de envolvimento tumoral ou metástases em    de    linfono-

dos dissecados (  /  )

 � Envolvimento tumoral por tumor borderline em    de    linfonodos dis-

secados (  /  )

 � Metástase de    em    de    linfonodos dissecados (  /  )

tabela 1 Localização dos linfonodos regionais.

Local
Ausência Com tumor

Direito Esquerdo Direito Esquerdo

Obturador   /    /  

Ilíaco externo   /    /  

Ilíaco interno   /    /  

Ilíaco comum   /    /  

Para-aórtico   /    /  

Inguinal   /    /  

Pélvico, SOE   /    /  

Retroperitoneal, 

SOE
  /    /  

Outro       /    /  

iV.11 Células neoplásicas em líquidos 

 � Lavado peritoneal

 � Presentes  � Ausentes

 � Ascite

 � Presentes  � Ausentes

 � Outros (especificar)   

iV.12 Achados adicionais 

 � Não identificados

 � Endometriose

 � Ovariana  � Extraovariana 
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 � Endossalpingiose

 � Outros, especificar lesão(ões) e sítio(s)  

iV.13 estudos especiais 

 � Imuno-histoquímicos (especificar)    
 � Outros (especificar)   

iV.14 exemplo de diagnóstico final 

Produto de salpingo-ooforectomia direita com linfadenectomia pélvica:

•	 Carcinoma seroso de alto grau do ovário, com comprometimento da superfície 

ovariana. 

•	 Ausência de neoplasia na tuba uterina. 

•	 Metástases em 2 de 10 linfonodos regionais (para-aórticos). 

•	 Líquido ascítico positivo para células neoplásicas malignas. 

•	 Estadiamento patológico: Figo IIIC.

V. estadiamento (Figo e tNM) das neoplasias do ovário

V.1 Figo 

V.1.1 Tumor limitado aos ovários (um ou ambos)

 � IA –  Tumor limitado a 1 ovário; cápsula intacta; ausência de tumor na superfí-

cie ovariana. Ausência de células malignas em ascite ou lavado peritoneal

 � IB –  Tumor limitado a ambos os ovários; cápsula intacta; ausência de tumor na 

superfície ovariana. Ausência de células malignas em ascite ou lavado pe-

ritoneal

 � IC –  Tumor limitado a 1 ou ambos ovários com qualquer dos seguintes: cápsula 

rota*, tumor na superfície ovariana, presença de células malignas em as-

cite ou lavado peritoneal

* Nota: Com o intuito de avaliar o impacto prognóstico de diferentes critérios para 

classificar casos como estádio IC ou IIC, é importante saber se a ruptura da cápsula 

foi espontânea ou relacionada ao ato cirúrgico, bem como se as células malignas fo-

ram detectadas em um líquido de lavado peritoneal ou ascite.

V.1.2 Tumor envolve um ou ambos os ovários com extensão pélvica e/ou implantes

 � IIA –  Extensão e/ou implantes no útero e/ou tuba(s) uterina(s). Ausência de 

células malignas em ascite ou lavado peritoneal

 � IIB –  Extensão para outros tecidos pélvicos. Ausência de células malignas em 

ascite ou lavado peritoneal
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 � IIC –  Extensão pélvica e/ou implantes (IIA ou IIB) com células malignas em as-

cite ou lavado peritoneal

V.1.3 O tumor envolve um ou ambos ovários com metástases peritoneais confirmadas 

fora da pelve (incluindo metástase para cápsula hepática e/ou metástases para 

linfonodos regionais)

 � IIIA –  Metástases peritoneais microscópicas além da pelve (sem tumor ma-

croscópico)

 � IIIB –  Metástases peritoneais macroscópicas além da pelve de até 2 cm na 

maior dimensão

 � IIIC –  Metástases peritoneais além da pelve com mais de 2 cm na maior di-

mensão e/ou metástases para linfonodos regionais

V.1.4 Presença de metástases a distância (exclui metástases peritoneais)

V.2 tNM e Figo 

tabela 2 Estadiamento clínico das neoplasias do ovário.

Categoria TNM Figo Estadiamento

T = tumor 

primário

pTX –– O tumor primário não pode ser avaliado

pT0 Não há evidência de tumor primário

pT1 I Tumor limitado aos ovários (um ou ambos)

pT1a IA Tumor limitado a um ovário; cápsula intacta; 

ausência de tumor na superfície ovariana. 

Ausência de células malignas em ascite ou 

lavado peritoneal

pT1b IB Tumor limitado a ambos os ovários; cápsula 

intacta; ausência de tumor na superfície 

ovariana. Ausência de células malignas em 

ascite ou lavado peritoneal

pT1c IC Tumor limitado a um ou ambos ovários com 

qualquer dos seguintes: cápsula rota, tumor na 

superfície ovariana, presença de células 

malignas em ascite ou lavado peritoneal

(continua)
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tabela 2 Estadiamento clínico das neoplasias do ovário. (continuação)

Categoria TNM Figo Estadiamento

T = tumor 

primário

pT2 II O tumor envolve um ou ambos os ovários com 

extensão pélvica e/ou implantes

pT2a IIA Extensão e/ou implantes no útero e/ou tuba(s). 

Ausência de células malignas em ascite ou 

lavado peritoneal

pT2b IIB Extensão para outros tecidos pélvicos. 

Ausência de células malignas em ascite ou 

lavado peritoneal

pT2c IIC Extensão pélvica e/ou implantes (T2a ou T2b/

IIA ou IIB) com células malignas em ascite ou 

lavado peritoneal

pT3 e/

ou N1

III O tumor envolve um ou ambos ovários com 

metástases peritoneais confirmadas fora da 

pelve (incluindo metástase para cápsula 

hepática e/ou metástases para linfonodos 

regionais – N1)

pT3a IIIA Metástases peritoneais microscópicas além da 

pelve (sem tumor macroscópico)

pT3b IIIB Metástases peritoneais macroscópicas além 

da pelve de até 2 cm na maior dimensão

pT3c 

e/ou 

N1IIIC

–– Metástases peritoneais além da pelve com 

mais de 2 cm na maior dimensão e/ou 

metástases para linfonodos regionais

N = 

linfonodos 

regionais*

NX –– Não podem ser avaliados

N0 –– Sem metástase 

N1 IIIC Presença de metástases 

M = 

metástases a 

distância

MX –– Metástases a distância não podem ser 

avaliadas

MO –– Ausência de metástases a distância

M1 IV Presença de metástases a distância (exclui 

metástases peritoneais)

* Nota: Linfonodos regionais: hipogástricos (obturatórios), ilíacos comuns, ilíacos exter-

nos, ilíacos internos, sacrais laterais, para-aórticos, inguinais.
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V.3 Agrupamentos para estadiamento 

V.3.1 Figo

tabela 3 Estadiamento clínico da Figo das neoplasias de ovário.

Estádio T N M

IA T1a N0 M0

IB T1b N0 M0

IC T1c N0 M0

IIA T2a N0 M0

IIB T2b N0 M0

IIC T2c N0 M0

IIIA T3a N0 M0

IIIB T3b N0 M0

IIIC T3c N0 M0

Qualquer T N1 M0

IV Qualquer T Qualquer N M1

Nota: Para neoplasias epiteliais, o estadiamento aplica-se a carcinomas e também a tu-

mores borderline. A presença de ascite não afeta o estadiamento, a não ser que células 

malignas estejam presentes. A metástase para a cápsula hepática é classificada como 

doença estádio III; já a metástase para o parênquima hepático é classificada como estádio 

IV. Se há derrame pleural, deve haver citologia positiva para o caso ser classificado como 

estádio IV. 

Vi. Comentários

Vi.1 exame macroscópico

VI.1.1 Ovários e tubas uterinas são retirados isoladamente ou acompanham a ressec-

ção do útero. Fragmentos do ovário, em cunha, podem ser obtidos para avaliação de 

infertilidade ou para tratamento de pequenos tumores benignos. 

VI.1.2 Tumores ovarianos podem vir acompanhados da respectiva tuba e também 

associados ao útero. Para estadiamento de neoplasias ovarianas, o procedimento 

pode incluir omento, múltiplas biópsias do peritônio e dissecção de linfonodos. No 

caso de tumores mucinosos, o apêndice pode também ser retirado. Em pacientes jo-

vens com desejo reprodutivo, pode ser realizada apenas a salpingo-ooforectomia 

unilateral e omentectomia. 
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VI.1.3 Tumores ovarianos podem ser sólidos, císticos ou ambos. Devem ter registra-

dos peso, dimensões (três dimensões que matematicamente definem os sólidos de 

formas irregulares) ou diâmetro(s), que define(m) formas esféricas regulares e es-

truturas ovais (dois diâmetros ou três). A presença da tuba e sua integridade também 

devem ser documentadas.

Notam-se os aspectos da superfície externa, se lisa, brilhante, irregular, com papi-

las, áreas de laceração, hemorragias, aderências a outras estruturas. Indicar se há tu-

mor na superfície, nas aderências, nas zonas de ruptura e as dimensões. Em caso de 

suspeita de invasão da parede e de microrrupturas, a área deve ser marcada com tin-

ta nanquim para posterior identificação microscópica. Cortes da cápsula, de áreas da 

cápsula com suspeita de solução de continuidade, locais de aderências e margens de 

ressecção (se houver) devem ser incluídos para análise em blocos especificamente 

identificados. Em casos de tumores heterogêneos, com áreas de aspecto benigno, bor-

derline ou maligno, a determinação do sítio específico de ruptura pode ser importan-

te. Define-se o aspecto da superfície de corte. 

No caso de lesões sólidas, o padrão geral, se firme ou macio, com microcistos ou 

macrocistos (fornecer o diâmetro do menor e do maior), de aspecto variegado, com 

cores variadas do branco ao rosa ou hemorrágico. Se lesão cística, anotar o tipo de 

conteúdo: seroso ou mucoide, límpido ou sanguinolento. O cisto é unilocular ou mul-

tilocular? Há torção? Hemorragia? Necrose? Descrever o revestimento interno: se 

liso, lustroso, com papilas, fornecendo medidas em porcentagem ou em dimensões 

centimétricas das excrescências papilares, medindo sempre as placas maiores e me-

nores, e se tais papilas são isoladas ou coalescentes. Avaliar paredes em sua espes-

sura, textura, eventual invasão por tecido neoplásico, presença de cistos.

Depois da descrição macroscópica, reservar alguns cortes para congelação (se 

houver suspeita de tumor de células esteroides, quando as colorações para gordura 

podem ser indicadas). A seguir, fixar o espécime em formalina tamponada a 10%. Se 

a lesão for cística, pode ser colocada vazia no fixador e/ou secções da parede podem 

ser enroladas (como as membranas placentárias) e recortadas depois de fixadas, o 

que permitirá maior apreciação das condições do epitélio da superfície interna. Se a 

lesão for sólida, ela deve ser recortada e as fatias de cerca de 1 cm de espessura fixa-

das para recorte posterior.

A regra geral de amostragem é de 1 corte por cm da maior dimensão do tumor. é 

clássico em estudo de lesões ovarianas submeter 1 corte por 1 a 2 cm do tumor, me-

dido em sua maior dimensão. Indica-se uma secção por centímetro em relação ao 

maior eixo do tumor, se a lesão tiver menos do que 10 cm. Se a lesão tiver mais do 

que 10 cm, pode-se submeter dois cortes por centímetro, ao longo do maior eixo. Em 

algumas situações, o mais útil será submeter uma fatia inteira ao longo do eixo maior. 
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Outra possibilidade é a de selecionar áreas de padrão variado e amostrar todas essas 

áreas para estudo histológico. 

Em casos de tumores obviamente malignos e homogêneos à macroscopia ou de 

lesões volumosas císticas uniloculares de paredes finas, a amostragem pode ser me-

nos extensa do que um corte por centímetro da maior dimensão tumoral. Por outro 

lado, se o tumor possuir diferentes aspectos à superfície de corte ou à abertura dos 

cistos, a amostragem pode ser mais extensa do que um corte por centímetro, a fim 

de se analisar histologicamente todas as diferentes áreas. 

Deve-se incluir a zona de junção entre o ovário e a trompa adjacente, cortes para 

avaliar a relação do tumor com a tuba e também o tecido ovariano residual junto ao 

tumor, se houver. 

Ovários inteiros, com ou sem tuba anexa, frequentemente chegam ao patologista 

para avaliação diagnóstica durante o ato cirúrgico, por causa da suspeita de tumores. 

Lesões ovarianas de origem tumoral podem ser adequadamente estudadas durante 

o ato cirúrgico por imprints de raspados da superfície e/ou por cortes histológicos por 

exames de congelação. Na maior parte dos casos, apesar da amostragem limitada, é 

possível orientar o tratamento cirúrgico. No propósito de avaliação imediata, é fun-

damental a boa avaliação macroscópica da lesão. O material recebido a fresco per-

mite o estudo da lesão por imprints. 

A superfície do ovário deve ser delicadamente manipulada (evitando-se esfregá-la 

ou deixá-la secar) e deve ser cuidadosamente inspecionada para a detecção de le-

sões, pois o envolvimento tumoral da superfície ovariana em tumores restritos ao 

ovário possui implicações relacionadas ao estadiamento e, possivelmente, à terapêu-

tica. Os cistos devem ser esvaziados e lavados com delicadeza para não haver deslo-

camento de eventuais crescimentos papilíferos. Os tumores sólidos devem ser sec-

cionados com separação de fatia inteira de 0,5 a 1 cm de espessura para fixação ótima 

e recorte posterior. Em seguida, procede-se à fixação, que deve ser em formalina a 

10%, na qual geralmente se usa volume de fixador correspondente a 10 vezes o volu-

me da peça. Alguns fragmentos podem ser colocados em fixadores especiais para 

técnicas mais sofisticadas de avaliação (enzimas, hormônios, etc.) ou congelados. 

VI.1.4 Tumores ovarianos mucinosos são geralmente volumosos e heterogêneos, e de-

vem ser bem amostrados. Devem ser valorizadas áreas de aspecto sólido ou esponjo-

so, nas quais há maior probabilidade de se encontrar elemento borderline ou carcino-

matoso (mas que também podem representar um conglomerado de cistos com 

secreção espessa, um componente fibromatoso, um tumor de Brenner ou teratoma as-

sociado ou ainda um nódulo mural, benigno ou maligno). No caso de tumores mucino-

sos císticos uniloculares de paredes finas volumosos, a amostragem pode ser menos 

extensa do que um corte por centímetro da maior dimensão tumoral. Já no caso de um 
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tumor mucinoso predominantemente sólido, pode-se inicialmente obter um fragmen-

to para cada 4 cm da maior dimensão do tumor e, se necessário, amostrar novamente 

a lesão com até um corte por centímetro de tumor sólido ou esponjoso, naqueles ca-

sos nos quais a amostragem adicional provavelmente vá impactar o diagnóstico. 

Casos de tumores mucinosos borderline com microinvasão, carcinoma intraepite-

lial (especialmente se este último for extenso e/ou multifocal), carcinoma microinva-

sivo ou invasão expansiva, assim como casos de tumores serosos borderline com mi-

croinvasão, carcinoma microinvasivo ou áreas de aspecto micropapilar possuem 

risco elevado de conter áreas de invasão estromal franca e devem ser amostrados ex-

tensamente com mais do que um corte por centímetro da maior dimensão do tumor. 

Teratomas sólidos e tumores germinativos malignos também devem ser amplamen-

te amostrados. Em exame intraoperatório de congelação, se um tumor mucinoso pos-

suir um componente sólido ou esponjoso significativo e os cortes de congelação ob-

tidos da área mais sólida mostrarem morfologia benigna ou borderline, é prudente 

emitir um parecer provisório de “tumor mucinoso” e solicitar ao cirurgião que aguar-

de cortes adicionais do exame de parafina (com amostragem mais extensa, a partir 

da qual será obtido um diagnóstico mais preciso). O cirurgião deve ser alertado so-

bre a possibilidade de encontrar carcinoma no exame de parafina, a fim de que seja 

considerada a realização de procedimento de estadiamento, bem como deve ser in-

formado sobre a possibilidade de se tratar de lesão metastática simulando tumor pri-

mário, principalmente se o tumor for bilateral e/ou houver Pseudomyxoma peritonei; 

em caso positivo, o apêndice deve ser retirado, e o estômago, os intestinos e o pân-

creas devem ser examinados. Mais raramente, tumores mucinosos primários ovaria-

nos originados em teratomas podem estar associados a Pseudomyxoma peritonei.

Quando o tumor envolve o ovário e a tuba uterina, pode ser impossível determinar 

o sítio primário da neoplasia. Mais frequentemente, o tumor é predominante no ová-

rio e, pelos critérios atuais – nos quais se considera a massa dominante como critério 

principal na aferição do sítio primário –, o ovário é considerado sítio primário da neo-

plasia (ainda que, mais recentemente, a tuba uterina venha sendo cada vez mais im-

plicada como fonte dos tumores epiteliais serosos – sobretudo carcinoma de alto grau 

– ovarianos, quando se considera a presença de lesões com morfologia de carcinoma 

intraepitelial na tuba uterina como critério principal na aferição da tuba como sítio 

primário da neoplasia e como fonte da massa tumoral dominante ovariana). 

O ovário contralateral pode ser não dominante (conter tumor similar ao do ovário 

dominante, mas de dimensões menores), pode estar aparentemente envolvido por 

tumor metastático ou macroscopicamente normal. Implantes tumorais na superfície, 

múltiplos nódulos e invasão linfovascular hilar (esta última, pouco comum nos carci-

nomas primários de ovário) favorecem metástase.
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Da mesma maneira, tumores com envolvimento predominante da superfície ova-

riana sem envolvimento do parênquima são mais provavelmente originados na tuba 

ou no peritônio. Se o tumor envolve ou está centrado principalmente no hilo ovaria-

no, pode se tratar de metástase, como já referido, ou ainda de lesão primária origina-

da naquela topografia.

Se a tuba apresentar tumor, fazer cortes representativos para avaliar a distribuição 

topográfica e a relação do tumor com o epitélio tubário. 

Em pacientes submetidas a salpingo-ooforectomia profilática por mutações dos ge-

nes BRCA ou com suspeita de risco aumentada de câncer hereditário anexial/mamário, 

pequenos carcinomas na superfície ovariana, potencialmente letais, podem não ser de-

tectados em razão de exame macroscópico subótimo. Nesses casos, todos os tecidos 

ovarianos e tubários devem ser seccionados seriadamente e incluídos para exame mi-

croscópico, mesmo que não haja alterações macroscópicas. O infundíbulo e a extremi-

dade distal fimbriada (2 cm distais) devem ser amputados e seccionados longitudinal-

mente. O istmo e a ampola devem ser cortados transversalmente em intervalos de 2 a 

3 mm (protocolo see-FiM – seccioning an extensively examining the fimbria) (Figura 1).

Se houver lesão tumoral na mucosa uterina, deve-se amostrá-la (conforme pro-

tocolo no capítulo 24 – Carcinomas do endométrio), documentando a ausência ou a 

presença e o padrão de acometimento miometrial ou outras lesões associadas, no 

intuito de se analisar a relação com a lesão tumoral ovariana (se são independentes 

ou metástases de um órgão para o outro). Na determinação da relação entre carci-

nomas endometrioides presentes em ovário(s) e útero (condição na qual existe pos-

sibilidade significativa de neoplasias sincrônicas independentes), é importante tam-

bém a documentação da presença de endometriose e/ou de componente 

adenofibromatoso no tumor ovariano. 

Já em carcinomas serosos de alto grau (bem como em carcinomas de células cla-

ras e carcinossarcomas) envolvendo múltiplos órgãos pélvicos (condição na qual é 

mais provável que se trate de uma única lesão primária gerando metástases para as 

outras topografias), é importante a avaliação detalhada do endométrio macroscopi-

camente não tumoral, com o intuito de se afastar lesão neoplásica primária endome-

trial com metástase para ovário.

Mediante omento com lesão(ões) tumoral(is) macroscópica(s), submeter cortes 

representativos da(s) lesão(ões). No caso de omentos (ou de tecidos de outras topo-

grafias) com implantes associados a tumores borderline ou a teratomas imaturos ova-

rianos, submeter múltiplos cortes para avaliação microscópica. Se for detectada a 

presença de implantes nas lâminas originais, recomenda-se realizar múltiplos novos 

cortes histológicos para afastar invasividade (no caso de implantes associados a tu-

mores borderline) ou imaturidade histológica (no caso de implantes associados a te-
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ratomas imaturos), cuja presença possui conotação prognóstica e terapêutica. Na 

avaliação de omento macroscopicamente negativo, 5 a 10 secções devem ser subme-

tidas à análise histológica, a fim de se detectar lesões microscópicas. Biópsias para 

estadiamento devem ser totalmente incluídas para exame histológico.

Para linfonodos com lesões macroscópicas, submeter cortes representativos. Lin-

fonodos macroscopicamente negativos devem ser totalmente submetidos à análise 

histológica (idealmente um por cassete, a depender do tamanho). Os linfonodos 

menores do que 5 mm podem ser submetidos inteiros.

O apêndice cecal deve ser cuidadosamente avaliado para a presença de lesões 

em mucosa, serosa, parede e eventuais pontos de ruptura, em especial em casos de 

Pseudomyxoma peritonei, condição na qual deve ser totalmente incluído para análise 

microscópica quando macroscopicamente normal.

Tubas uterinas e ovários não tumorais: descrição adequada da tuba. Presença de 

fímbria ou não. Comprimento. Diâmetro maior e menor das áreas anatômicas cor-

Figura 1 Salpingo-ooforectomia por tumor ovariano.
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respondentes, ou seja, istmo, ampola e infundíbulo. Superfície externa. Condições 

da luz: patente, obliterada e sinais de laqueadura. Seccionar a cada 0,5 cm e incluir 

uma secção de cada região. Descrever a parede. O ovário deve ser pesado e medido 

em três dimensões. Descrever a superfície externa. Cortar ao longo do eixo maior e 

o hilo. Incluir um corte a cada 2 cm do ovário não tumoral (Figura 2).

Figura 2 Anatomia da tuba uterina e do ovário.
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Vi.2 Laudo microscópico 

As seguintes questões devem ser respondidas:

1. Qual procedimento foi realizado? Quais órgãos ou estruturas estão presentes?

2. Existe uma neoplasia? 

3. A cápsula está intacta ou rota? A neoplasia acomete a superfície ovariana?

4. A neoplasia é epitelial? De tipo cordões sexuais/estroma? De células germinati-

vas? Metastática? 

5. Em caso de tumor borderline: há microinvasão? Carcinoma intraepitelial? Carci-

noma microinvasivo?

6. O tumor envolve a tuba uterina adjacente ou o ligamento largo? Há envolvimento 

do ovário contralateral (se presente) e/ou de serosa tubária ou de paredes uteri-

nas? O tumor acomete o omento? Há envolvimento de linfonodos?*

7. As biópsias dos tecidos para estadiamento mostram metástases ou implantes? 

Eles são do tipo invasivo ou não invasivo?

8. Em operações de tipo revisão ou second look: as aderências contêm neoplasia?

-Manual de Laudos.indb   480 22/10/13   2:13 PM



481

O laudo deve especificar os itens discutidos a seguir.

* Nota: Descrever o número de linfonodos com neoplasia e o número total de linfo-

nodos examinados e especificar a localização.

VI.2.1 Em neoplasias epiteliais: tipo(s) de epitélio(s) presente(s)

Seroso, endometrioide, de células claras e mucinoso são os subtipos mais comuns de 

carcinoma primário de ovário. Apesar de a definição de tumores epiteliais mistos da OMS 

requerer que o segundo ou o terceiro componente represente mais de 10% do tumor, é 

recomendável que todos os diferentes subtipos morfológicos detectados sejam citados 

(mesmo que cada um individualmente não represente 10% do tumor), visto que mesmo 

a presença em quantidade mínima de um subtipo histológico mais agressivo pode ter im-

plicação prognóstica desfavorável. Cabe aqui ressaltar que a descrição com quantifica-

ção dos diferentes componentes também pode ter implicação prognóstica e terapêutica 

em neoplasias não epiteliais, como em casos de tumores mistos germinativos malignos.

VI.2.2 Em neoplasias epiteliais: se o tumor é benigno, borderline ou maligno

VI.2.3 O grau de diferenciação

•	 Os carcinomas serosos do ovário (bem como os da tuba uterina e do peritônio) 

devem ser graduados em um sistema binário como de baixo ou alto grau. Essa dis-

tinção é baseada primariamente na avaliação de atipias nucleares na área em que 

o tumor tem a aparência mais atípica. Estudo recente demonstra que tal gradação 

binária é altamente reprodutível. No carcinoma seroso de baixo grau, os núcleos 

são uniformes com discreta atipia e com menos de 12 mitoses a cada 10 campos 

de grande aumento (o índice mitótico é de aproximadamente 2/10 campos de 

grande aumento). Não há necrose ou células gigantes multinucleadas. Os carci-

nomas serosos de alto grau mostram atipia nuclear de grau moderado a acentua-

do. Há mais de 12 mitoses a cada 10 campos de grande aumento. Necrose, células 

gigantes multinucleadas, bizarras, além de mitoses atípicas são frequentes. Car-

cinomas serosos de alto e baixo grau são doenças distintas.

•	 Carcinomas de células claras e carcinossarcomas são tumores de alto grau por de-

finição (nestes últimos, é recomendável detalhar os componentes epitelial e me-

senquimal, pois são informações que podem ter valor prognóstico).

•	 Carcinomas endometrioides devem ser graduados à maneira dos seus correspon-

dentes uterinos, inclusive no que se refere a considerar a variante glandular de car-

cinoma seroso de alto grau em tumores com atipia citológica desproporcional ao 

grau arquitetural e extensa. Em tumores predominantemente sólidos, potencial-

mente diagnosticáveis como carcinomas endometrioides grau 3 (Figo), a possibi-

lidade de carcinoma seroso de alto grau também deve ser afastada. 
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•	 Não há um sistema de graduação específico para carcinomas mucinosos. Reco-

menda-se que se utilize o mesmo sistema de graduação aplicado aos carcinomas 

endometrioides (p. ex., Figo).

VI.2.4 Graduação histológica de teratomas imaturos (e de seus implantes)

é realizada por meio da avaliação da quantidade de tecidos imaturos (embrio-

nários). O elemento imaturo mais comumente presente e utilizado na graduação 

é o tecido neural imaturo (neuroepitélio). A diferença prognóstica e terapêutica 

mais importante é entre o grau I (baixo grau) e os graus II e III (alto grau). O diag-

nóstico de teratoma imaturo não é apropriado para casos ocasionais em que um 

ou poucos microfocos de tecido imaturo são detectados em teratomas císticos ma-

duros típicos.

•	 Grau I – Raros focos de neuroepitélio (ocupando não mais do que um campo de 

pequeno aumento por/em qualquer lâmina).

•	 Grau II – O neuroepitélio ocupa mais do que 1 até 3 campos de pequeno aumento 

por/em qualquer lâmina.

•	 Grau III – Proeminente quantidade de neuroepitélio (4 ou mais campos de peque-

no aumento por/em qualquer lâmina).

•	 Grau 0 (grau aplicado apenas a implantes tumorais) – Composto totalmente por 

tecidos maduros (geralmente tecido glial sem atividade mitótica).

VI.2.5 Graduação histológica de tumores de Sertoli-Leydig

Estes tumores são subdivididos em bem diferenciados, de diferenciação interme-

diária e pouco diferenciados, com base na forma e no grau de diferenciação tubular 

do componente de células de Sertoli (cuja quantidade – assim como ocorre com as 

células de Leydig – diminui com o aumento do grau da neoplasia) e na presença e na 

quantidade de estroma gonadal primitivo. Elementos heterólogos e/ou de padrão re-

tiforme podem ser observados em todas as formas, exceto na bem diferenciada. 

VI.2.6 Detectar se o tumor está confinado à substância do ovário ou se está presente 

na superfície ovariana

VI.2.7 Tecidos envolvidos por tumor (tubas uterinas, omento, peritônio ou outros)

•	 Tuba uterina: especificar o sítio de envolvimento tumoral (serosa ou mucosa).

•	 Omento: especificar o aspecto macroscópico e medir o tamanho do maior depó-

sito tumoral (para fins de estadiamento). Deve ser realizada extensa amostragem 

do omento se, na avaliação microscópica inicial, forem detectados implantes não 

invasivos, a fim de se excluir a presença de implantes invasivos (indicadores de 

pior prognóstico e de possível tratamento quimioterápico complementar). 

VI.2.8 Citologia de líquidos

Deve ser correlacionada (feita conjuntamente) com a avaliação histopatológica, 

pois, em uma avaliação isolada de uma amostra citológica, a presença de células 
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epiteliais serosas em líquido peritoneal de paciente portadora de tumor seroso bor-

derline pode gerar um diagnóstico errôneo de citologia “positiva para células neoplá-

sicas malignas”. Incorporar o resultado do exame citopatológico ao laudo do exame 

histopatológico final. 

Nota: As neoplasias de ovário epiteliais (principalmente as serosas) são frequente-

mente bilaterais. No caso de ambos os ovários estarem comprometidos, emitir laudo 

para cada um dos ovários seguindo o modelo fornecido. Acrescentar ao diagnóstico 

final os diagnósticos dos órgãos que frequentemente são ressecados em conjunto 

com os ovários neoplásicos.

Vi.3 tumores epiteliais – conceitos e definições 

VI.3.1 Cistadenoma com atipia/proliferação focal 

Tumor benigno com até 10% de área(s) com morfologia de padrão borderline. Em 

contrapartida, se qualquer área ou foco com morfologia de padrão borderline for en-

contrado no componente de superfície ovariana de um tumor seroso, é importante 

já classificar a neoplasia como tumor seroso borderline (em razão do potencial de 

comportamento mais agressivo com formação de implantes peritoneais).

VI.3.2 Tumor seroso borderline, variante micropapilar 

Já é uma entidade reconhecida. Para tal diagnóstico, deve ser encontrada uma 

área de pelo menos 5 mm com características de tumor micropapilar (ou cribrifor-

me) em um tumor seroso borderline convencional. O carcinoma seroso de baixo grau 

provavelmente se origina a partir de tumor seroso borderline de padrão micropapilar 

em sequência adenoma-carcinoma. São mais frequentemente bilaterais (no mínimo 

parcialmente), exofíticos e mais frequentemente associados a implantes peritoneais 

do que os tumores serosos borderline convencionais. Devem ser bem amostrados 

por causa também da maior probabilidade de conter focos de invasão estromal fran-

ca em comparação aos tumores serosos borderline convencionais. 

VI.3.3 Implantes (apenas para tumores serosos ou seromucinosos borderline) 

A amostragem do tecido subjacente é crucial para avaliação de invasão.

Vi.3.3.1 implantes invasivos* 

•	 Podem macroscopicamente se apresentar sob a forma de pequenas massas es-

treladas.

•	 As glândulas são distribuídas desordenadamente, invadindo tecidos normais 

(principalmente o omento).

•	 Bordas irregulares.

•	 Reação fibrosa frouxa ou densa sem inflamação significativa.

•	 Proliferação epitelial geralmente dominante.

•	 Características nucleares de adenocarcinoma de baixo grau. 
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•	 Frequentemente associados a implantes não invasivos.

* Nota: Um implante invasivo pode: (a) ser uma metástase de um tumor seroso bor-

derline que contenha focos não amostrados (ocultos) de invasão; (b) representar o 

desenvolvimento de um carcinoma peritoneal primário independentemente do tu-

mor seroso borderline a partir de foco de endossalpingiose; (c) ser resultado da proli-

feração de células neoplásicas implantadas em um microambiente mais permissível 

ao desenvolvimento de invasão estromal. é sinônimo de adenocarcinoma seroso de 

baixo grau. A maioria é encontrada no omento. 

Vi.3.3.2 implantes não invasivos 

•	 Extensão em septos fibrosos interlobulares do omento.

•	 Sem infiltração desordenada do tecido subjacente.

VI.3.3.2.1 Tipo desmoplásico* 

•	 A proliferação se apresenta macroscopicamente sob a forma de pequenas placas 

ou nódulos aderidos à superfície peritoneal. 

•	 Dentro do omento, pode se apresentar sob a forma de finas traves esbranqui-

çadas de tecido fibroso representando septos expandidos entre lóbulos de 

gordura.

•	 Ninhos de células, glândulas e papilas proliferam em proeminente fundo de teci-

do fibroblástico ou de tecido de granulação denso (que tipicamente constitui 

mais de 50% ou a maioria da lesão), com margens bem definidas.

* Nota: Lesões “em placa” na superfície ovariana ou em septos por entre nódulos tu-

morais em tumores serosos borderline são denominadas autoimplantes e têm as 

mesmas características morfológicas dos implantes não invasivos do tipo desmo-

plásico.

VI.3.3.2.2 Tipo epitelial

•	 Pode aparecer como minúsculas lesões granulares.

•	 Preenche espaços submesoteliais. 

•	 Proliferação com papilas ramificantes hierarquizadas, compostas predominante-

mente por células epiteliais. 

•	 Não há reação estromal. 

•	 Presença de frequentes corpos psamomatosos.

VI.3.4 Microinvasão 

Tumor ovariano epitelial com características borderline exibindo invasão inicial do 

estroma, caracterizado pela presença no estroma de células neoplásicas isoladas ou 

em pequenos grupos e com espaços claros ao redor, morfologicamente similares às 

células do componente não invasivo no que se refere ao grau de atipia nuclear, e 

com citoplasma amplo. Um ou mais focos podem estar presentes. Nenhum deve ex-

ceder 10 mm quadrados. Em artigos provenientes de eventos patrocinados, pelo Na-
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tional Institutes of Health (NIH), alguns dados foram acrescentados sobre tumores 

borderline. Microinvasão: discussão sobre 3 ou 5 mm na maior dimensão (maior 

aceitação: 5 mm na maior dimensão). Lesões maiores do que 5 mm devem ser diag-

nosticadas como carcinomas (critérios mínimos: se há um diagnóstico de carcino-

ma, indicar o tamanho da área de invasão).

VI.3.5 Carcinoma microinvasivo 

Origina-se em tumores borderline nos quais o componente não invasivo contém 

carcinoma intraepitelial (para tumores mucinosos, além de atipia acentuada asso-

ciada a numerosas mitoses, alguns autores também consideram padrão intraglan-

dular cribriforme e/ou crescimento intraglandular papilar sem estroma como crité-

rios de carcinoma intraepitelial). Um ou mais focos podem estar presentes. Nenhum 

deve exceder 10 mm quadrados ou 5 mm na maior dimensão.

Vi.4 Fatores e características morfológicas de valor prognóstico em neoplasias 

ovarianas epiteliais 

VI.4.1 Tumores serosos borderline 

•	 Estádio avançado ao diagnóstico: é o indicador prognóstico mais importante.

•	 Envolvimento da superfície ovariana: probabilidade marcadamente aumentada 

de disseminação extraovariana.

•	 Implantes extraovarianos (presentes em 20 a 40% dos casos): associados a ris-

co significativo de recorrência e progressão para carcinoma invasivo. Implante in-

vasivo é o indicador prognóstico mais importante em pacientes com doença em 

estádio avançado. Implantes não invasivos estão associados a cerca de 50% de 

recorrência (um terço dessas recorrências ocorrendo após 10 anos ou mais da 

ressecção do tumor primário) e a 25% de mortes por doença recorrente (na 

maioria das vezes, a doença recorrente é representada por carcinoma seroso de 

baixo grau) em estádios II e III.

•	 Arquitetura micropapilar: probabilidade aumentada de implantes extraovarianos 

(mesmo em tumores totalmente intracísticos; porém, na ausência de doença ex-

traovariana, não tem significado prognóstico). Marcador de doença potencial-

mente mais agressiva e deve implicar avaliação detalhada de estádio e invasivi-

dade de implantes extraovarianos. 

•	 Microinvasão: o padrão clássico (células isoladas, em pequenos grupos ou em 

papilas simples) não tem sido consistentemente demonstrado como indicador 

prognóstico adverso independentemente do estádio e da presença de implantes 

invasivos em tumores em estádio avançado. Já os padrões de microinvasão com 

micropapilas complexas, macropapilas invertidas e glândulas cribriformes menos 

comuns estão associados à maior probabilidade de lesão invasiva mais extensa e, 
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portanto, a amostragem de tumores com esses padrões de microinvasão (consi-

derados por alguns autores como tumores serosos borderline com carcinoma mi-

croinvasivo) deve ser extensa, no intuito de se excluir carcinoma seroso de baixo 

grau francamente invasivo.

•	 Envolvimento linfonodal: comum (cerca de 30% dos casos), geralmente associa-

do à presença de implantes peritoneais e de endossalpingiose linfonodal (esta 

adjacente a ou aparentemente constituindo parte do depósito de tumor no linfo-

nodo). Não possui associação significativa com prognóstico. A presença de agre-

gados nodulares intralinfonodais de tumor medindo mais do que 1 mm (sem teci-

do linfoide de permeio, frequentemente associados a estroma desmoplásico e a 

arquitetura micropapilar – que poderiam na realidade corresponder a adenocarci-

noma seroso de baixo grau metastático) correlaciona-se a prognóstico adverso – 

característica esta, porém, não validada de maneira independente.

VI.4.2 Carcinomas (todos os subtipos) 

Em doença avançada, o fator prognóstico mais importante é a presença ou não 

de doença residual depois do tratamento cirúrgico inicial. Mesmo pacientes em es-

tádios avançados sem doença residual têm prognóstico consideravelmente melhor 

do que aquelas com doença residual mínima ou volumosa. Não é somente o tama-

nho da lesão residual que é importante, mas também o número de sítios de envolvi-

mento por tumor residual (volume tumoral).

•	 O estádio é o principal fator prognóstico. 

•	 Tipo histológico: para doença estádio I, os carcinomas endometrioides apresen-

tam melhor sobrevida doença–específica em 10 anos (90%), em comparação 

aos carcinomas de células claras e mucinosos (70%) e aos carcinomas serosos 

(40%). Carcinomas de células claras, mucinosos e serosos de baixo grau não 

apresentam boa resposta à quimioterapia.

•	 Grau histológico: lesões bem diferenciadas têm prognóstico melhor do que as 

pouco diferenciadas, quando os estádios são comparáveis.

VI.4.3 Carcinomas serosos de alto grau 

•	 O principal fator prognóstico em pacientes com neoplasias deste tipo (que fre-

quentemente se apresentam em estádio avançado) é se o tumor foi completa-

mente ressecado na primeira cirurgia, sem doença macroscópica residual.

•	 Linfócitos CD8-positivos intraepiteliais e perda de BRCA (câncer hereditário) es-

tão associados a prognóstico favorável.

VI.4.4 Tumores endometrioides 

•	 Borderline: tem excelente prognóstico (incluindo casos com microinvasão ou car-

cinoma intraepitelial).
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•	 Carcinomas: possuem tendência a se apresentar em estádio inicial ao diagnósti-

co e menor frequência de ascite quando comparados a carcinomas serosos (mes-

mo em estádios mais avançados).

VI.4.5 Carcinomas de células claras 

Têm taxas de sobrevida em 5 anos para doença em estádio I, intermediárias en-

tre carcinomas serosos de alto grau (significativamente piores) e carcinomas endo-

metrioides (significativamente melhores).

VI.4.6 Tumores mucinosos 

•	 Borderline: são geralmente benignos. Apesar de dados de literatura escassos no 

que se refere a tumores com microinvasão e/ou carcinoma intraepitelial, o com-

portamento reportado também tem sido benigno em quase todos os casos. Rela-

tos mais raros de estádio avançado e/ou morte por tumor podem estar relaciona-

dos a focos de invasão mais extensa não amostrados ou (mais provavelmente) a 

tumor metastático simulando tumor primário borderline, borderline com microin-

vasão, borderline com carcinoma intraepitelial ou mesmo microinvasivo. Metásta-

ses ovarianas também podem explicar recorrências em tumores diagnosticados 

como cistoadenomas de ovário.

•	 Carcinoma: o padrão de invasão do tipo expansivo/confluente tem se associado a 

melhor prognóstico quando comparado ao padrão de invasão do tipo infiltrativo. 

Cabe aqui ressaltar que este “pior prognóstico” associado ao padrão de invasão do 

tipo infiltrativo pode ser na realidade a lesão metastática em ovário simulando tumor 

primário, a qual mais comumente apresenta padrão de invasão infiltrativo. Vale tam-

bém lembrar que o carcinoma mucinoso primário de ovário bilateral e/ou em estádio 

avançado é uma entidade rara, devendo ser afastada a possibilidade de metástases. 

Vi.5 Fatores e características morfológicas de valor prognóstico em algumas 

neoplasias ovarianas não epiteliais 

•	 Tumores de células da granulosa: o estádio é o principal indicador prognóstico. 

Todos os tumores têm potencial de malignidade e podem desenvolver extensão 

extraovariana ou recorrências pélvicas/abdominais baixas. Em pacientes em es-

tádio I (a maioria), idade mais jovem, tamanho maior do que 5 cm, atividade mi-

tótica de mais do que 5 mitoses por cada 10 CGA, invasão linfovascular, ruptura 

tumoral e aneuploidia se associaram a pior prognóstico (em tumores do tipo 

adulto) em alguns estudos.

•	 Tecoma: raramente um tecoma luteinizado com atipias e atividade mitótica pode 

metastatizar. Pacientes com tecomas luteinizados associados à peritonite esclero-

sante podem evoluir com obstrução intestinal, que pode levar à morte, porém não 

têm sido relatadas recorrências ou metástases. A maioria dos tumores do tipo con-
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vencional e luteinizado é benigna, com raras exceções. Em virtude da associação 

com hiperplasia ou carcinoma endometrial, é indicada amostragem do endométrio.

•	 Fibromas celulares e fibromas celulares mitoticamente ativos: raramente fibromas 

celulares recorrem na pelve ou no abdome superior (ou porção superior do abdo-

me), com frequência após longo intervalo, particularmente se havia aderências ou 

ruptura tumoral por ocasião do diagnóstico, condições nas quais o seguimento a 

longo prazo deve ser realizado.

•	 Tumores de Sertoli-Leydig: estádio, grau de diferenciação, ruptura tumoral, pre-

sença de componente retiforme ou elementos heterólogos. Tumores pobremente 

diferenciados, bem como tumores com elementos retiformes ou heterólogos me-

senquimais, geralmente estão associados a um comportamento mais agressivo. 

•	 Tumores dos cordões sexuais/estroma de tipo misto ou não classificados: os tu-

mores de cordão sexual com túbulos anulares associados à síndrome de Peutz-

-Jeghers geralmente são benignos; 25% dos tumores não associados a essa sín-

drome têm comportamento maligno. Tumores de padrão infiltrativo e aqueles 

com 3 a 4 mitoses por cada 10 campos de grande aumento são agressivos. No 

entanto, é difícil a avaliação de casos individuais. Alguns tumores produzem hor-

mônio antimülleriano e/ou alfa-inibina, e esses marcadores tumorais podem ser 

úteis para monitorar o curso da doença.

•	 Tumores de células esteroidais: pouco menos da metade dos tumores de células 

esteroidais é maligna. Estes em geral têm tamanho de 7 cm ou mais, atipia nu-

clear grau moderado a acentuado, 2 ou mais mitoses por 10 CGA, áreas de he-

morragia e necrose. Ocasionalmente, à maneira de outras neoplasias endócrinas, 

o comportamento pode ser imprevisível, e tumores sem as características men-

cionadas podem ter um comportamento agressivo. Já o luteoma estromal e os 

tumores de células de Leydig são benignos.

•	 struma ovarii (casos proliferantes): aderências, ascite (maior ou igual a 1 L) ou 

ruptura na serosa.

•	 Carcinoma em teratoma: a disseminação extraovariana está associada a pior 

prognóstico. Características favoráveis em tumores estádio I: melhor grau de di-

ferenciação e ausência de invasão angiolinfática.

•	 Tumor dos seios endodérmicos: estádio III ou IV e tumores com citorredução  

subótima estão associados a prognóstico menos favorável.

Vi.6 Características associadas a metástases ovarianas 

•	 Envolvimento bilateral.

•	 Tamanho relativamente pequeno (menor do que 13 cm).

•	 Padrão nodular de envolvimento, com variados padrões de crescimento dos nódulos.
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•	 Padrão de invasão estromal infiltrativo.

•	 Depósitos tumorais microscópicos na superfície.

•	 Invasão linfovascular proeminente (especialmente no hilo).

•	 Infiltração de células isoladas e células em anel de sinete.

•	 Células flutuando em mucina.

•	 Disseminação extraovariana.

Nenhum desses aspectos é patognomônico de metástase. Carcinomas mucino-

sos metastáticos em ovário podem simular qualquer padrão citoarquitetural de neo-

plasia mucinosa primária (carcinoma, borderline e suas variantes, cistoadenoma). 

Algumas metástases, como de adenocarcinomas cervicais e colorretais, podem ser 

não incomumente unilaterais e volumosas. 

Vi.7 Lesões mucinosas peritoneais associadas a lesões ovarianas 

VI.7.1 Pseudomyxoma peritonei 

Por muitos anos esta síndrome (definida como a presença de ascite mucinosa, 

frequentemente volumosa e extensa, contendo um número variado de células epite-

liais mucossecretoras) foi interpretada como manifestação secundária a dissemina-

ção peritoneal de tumor mucinoso borderline de tipo intestinal primário do ovário. Na 

última década, vários estudos indicaram que esta condição é mais comumente as-

sociada à ruptura de tumor mucinoso de baixo grau primário do apêndice cecal. 

Pseudomixoma peritoneal ou Pseudomyxoma peritonei é essencialmente um ter-

mo clínico (e não um diagnóstico anatomopatológico), no qual podem ser utilizados 

os termos:

•	 Adenomucinose peritoneal disseminada: quando há predomínio de mucina, com 

quantidade escassa de epitélio, o qual exibe aspecto morfológico benigno, hiper-

plásico e/ou com atipia/displasia de baixo grau. Esta condição está mais tipica-

mente relacionada a lesões mucinosas císticas rotas de baixo grau do apêndice 

cecal (daí a possibilidade da utilização alternativa do termo neoplasia mucinosa 

de baixo grau do apêndice disseminada para estes casos). Não devem ser utiliza-

das as terminologias "tumor borderline" ou "tumor de baixo potencial de maligni-

dade" (que poderiam remeter a lesões primárias ovarianas, excepcionais nestes 

casos). Do mesmo modo, a fim de se distinguir esta condição de variantes alta-

mente proliferativas e agressivas, também é recomendável não utilizar a termino-

logia "carcinoma mucinoso" (bem diferenciado). Segundo alguns autores, apesar 

de se tratar de condição relativamente indolente, com baixas taxas de prolifera-

ção, ausência de invasão de tecido adiposo do omento, metástase linfonodal ou 

-Manual de Laudos.indb   489 22/10/13   2:13 PM



490

disseminação extra-abdominal, o uso da terminologia "carcinomatose mucinosa 

peritoneal de baixo grau" nestes casos poderia ser justificado pela morbimortali-

dade significativa associada à obstrução intestinal recorrente.

•	 Adenocarcinoma mucinoso metastático ou carcinomatose mucinosa peritoneal 

de alto grau: quando há quantidade importante de células epiteliais malignas, in-

cluindo células em anel de sinete. Trata-se de uma condição clinicamente agres-

siva, com altas taxas de proliferação e pode derivar de qualquer carcinoma mu-

cinoso. 

Vi.8 Critérios para o diagnóstico de carcinoma primário da tuba uterina (oMs) 

1. O tumor deve estar macroscopicamente localizado dentro da tuba ou em sua ex-

tremidade fimbriada.

2. O útero e os ovários não devem conter carcinoma ou, se presente, este deve ser 

claramente diferente da lesão tubária:

•	 A presença de carcinoma intraepitelial na mucosa tubária adjacente ao carcino-

ma pode ser útil para auxiliar na confirmação do sítio primário tubário da neo-

plasia.

•	 A maioria dos carcinomas tubários é de tipo seroso ou endometrioide.

•	 A localização em extremidade fimbriada pode ter implicação prognóstica des-

favorável (em comparação a tumores em outras topografias tubárias) por causa 

do acesso facilitado das células neoplásicas à cavidade peritoneal.

Vi.9 Critérios para o diagnóstico de carcinoma primário do peritônio (GoG) 

1. Ambos os ovários devem ser normais em tamanho ou aumentados por processo 

benigno.

2. O envolvimento em sítios extraovarianos deve ser mais extenso do que o envolvi-

mento da superfície de qualquer um dos ovários.

O envolvimento tumoral ovariano deve ser inexistente, ou confinado ao epitélio de 

superfície sem invasão estromal ou envolver o estroma cortical com dimensões tu-

morais menores do que 5 3 5 mm:

•	 A maioria dos carcinomas primários do peritônio é do tipo seroso.

•	 Se há histórico de ooforectomia, o laudo deve ser revisto para confirmar ausên-

cia de carcinoma. Se a ooforectomia ocorreu nos últimos 5 anos, deve ser reali-

zada revisão de lâminas para documentar ausência de carcinoma. Tumores pri-

mários do colo do útero, endométrio, ovários e tubas devem ser excluídos.
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Vi.10 imuno-histoquímica 

Deve ser sempre interpretada com base nos achados clínicos, intraoperatórios, 

macroscópicos e microscópicos. Na maioria dos casos, a análise cuidadosa dos da-

dos morfológicos permite a distinção confiável entre tumores primários e metastáti-

cos. Além disso, é importante ressaltar que a obtenção de cortes adicionais de tecido 

tumoral pode ser mais elucidativa do que a realização de exame imuno-histoquímico.

A seguir, serão apresentadas algumas informações sobre imuno-histoquímica 

em neoplasias ovarianas epiteliais (primárias e metastáticas) e germinativas.

VI.10.1 Imunofenótipos de carcinomas ovarianos (Tabela 4)

Observações:

•	 Tumores mucinosos de tipo mulleriano: positivos para Ck7, CA125, RE e RP.

•	 Ck7: carcinomas colorretais com fenótipo mucinoso frequentemente exibem po-

sitividade focal.

•	 Ck20: a imunoexpressão costuma ser heterogênea nos tumores primários ova-

rianos, tendendo a ser mais difusa em áreas mais atípicas (borderline e carcino-

matosas). Carcinomas colorretais com fenótipo mucinoso frequentemente exi-

bem positividade difusa.

•	 CDX2: células de diferenciação escamosa morular em carcinomas endometrioi-

des são comumente positivas. 

•	 WT1: é mais frequentemente positivo em carcinomas serosos de origem tubo/

ovariana/peritoneal do que em carcinomas serosos primários do endométrio.

•	 TTF1: pode ser positivo em adenocarcinomas uterinos e ovarianos.

•	 P16: pode ser negativo em adenocarcinomas cervicais (do colo uterino) não rela-

cionados a HPV. 

•	 Betacatenina: muito mais frequentemente positiva (nuclear) em carcinomas mu-

cinosos colorretais metastáticos do que em carcinomas mucinosos primários de 

ovário. Células de diferenciação escamosa morular em carcinomas endometrioi-

des são comumente positivas.

•	 HNF1-beta: frequentemente positivo em carcinomas de células claras. 

•	 PAX 8: carcinomas serosos (ou endometrioides) ovarianos são geralmente posi-

tivos; carcinomas de mama (que podem ser WT1 positivos) são geralmente ne-

gativos.

•	 DPC4: negativo em 50% dos adenocarcinomas ductais do pâncreas. 

•	 CD10: positivo em carcinomas de células claras renais.

•	 P63, uroplaquina, trombomodulina, Ck20: positivos em carcinomas transicionais 

urinários e negativos nos carcinomas ovarianos de padrão transicional. Positivos 

em tumores de Brenner (benignos e borderline; p63: negativo nos malignos).
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VI.10.2 Imunofenótipos de neoplasias germinativas ovarianas 

tabela 5 Imunofenótipos de neoplasias germinativas ovarianas (padrões mais comuns).

Carcinoma 
embrionário

Tumor dos seios 
endodérmicos

Disgerminoma

Ck +, membrana +, citoplasma -

Ck7 variável - -

EMA - - -

CD30 +, membrana - -

CD117 - - +, membrana

D2-40 - - +

OCT4 +, núcleo - +

NANOG +, núcleo - +

SALL-4 +, núcleo + +

SOX2 +, núcleo - -

GLIP-3 - + -

AFP - + -

Notas:

AFP: muitos tumores dos seios endodérmicos são apenas focalmente positivos e alguns 

podem ser mesmo negativos.

PLAP: comumente positivo em disgerminoma e em tumor dos seios endodérmicos.

Beta-HCG: positivo citoplasmático em células sinciciotrofoblásticas de disgerminomas 

(e também em carcinomas com diferenciação trofoblástica).

OCT4 e glipican-3 (GLIP-3): podem ser positivos em carcinomas de células claras.

Vi.11 exames complementares em tumores de cordão sexual-estroma 

VI.11.1 Reticulina 

•	 Rica e pericelular no tecoma.

•	 Pobre e alveolar nos tumores de células da granulosa.

VI.11.2 Imuno-histoquímica 

•	 Ck7 e EMA: negativos. 

•	 EMA pode ser positivo em tumor de células da granulosa juvenil.

•	 AE1/AE3: pode ser positivo em vários tumores de cordão sexual-estroma.
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•	 Vimentina, inibina e calretinina: geralmente positivos. 

•	 Inibina pode ser negativa (inclusive em tumores de células da granulosa do tipo 

adulto típicos) e também comumente em fibromas e tumores de Sertoli-Leydig 

pobremente diferenciados.

•	 Inibina e calretinina (fortemente) positivas em células luteinizadas não neoplá-

sicas.

•	 WT1, melan–A, receptores hormonais, CD10, CD99, S100: podem ser positivos.

•	 WT1: útil na distinção de tumores endometrioides.

•	 CD56: forte sensibilidade.

•	 CD10: negativo em fibromas; positivo em tumor estromal microcístico positivo; 

a positividade é mais forte em sarcomas estromais endometrioides do que em 

tumores de cordão sexual-estroma (nestes últimos, geralmente é de baixa in-

tensidade).

•	 Tumores de células esteroidais: HMB-45 e melan–A: positivos; MART-1: negativo.

Vi.12 Classificação das neoplasias ovarianas, de tipo epitélio/estroma, segundo a 

última edição destas lesões pela oMs e pelos respectivos códigos internacionais 

de doenças 

VI.12.1 Tumores serosos 

Malignos

•	 Adenocarcinoma  8441/3

•	 Adenocarcinoma papilífero de superfície  8461/3 

•	 Adenocarcinofibroma (adenofibroma maligno)  9014/3

Borderline  8442/1

•	 Tumor cístico papilífero  8462/1

•	 Tumor papilífero de superfície  8463/1

•	 Adenofibroma, cistoadenofibroma  9014/1

Benignos

•	 Cistoadenoma  8441/0

•	 Cistoadenoma papilífero  8460/0

•	 Papiloma de superfície  8461/0

•	 Adenofibroma, cistoadenofibroma  9040/0

VI.12.2 Tumores mucinosos 

Malignos

•	 Adenocarcinoma  8480/3

•	 Adenocarcinofibroma (adenofibroma maligno)  9015/3
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Borderline  8472/1

•	 Tipo intestinal 

•	 Endocervical-símile 

Benignos

•	 Cistoadenoma  8470/0

•	 Adenofibroma e cistoadenofibroma  9015/0

•	 Tumor cístico mucinoso com nódulos murais

•	 Tumor cístico mucinoso com Pseudomyxoma peritonei  8480/3

VI.12.3 Tumores endometrioides incluindo variantes com diferenciação escamosa 

Malignos

•	 Adenocarcinoma, SOE  8380/3

•	 Adenocarcinofibroma (adenofibroma maligno)  8381/3

•	 Tumor mulleriano misto maligno (carcinossarcoma)  8950/3

•	 Adenossarcoma  8933/3

•	 Sarcoma estromal endometrioide (baixo grau)  8930/3

•	 Sarcoma indiferenciado ovariano  8805/3

Borderline

•	 Tumor cístico  8380/1

•	 Adenofibroma e cistoadenofibroma  8381/1

Benignos

•	 Cistoadenoma  8380/0

•	 Adenofibroma e cistoadenofibroma  8381/0

VI.12.4 Tumores de células claras 

Malignos

•	 Adenocarcinoma  8310/3

•	 Adenocarcinofibroma (adenofibroma maligno  8313/3

Borderline

•	 Tumor cístico  8380/1

•	 Adenofibroma e cistoadenofibroma  8381/1

Benignos

•	 Cistoadenoma  8380/0

•	 Adenofibroma e cistoadenofibroma  8381/0

VI.12.5 Tumores de células transicionais 

Malignos

•	 Carcinoma de células transicionais (tipo não Brenner)  8120/3

•	 Tumor de Brenner maligno  9000/3

Borderline

•	 Tumor de Brenner borderline   9001/1

•	 Variante proliferante  9001/1
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Benignos

•	 Tumor de Brenner  9000/0

•	 Variante metaplásica  9000/0

VI.12.6 Tumores de células escamosas 

•	 Carcinoma espinocelular  8070/3

•	 Cisto epidermoide  3341/0

VI.12.7 Tumores epiteliais mistos (especificar componentes) 

Definidos como mistura de 2 ou mais elementos dos 5 tipos principais: seroso, 

mucinoso, endometrioide, de células claras e Brenner/transicional. O segundo e/ou 

terceiro tipos devem representar pelo menos 10% do tumor epitelial.

•	 Maligno  8323/3

•	 Borderline  8323/1

•	 Benigno  8323/0

VI.12.8 Tumores indiferenciados e não classificados 

•	 Carcinoma indiferenciado  8020/3

•	 Adenocarcinoma, SOE  8140/3

Vi.13 Classificação dos tumores de cordões sexuais-estroma (oMs) 

VI.13.1 Tumores de células da granulosa-estromais 

Grupo de tumores de células da granulosa

•	 Tipo adulto  8620/1

•	 Tipo juvenil  8622/1

Grupo tecoma-fibroma

•	 Tecoma, SOE  8600/0

•	 Típico  8600/0

•	 Luteinizado  8601/0

•	 Fibroma  8810/0

•	 Fibroma celular  8810/1

•	 Fibrossarcoma  8810/3

•	 Tumor estromal com componente mínimo de cordões sexuais  8593/1

•	 Tumor estromal esclerosante  8602/0

•	 Tumor estromal com células em anel de sinete

•	 Não classificado (fibrotecoma)

VI.13.2 Grupo de tumores de células de Sertoli–estromais 

Grupo de tumor de células de Sertoli-Leydig
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•	 Bem diferenciado  8631/0

•	 De diferenciação intermediária  8631/1

•	 Variante com elementos heterólogos  8634/1

•	 Pouco diferenciado (sarcomatoide)  8631/3

•	 Variante com elementos heterólogos  8634/3

•	 Retiforme  8633/1

•	 Variante com elementos heterólogos  8634/1

Tumor de células de Sertoli  8640/1

Tumor de células de Leydig-estromal

VI.13.3 Tumores de cordões sexuais-estroma mistos ou não classificados

Tumor de cordões sexuais com túbulos anulare  8623/1

•	 Variante associada com síndrome de Peutz-Jeghers

Ginandroblastoma  8632/1

Tumor de cordões sexuais-estroma, não classificado  8590/1

VI.13.4 Tumores de células esteroidais 

•	 Luteoma estromal  8610/0

Grupo de tumores de células de Leydig

•	 Tumor de células hilares  8660/0

•	 Tumor de células de Leydig, tipo não hilar  8650/1

•	 Tumor de células de Leydig, SOE  8650/1

Tumor de células esteroidais, SOE 

•	 Bem diferenciado  8670/0

•	 Maligno  8670/3

Vi.14 tumores germinativos 

•	 Disgerminoma  9060/3

•	 Tumor dos seios endodérmicos  9071/3

•	 Carcinoma embrionário  9070/3

•	 Coriocarcinoma  9100/3

•	 Poliembrioma  9072/3

•	 Teratoma imaturo (especificar grau)  9080/3

•	 Teratoma com transformação maligna  8070/3

•	 Tumor germinativo maligno misto  

(especificar componentes e porcentagens)  9085/3

•	 Teratoma maduro  9080/0

•	 Teratoma monodérmico (especificar tipo)  
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28
CARCINOMA DO PêNIS
Antonio Cubilla 

CóDIgoS DE toPografIa

C60 Neoplasia maligna do pênis

C60.0 Prepúcio

C60.1 Glande

C60.2 Corpo do pênis

C60.8 Lesão invasiva do pênis

C60.9 Pênis, não especificado

i. identificação e resumo clínico

ii. dados clínicos relevantes 

iii. Procedimento

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional

 � Penectomia parcial

 � Penectomia total

 � Circuncisão 

 � Outro (especificar)   

iV. Achados macroscópicos

Sítio tumoral (se múltiplos sítios estiverem envolvidos, marcar todos os que se apli-

carem)

 � Glande

 � Superfície mucosa do prepúcio
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 � Superfície cutânea do prepúcio

 � Sulco coronal (sulco balanoprepucial)

 � Pele do corpo peniano

 � Uretra peniana

Focalidade tumoral

 � Unicêntrico  � Multicêntrico

Tamanho do espécime    cm

Tamanho do tumor: maior dimensão    cm

Tipo de prepúcio

 � Longo  � Médio

 � Curto

Achados macroscópicos do tumor (marcar todos os que se aplicarem)

 � Plano

 � Ulcerado

 � Polipoide

 � Verruciforme

 � Necrose

 � Hemorragia

 � Outros (especificar)  
Base tumoral de infiltração

 � Expansiva (base ampla)

 � Infiltrativa, mas bem circunscrita

 � Infiltrativa, irregular

 � Outra (especificar)   
Extensão macroscópica do tumor

Na glande

 � O tumor envolve a lâmina própria

 � O tumor envolve o corpo esponjoso

 � O tumor envolve a túnica albugínea

 � O tumor envolve o corpo cavernoso

 � O tumor envolve a uretra distal (peniana)

No prepúcio

 � O tumor envolve a lâmina própria

 � O tumor envolve o darto

 � O tumor envolve a pele prepucial

No corpo do pênis

 � O tumor envolve a pele

 � O tumor envolve o darto

 � O tumor envolve a fáscia de Buck

 � O tumor envolve o corpo cavernoso

 � O tumor envolve a uretra proximal
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Avaliação macroscópica das margens de ressecção

 � Não podem ser avaliadas

 � Macroscopicamente não envolvidas

 � Macroscopicamente envolvidas

Apenas para espécimes de penectomia

 � Uretral

 � Tecidos periuretrais (lâmina própria, corpo esponjoso, fáscia de Buck)

 � Corpos cavernosos

 � Fáscia de Buck no corpo do pênis

 � Pele

 � Outras (especificar)  
Para espécimes de circuncisão

 � Margem do sulco coronal

 � Margem cutânea

V. Achados microscópicos 

V.1 tipo histológico

 � Carcinoma de células escamosas

 � Usual (queratinizante)

 � Basaloide

 � Basaloide, variante papilífera

 � Warty (condilomatoso)

 � Warty (basaloide)

 � Verrucoso

 � Verrucoso, misto ou híbrido

 � Cuniculatum

 � Papilífero, SOE

 � Sarcomatoide

 � Pseudo-hiperplásico

 � Acantolítico (pseudoglandular)

 � Misto

 � Adenoescamoso

 � Carcinoma de células claras

 � Carcinoma neuroendócrino primário

 � Doença de Paget

 � Carcinoma anexial (especificar tipo)  
 � Outro (especificar)   
 � Carcinoma, tipo não pode ser determinado

V.2 Grau histológico 

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pobremente diferenciado
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V.3 Marcadores prognósticos histológicos 

1. Níveis anatômicos de invasão

2. Profundidade tumoral ou espessura (mm)

3. Margens de ressecção

4. Invasão vascular

5. Invasão perineural

V.3.1 Níveis anatômicos de invasão 

Na glande

 � O tumor envolve a lâmina própria

 � O tumor envolve o corpo esponjoso

 � O tumor envolve a túnica albugínea

 � O tumor envolve o corpo cavernoso

No sulco coronal

 � O tumor envolve a lâmina própria

 � O tumor envolve o darto

 � O tumor envolve a fáscia de Buck

No prepúcio

 � O tumor envolve a lâmina própria

 � O tumor envolve o darto

 � O tumor envolve a pele prepucial

No corpo

 � O tumor envolve a pele

 � O tumor envolve o darto

 � O tumor envolve a fáscia de Buck

 � O tumor envolve o corpo esponjoso

 � O tumor envolve o corpo cavernoso

Outras extensões

 � Uretra peniana distal

 � Uretra proximal

 � Próstata

 � Escroto

 � Pele regional (pubiana, inguinal)

V.3.2 Espessura tumoral/profundidade    mm 

V.3.3 Margens de ressecção

 � Não podem ser avaliadas

 � Histologicamente não envolvidas

 � Histologicamente envolvidas (especificar)  

-Manual de Laudos.indb   503 22/10/13   2:13 PM



504

Apenas para espécimes de penectomia

 � Uretral

 � Tecidos periuretrais (lâmina própria, corpo esponjoso, fáscia de Buck)

 � Corpos cavernosos

 � Fáscia de Buck no corpo do pênis

 � Pele

 � Outras (especificar)   
Para espécimes de circuncisão

 � Margem do sulco coronal

 � Margem cutânea

V.3.4 Invasão vascular/linfática (vasos grandes/pequenos)

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

V.3.5 Invasão perineural (ver XII.10)

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada

Achados patológicos adicionais 

 � Nenhum identificado

 � Neoplasia peniana intraepitelial (PeIN)

 � Diferenciada

 � Indiferenciada

 � Warty

 � Basaloide

 � Warty/basaloide

 � Mista diferenciada/indiferenciada

 � Focal

 � Multifocal

 � Margens não envolvidas 

 � Margens envolvidas (especificar a margem)  
 � Outra (especificar)  

 � Líquen escleroso

 � Hiperplasia escamosa

 � Condiloma acuminado

 � Outros (especificar)   

Vi. estudos auxiliares

Imuno-histoquímica, hibridização in situ, PCR (especificar)   
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Vii. Avaliação dos linfonodos inguinais

Linfadenectomia

 � Biópsia de linfonodo-sentinela

 � Inguinais (superficiais e profundos)

 � Ilíacos externos

 � Ilíacos internos

 � Linfonodos pélvicos

 � Outros (especificar)   
Número de linfonodos envolvidos por local  
Ruptura capsular

Invasão da gordura perinodal

Viii. Avaliação de secções de congelação

Margens de ressecção

 � Uretra

 � Corpos cavernosos

 � Pele e fáscia do corpo

 � Sulco coronal em espécimes de circuncisão

 � Linfonodos-sentinela

 � Outros linfonodos (especificar)   

iX. estadiamento patológico (ptNM) 

T – Tumor primário

 � TX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � T0 – Sem evidência de tumor primário

 � Tis – Carcinoma in situ

 � Ta – Carcinoma verrucoso não invasivo*

 � T1a –  O tumor invade o tecido conectivo subepitelial sem invasão linfovascular 

(ILV) e não é pouco diferenciado

 � T1b –  O tumor invade o tecido conectivo subepitelial com ILV ou é pouco dife-

renciado

 � T2 – O tumor invade o corpo esponjoso ou cavernoso

 � T3 – O tumor invade a uretra

 � T4 – O tumor invade outras estruturas adjacentes

* Nota: A penetração expansiva larga (invasão) é permitida – a invasão destrutiva é 

contra o diagnóstico.
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N – Linfonodos regionais

Definição de estágio clínico*

 � cNX – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � cN0 – Linfonodos inguinais visíveis ou palpáveis não são vistos 

 � cN1 – Linfonodo inguinal móvel palpável unilateral

 � cN2 – Linfonodos inguinais móveis múltiplos  

 � cN3 –  Massa nodal inguinal fixa palpável ou linfadenopatia pélvica unilateral 

ou bilateral

* Nota: Baseado em palpação e/ou imagens.

Definição de estágio patológico*

 � pNX – Os linfonodos regionais não podem ser avaliados 

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1  – Metástases em um único linfonodo inguinal

 � pN2 – Metástases em linfonodos inguinais múltiplos ou bilaterais

 � pN3 –  Metástases linfonodais com extensão extranodal ou em linfonodos pél-

vicos unilaterais ou bilaterais

* Nota: Baseado em biópsia ou excisão cirúrgica.

M – Metástases a distância

 � M0 – Ausência de metástases a distância

 � M1 – Metástases a distância*

* Nota: Metástases em linfonodos fora da pelve verdadeira em adição a sítios visce-

rais ou ósseos.

Descritor adicional

O sufixo "m" indica a presença de múltiplos tumores primários e é relatado entre pa-

rênteses – p. ex., pTa (m) N0M0.

X. Grupos de estadiamento anatômico/prognóstico

tabela 1 Grupos de estadiamento anatômico/prognóstico do carcinoma do pênis.

Grupo T N M

Estádio 0 Tis N0 M0

Ta N0 M0

Estádio I T1a N0 M0

(continua)
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tabela 1 Grupos de estadiamento anatômico/prognóstico do carcinoma do pênis. 

(continuação)

Grupo T N M

Estádio II T1b N0 M0

T2 N0 M0

T3 N0 M0

Estádio IIIa T1-3 N1 M0

Estádio IIIb T1-3 N2 M0

Estádio IV T4 Qualquer N M0

Qualquer T N3 M0

Qualquer T Qualquer N M1

Xi. Fatores prognósticos específicos

tabela 2 Fatores prognósticos específicos do carcinoma do pênis.

Requerido para 

estadiamento

Nenhum

Clinicamente 

significativo

Envolvimento do corpo esponjoso

Envolvimento do corpo cavernoso

Porcentagem de tumor que é pobremente diferenciado

Invasão perineural/vascular

Tamanho da maior metástase em linfonodo

Extensão extranodal/extracapsular 

Xii. Comentários gerais

Xii.1 tipos de prepúcio

Há três tipos de prepúcio: curto, quando o orifício prepucial é localizado aquém 

da corona da glande; médio, quando o orifício está entre a corona e o orifício meatal; 

longo, quando toda a glande está recoberta e o meato não é identificado sem retrair 

o prepúcio. Prepúcios fimóticos são longos (Velazquez et al., 2003). A fimose está 

presente em até metade dos pacientes com carcinoma do pênis (Velazquez et al., 

2003) e a sua presença é considerada um fator de risco para o desenvolvimento 

desse tumor (Daling et al., 2005; Madsen et al., 2008; Tsen et al., 2001).

Xii.2 Número de linfonodos envolvidos e extensão da linfadenectomia 

Mais de dois linfonodos positivos em uma bacia inguinal aumentam a probabili-

dade de envolvimento nodal contralateral inguinal e pélvico ipsilateral (kroon et al., 
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2005; Lont et al., 2007). A linfadenectomia profilática inguinal contralateral e pélvi-

ca ipsilateral é recomendada em tais casos. O número de linfonodos positivos envol-

vidos também tem impacto na sobrevida (Pandey et al., 2006).

Xii.3 infiltração da base tumoral 

Dois padrões são reconhecidos: infiltrativo (blocos de pequenas fitas sólidas de 

células tumorais infiltrando amplamente o estroma) e infiltração expansiva (células 

tumorais invadindo em grandes blocos, com interface tumoral-estromal bem defini-

da). O padrão infiltrativo de invasão é associado com maior risco de envolvimento 

nodal (Guimarães et al., 2006). Carcinomas verrucosos (base larga) devem ser ex-

cluídos quando se avalia o impacto prognóstico do padrão de invasão do front tumo-

ral, uma vez que eles não estão associados com metástases nodais.

Xii.4 subtipos histológicos de carcinoma de células escamosas 

A maioria é de carcinomas de células escamosas (CCE) se originando do epitélio 

da mucosa da porção distal do pênis (glande, sulco coronal e superfície mucosa do 

prepúcio). O CCE do tipo usual (CCE queratinizante) é o mais comum, em 50 a 60% 

dos casos (Cubilla et al., 2004; Epstein et al., 2011; Velazquez et al., 2009). Há ou-

tras variantes distintivas (Cubilla et al., 2004; Velazquez et al., 2009). Os diferentes 

subtipos se correlacionam com diferentes índices de disseminação regional/nodal e 

de disseminação sistêmica. Subtipos de câncer do pênis podem ser prognostica-

mente estratificados em três (Guimarães et al., 2009): o grupo de baixo risco inclui 

tumores verruciformes, como carcinomas verrucosos, papilíferos e warty/condilo-

matosos (Cubilla et al., 2000; Cubilla et al., 2001b). Subtipos descritos mais recen-

temente, como pseudo-hiperplásico e carcinoma cuniculatum do pênis, também per-

tencem a essa categoria de excelente prognóstico (Barreto et al., 2007; Cubilla et al., 

2004). A categoria de alto risco é compreendida por CCE de tipo usual basaloide, 

sarcomatoide, adenoescamoso e pobremente diferenciado (Cubilla et al., 1996; 

Cubilla et al., 1998; Velazquez et al., 2005). Há uma categoria com risco metastático 

intermediário que inclui CCE de tipo usual, algumas neoplasias mistas (como carci-

nomas verrucosos híbridos) e variantes de alto risco de carcinomas warty/condilo-

matosos (Cubilla et al., 2000). Outros subtipos recentemente descritos de CCE do 

pênis são o carcinoma warty-basaloide (Chaux et al., 2009) e a variante papilífera 

do carcinoma basaloide (Cubilla et al., 2004), ambas relacionadas com HPV. 

Xii.5 Grau histológico 

O grau histológico é um fator preditivo de metástases na virilha e disseminação 

do câncer do pênis (Chaux et al., 2009ab; Slaton et al., 2001; Velazquez et al., 

2008). Os autores recomendam o seguinte método de graduação: 
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•	 Grau 1: é um carcinoma extremamente bem diferenciado, com desvio mínimo da 

histologia do epitélio escamoso normal/hiperplásico. 

•	 Grau 2: mostra crescimento mais desorganizado, comparado com lesões grau 1, 

maior índice núcleo-citoplasma, mitoses evidentes e, embora presente, querati-

nização menos proeminente. 

•	 Grau 3: são tumores que mostram qualquer proporção de células anaplásicas, 

identificadas como lençóis sólidos ou pequenos agregados irregulares, cordões 

ou ninhos de células com pouca ou nenhuma queratinização, alto índice núcleo/

citoplasma, membranas nucleares espessas, pleomorfismo nuclear, comatina 

grumosa, nucléolo proeminente e numerosas mitoses (Velazquez et al., 2008).

Cada tumor deve ser graduado de acordo com o componente menos diferencia-

do. Qualquer proporção de células anaplásicas é suficiente para classificar um tu-

mor como grau 3 (Chaux et al., 2009b).

Xii.6 extensão tumoral 

Tumores invadindo níveis anatômicos mais profundos do pênis usualmente são 

associados com maior risco de envolvimento nodal. Há também uma correlação en-

tre infiltração mais profunda e maior grau histológico, embora algumas exceções 

ocorram (Guimarães et al., 2009). Tumores invadindo o corpo cavernoso têm maior 

risco de apresentar metástases nodais do que os que invadem apenas o corpo es-

ponjoso (Chaux et al., 2009ab; Leijte et al., 2008) e o tecido erétil mais profundo in-

vadido deve ser claramente reportado no relatório patológico final.

Xii.7 Profundidade da invasão 

A profundidade tumoral em lesões pequenas é mais bem avaliada seccionando-

-se o local perpendicularmente em relação ao eixo central do tumor. Para grandes 

tumores da glande, prefere-se seccionar o espécime longitudinalmente em duas 

metades, com secções paralelas adicionais de cada metade, usando como eixo a 

uretra peniana central e ventral. A profundidade da invasão do CCE é medida em mi-

límetros da junção epitelial-estromal do epitélio adjacente não neoplásico até a por-

ção mais profunda da invasão. Em tumores maiores, especialmente nos verrucifor-

mes, o sistema mencionado não é aplicável e prefere-se medir a espessura da 

superfície (excluindo a camada de queratina) até a porção mais profunda da inva-

são. A profundidade da invasão e a espessura do tumor têm significados equivalen-

tes. Há correlação entre a profundidade da invasão e a evolução nos cânceres do pê-

nis. Risco mínimo de metástases foi relatado para tumores medindo menos de 5 mm 

de espessura (Emerson et al., 2001; Velazquez et al., 2008).
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Xii.8 Margens de ressecção 

Margens positivas afetam adversamente o prognóstico de pacientes com carci-

nomas de células escamosas do pênis (Epstein et al., 2011; Velazquez et al., 2004; 

2009). 

Margens importantes, em espécimes de penectomia parcial, são: 

•	 Uretra proximal e um cilindro de tecido periuretral circunjacente consistindo de 

epitélio, lâmina própria, corpo esponjoso e fáscia peniana.

•	 Porção proximal do corpo peniano com corpo cavernoso separado e circundado 

pela túnica albugínea e fáscia de Buck.

•	 Pele do corpo peniano com darto corporal subjacente (Velazquez et al., 2004). A 

margem do sulco coronal e a margem cutânea devem ser inteiramente examina-

das quando se avaliam espécimes de circuncisão. 

Xii.9 invasão vascular/linfática

A invasão vascular, linfática ou venosa, afeta adversamente o prognóstico do 

câncer peniano (Ficarra et al., 2005, 2006; kattan et al., 2006; Lopes et al., 1996; 

Novara et al., 2007). A classificação de estadiamento TNM (AJCC, 2010) subdivide 

os tumores T1 em T1a e T1b, com base na ausência ou na presença de invasão linfo-

vascular ou tumores pouco diferenciados (Edge et al., 2010). êmbolos tumorais em 

espaços vasculares usualmente estão próximos do front tumoral invasivo, mas po-

dem ser encontrados a distância do tumor primário, na lâmina própria, na fáscia pe-

niana e no tecido conectivo subepitelial periuretral. A invasão venosa indica um es-

tágio mais avançado da doença e está relacionada ao comprometimento das 

estruturas eréteis especializadas dos corpos esponjoso e cavernoso.

Xii.10 Nomogramas, grupos de risco e invasão perineural 

Foi desenvolvida uma avaliação prognóstica dos dados clínicos e patológicos 

usando um nomograma (Ficarra et al., 2006). Os fatores selecionados foram: está-

dio clínico dos linfonodos, padrão de crescimento microscópico, grau, invasão vas-

cular, invasão dos corpos esponjoso e cavernoso e uretra. A probabilidade de metás-

tases nodais, como prevista pelo nomograma, foi próxima da incidência real de 

metástases observada no seguimento. Um segundo nomograma para estimar as 

previsões de sobrevida em 5 anos, usando os mesmos fatores clínicos e patológicos, 

obteve resultados similares (kattan et al., 2006). 

Mais recentemente, foi demonstrado que a invasão perineural e o grau histológi-

co são os fatores preditivos independentes mais fortes de mortalidade em tumores 

penianos com espessura de 5 a 10 mm. Para isso, foi construído outro nomograma 

considerando o valor preditivo de invasão perineural e grau histológico (Velazquez 
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et al., 2008). Sistemas de estratificação de grupos de risco estão disponíveis para 

prever a probabilidade de envolvimento nodal inguinal e o planejamento terapêutico, 

e são baseados em uma combinação de grau histológico, nível anatômico mais pro-

fundo de infiltração e presença de invasão perineural. Esses fatores são usados para 

construir o índice prognóstico (Chaux et al., 2009a). 

Xii.11 Neoplasia intraepitelial peniana

A neoplasia intraepitelial peniana (PeIN) pode ser subclassificada em diferencia-

da e indiferenciada. A PeIN diferenciada mostra paraqueratose, espessamento epi-

telial, alongamento dos cones interpapilares, pontes proeminentes, atipia de células 

basais, núcleos aumentados e nucléolos proeminentes; é frequentemente associada 

com líquen escleroso; é considerada não relacionada ao papilomavírus humano 

(HPV), não há coilocitose e a coloração imuno-histoquímica com p16 usualmente é 

negativa. A PeIN indiferenciada é subclassificada nos tipos basaloide, warty e warty-

-basaloide. A PeIN basaloide é caracterizada pela substituição do epitélio normal 

por células pequenas e uniformes com núcleos redondos e citoplasma escasso. Nu-

merosas mitoses e células apoptóticas estão presentes. A PeIN do tipo warty mostra 

a superfície espiculada com paraqueratose. O epitélio normal é substituído por célu-

las marcadamente pleomórficas mostrando coilocitose proeminente. As lesões mis-

tas warty-basaloides não são infrequentes. As PeIN warty e basaloide são lesões re-

lacionadas com HPV, que superexpressam p16. Raramente há combinações de PeIN 

diferenciada e indiferenciada no mesmo espécime.

Xiii. Manuseio do espécime (ver fascículo de tumores do pênis, em epstein et al., 2011) 

Xiii.1 espécime de circuncisão (Figura 1)

Determinar o tipo de prepúcio. Tomar medidas, descrever o espécime e identifi-

car e descrever o tumor. Identificar e pintar as margens mucosa e cutânea com cores 

diferentes. A maioria dos CCE se origina na superfície mucosa do prepúcio, portan-

to, a margem (mucosa) do sulco coronal é especialmente importante. Delicadamen-

te distender e fixar o espécime com alfinetes em um cartão. Fixar por várias horas 

em formalina a 10%, tamponada. Cortar verticalmente todo o espécime, rotulando 

de 1 a 12, no sentido dos ponteiros do relógio.
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Xiii.2 espécime de penectomia (Figuras 2 a 6)

Tomar as medidas, descrever o espécime e identificar e descrever o tumor. A maioria 

dos CCE do pênis se origina do epitélio da porção distal do órgão (glande, sulco coronal 

e superfície mucosa do prepúcio). O tumor pode envolver um ou mais desses comparti-

mentos anatômicos (Cubilla et al., 2001a). Se presente, classificar o prepúcio em (1) 

curto, (2) médio e (3) longo e/ou fimótico (Velazquez et al., 2003). Cortar a margem 

proximal de ressecção em face, assegurando-se de incluir a circunferência inteira da 

uretra. Se a uretra se retraiu, é importante identificar a margem de ressecção e subme-

tê-la inteiramente. A margem de ressecção pode ser dividida em três importantes áreas 

que necessitam ser analisadas: a pele do corpo peniano com o darto subjacente e a fás-

cia peniana; os corpos cavernosos com albugínea; e a uretra com um cilindro periuretral 

que inclua lâmina própria, corpo esponjoso, albugínea e fáscia peniana. A uretra e o ci-

lindro periuretral podem ser colocados em um cassete. A pele do corpo peniano com o 

darto e a fáscia podem ser incluídos junto com o corpo cavernoso. Como este é um 

grande espécime, pode ser necessário utilizar vários cassetes para incluir toda a mar-

gem de ressecção. Fixar o restante do espécime a noite toda. Quando o espécime esti-

ver fixado, e se o tumor for grande e envolver a maior parte da glande, cortar longitudinal 

e centralmente, usando o meato e a uretra proximal como pontos de referência. Não 

sondar a uretra. Separar o espécime em duas metades, esquerda e direita. Então, cortar 

duas a seis secções seriadas de cada metade. Se o tumor for pequeno e assimétrico, lo-

calizado na área ventral ou dorsal, a porção central do tumor pode ser usada como eixo 

de secção. Se o tumor for grande e envolver vários locais (glande, sulco e prepúcio), é 

importante não remover o prepúcio, deixando o espécime intacto para ser seccionado.

A

B

C

Meato uretral

Sulco coronal

Sulco coronal

Figura 1 Tipos de prepúcio: longo ou fimótico (A), médio (B) e curto (C). 
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Figura 2 Representação diagramática de uma penectomia parcial, mostrando o 

corpo, o prepúcio retraído (PR), o sulco coronal, a glande, o meato uretral, o frênulo 

e a coroa da glande. As linhas horizontais indicam os planos de secção.

Corpo
PR

Sulco coronal

Glande

Meato uretral

Frênulo

Coroa da glande

CL

Figura 3 Níveis anatômicos, indicados por números. Acima, no prepúcio, 1 é a lâmi-

na própria, 2 o darto e 3 a pele do prepúcio. Abaixo, há níveis anatômicos na glande: 

1 é a lâmina própria, 2 o corpo esponjoso e 3 o corpo cavernoso.

3

3

2

2

1

1

Em casos de pequenos carcinomas localizados exclusivamente na glande, sem 

envolvimento do prepúcio, pode-se optar por remover o prepúcio, deixando uma 

borda redundante de 3 mm ao redor do sulco. Seccionar o prepúcio como indicado 

para os espécimes de circuncisão. Mesmo que o tumor primário seja localizado na 
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Figura 4 Secção longitudinal e central de uma penectomia parcial com um CCE de 

disseminação superficial (Ca), mostrando a uretra, a glande e o prepúcio. A túnica 

albugínea separa o corpo esponjoso do corpo cavernoso.

Corpo cavernoso

Túnica albugínea Prepúcio

Glande

Corpo esponjoso

Uretra

Ca

Figura 5 Secção de corte de um diagrama representando uma penectomia parcial 

com dois tumores (Ca e VC). A seta indica a medida da profundidade do tumor no 

primeiro e a espessura tumoral no segundo. 

Epitélio Lâmina própria

CA

VC

Corpo esponjoso

Corpo cavernoso

glande, submeter o prepúcio serial e ordenadamente, rotulado de 1 a 12 no sentido 

dos ponteiros do relógio. O restante do espécime da penectomia deve ser encami-

nhado como descrito.
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XiV. relatório patológico para o CCe do pênis

O relatório deve conter as seguintes informações: sítio ou sítios do tumor, tama-

nho (em cm), subtipos histológicos, grau histológico, níveis anatômicos de invasão, 

espessura do tumor (em mm), fronte de invasão, invasão perineural e vascular, mar-

gens de ressecção, lesões neoplásicas e não neoplásicas associadas. O uso de no-

mogramas, índice prognóstico e outros métodos de agrupar os fatores de risco do 

paciente é opcional. O estado nodal é detalhado, como segue: número e tamanho, 

sítio e estado capsular. Todos os linfonodos devem ser incluídos para exame micros-

cópico. A distinção entre linfonodos inguinais superficiais e profundos foi eliminada 

na última classificação TNM (Edge et al., 2010). Imuno-histoquímica, ISH ou PCR 

podem ser necessários em alguns casos: carcinomas sarcomatoides, hiperplasia ver-

sus PeIN diferenciada, lesões pré-cancerosas ou tumores invasivos HPV versus não 

HPV-relacionados.
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29
NEOPLASIAS DO TESTíCULO 

E PARATESTICULARES
Lisandro Ferreira Lopes 

Carlos Eduardo Bacchi

CóDIgoS DE toPografIa

C62 Neoplasia maligna dos testículos

C62.0 Testículo criptorquídico

C62.1 Testículo tópico

C62.9 Testículo, sem outras especificações (SOE)

C63  Neoplasia maligna de outros órgãos genitais masculinos e dos não especifi-

cados

C63.0 Epidídimo

C63.1 Cordão espermático

C63.2 Escroto

C63.7 Outros órgãos genitais masculinos especificados

C63.8 Lesão invasiva dos órgãos genitais masculinos

C63.9 órgão genital masculino, não especificado

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

 � História prévia de criptorquidia tratada por orquipexia

 � História prévia de tumor testicular contralateral tratado por orquiectomia com 

ou sem linfadenectomia

 � Linfadenopatia para-aórtica e/ou retroperitoneal

 � Aumento testicular

 � Atrofia testicular
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 � Ginecomastia

 � Genitália ambígua

 � Níveis séricos de subunidade beta de gonadotrofina coriônica humana (beta-

-hCG), lactato desidrogenase (LDH), alfafetoproteína (AFP)

 � Resultados de exames complementares (ultrassonografia, tomografia compu-

tadorizada de abdome, radiografia de tórax)  

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Orquiectomia radical

 � Direita

 � Esquerda

 � Bilateral

 � Não especificada

 � Linfadenectomia regional

 � Realizada

 � Especificar os grupos de linfonodos ressecados  
 � Não realizada

iV. exame macroscópico 

iV.1 tamanho e peso do espécime    3    3    cm e    g

iV.2 Comprimento do cordão espermático    cm

iV.3 tumor

Tamanho    3    3    cm 

Características: cor, consistência, presença de cistos, presença de necrose, hemor-

ragia, tecido ósseo ou cartilagem  
Extensão: confinado ao testículo, túnica vaginalis, epidídimo, cordão espermático, te-

cidos moles paratesticulares, outras estruturas  

iV.4 Características do testículo não neoplásico: 

 � atrofia

 � fibrose

 � nódulos  

iV.5 Características da rete testis e do epidídimo (especificar)  

iV.6 Linfonodos

 � Ausentes

 � Presentes: informar topografia, número e dimensões do maior linfonodo  
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iV.7 Processamento macroscópico (Figuras 1 e 2)

 � Abrir a túnica vaginalis; medir e pesar o testículo; medir o comprimento e o 

diâmetro do cordão espermático

 � Cortar sagitalmente o testículo ainda fresco e fixar em formalina

 � Fazer cortes perpendiculares seriados de 3 mm de espessura de cada metade 

do testículo até o limite da túnica albugínea, mantendo-a junto ao testículo; in-

cluir todo o tumor ou uma secção para cada cm de tumor (se tumor menor do 

que 10 cm), sempre com a túnica albugínea; incluir também duas secções de 

testículo não neoplásico, principalmente da região de transição com o tumor, 

onde a invasão linfovascular for mais bem observada

 � Cortar o epidídimo longitudinalmente em todo o seu comprimento e repre-

sentar uma secção

 � Cortar seriadamente o cordão espermático e incluir uma secção a 1 cm do tes-

tículo e uma secção da margem de ressecção

 � Representar os demais tecidos, se aplicável

 � Dissecar a gordura em busca de estruturas nodulares ou fazer cortes transversais 

seriados para localizar linfonodos; tomar cuidado para separar os linfonodos de 

acordo com cada grupo topográfico, evitando misturá-los; representar todos os 

linfonodos identificados, separando-os de acordo com a localização topográfica

Músculo cremastérico

Túnica vaginal

Face posterior do testículo

Cauda do epidídimo

Face anterior do testículo

Apêndice do epidídimo

Apêndice do testículo

Cabeça do epidídimo

Figura 1 Vista lateral do testículo e do epidídimo normais.
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V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico (World Health organization/WHo)

 � Neoplasia de células germinativas intratubular, não classificada

 � Seminoma clássico

 � Seminoma associado à cicatriz

 � Seminoma com células sinciciotrofoblásticas

 � Seminoma espermatocítico

 � Seminoma espermatocítico com componente sarcomatoso

 � Carcinoma embrionário

 � Tumor do seio endodérmico

 � Coriocarcinoma bifásico

 � Coriocarcinoma monofásico

 � Tumor trofoblástico do sítio placentário

 � Teratoma

 � Teratoma monodérmico, carcinoide

 � Teratoma monodérmico, tumor neuroectodérmico primitivo

 � Teratoma monodérmico, outro (especificar)  
 � Teratoma com componente maligno secundário tipo somático (especifi-

car)   
 � Tumor de células germinativas misto (especificar componentes e porcenta-

gens aproximadas)   
 � Tumor do cordão sexual-estroma

Cabeça do epidídimo

Parênquima testicular

Túnica albugínea
Cauda do epidídimo

Hilo

Cordão espermático

Tumor

Interstício

Figura 2 Corte longitudinal do testículo com tumor e do epidídimo.
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 � Tumor de células de Leydig

 � Tumor de células de Sertoli (clássico, esclerosante, de grandes células cal-

cificante)

 � Tumor de células da granulosa (tipo adulto, tipo juvenil)

 � Tecoma

 � Fibroma

 � Tumor do cordão sexual-estroma misto (especificar componentes e por-

centagens aproximadas)   
 � Tumor do cordão sexual-estroma não classificado

 � Tumor misto de células germinativas/cordão sexual-estroma, gonadoblastoma 

 � Tumor misto de células germinativas/cordão sexual-estroma, outro (especificar) 
 

 � Tumores do epitélio tipo ovariano (especificar)  
 � Tumores de ductos coletores/rete testis (adenoma, carcinoma)  
 � Tumores paratesticulares

 � Tumor adenomatoide

 � Mesotelioma maligno

 � Mesotelioma benigno (mesotelioma papilífero bem diferenciado, mesote-

lioma cístico)

 � Adenocarcinoma do epidídimo

 � Cistadenoma papilífero do epidídimo

 � Tumor neuroectodérmico melanótico

 � Tumor de pequenas células redondas desmoplásico

 � Tumores mesenquimais do cordão espermático e anexos testiculares (es-

pecificar)   
 � Outro (especificar)   

V.2 extensão microscópica do tumor

 � Restrito ao testículo

 � Rete testis

 � Epidídimo

 � Gordura hilar

 � Cordão espermático

 � Túnica vaginalis (perfuração do mesotélio)

 � Parede escrotal

 � Outra (especificar)   

V.3 invasão linfovascular

 � Não identificada  � Presente

 � Indeterminada
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V.4 Margem(ns)

 � Cordão espermático

 � Comprometida(s) pela neoplasia

 � Livre(s) de neoplasia

 � Não avaliável(is)

 � Outra(s) (especificar)   

V.5 Achados patológicos adicionais

 � Neoplasia intratubular de células germinativas

 � Hiperplasia de células de Leydig

 � Cicatriz, macrófagos contendo hemossiderina, calcificação intratubular, atro-

fia testicular (sinais de regressão tumoral ou tumor burned-out)

V.6 Linfonodos

Informar número total de linfonodos identificados e número de linfonodos com-

prometidos para cada região topográfica, assim como a dimensão máxima da me-

tástase (cm)   

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de orquiectomia radical direita e linfadenectomia retroperitoneal: 

•	 Tumor de células germinativas misto representado por seminoma clássico (70%) 

e carcinoma embrionário (30%). 

•	 Presença de invasão de cordão espermático. 

•	 Invasão linfovascular detectada. 

•	 Margem de ressecção (cordão espermático) livre de neoplasia. 

•	 Metástases em 6/10 linfonodos retroperitoneais identificados (dimensão máxi-

ma de 4 cm). 

•	 Estadiamento patológico pTNM: pT3, pN2, pM0.

Vii. Comentários 

Vii.1 estadiamento patológico ptNM 

pT – Tumor primário

 � pTX – Tumor primário não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidências de tumor primário

 � pTis – Neoplasia de células germinativas intratubular
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 � pT1 –  Tumor limitado ao testículo e epidídimo sem invasão linfovascular; tu-

mor pode invadir túnica albugínea, mas não a túnica vaginalis 

 � pT2 –  Tumor limitado ao testículo e epidídimo com invasão linfovascular ou 

tumor estendendo-se através da túnica albugínea, com comprometi-

mento da túnica vaginalis

 � pT3 – Tumor invade o cordão espermático com ou sem invasão linfovascular 

 � pT4 – Tumor invade o escroto com ou sem invasão linfovascular

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não podem ser avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 –  Metástase em um linfonodo medindo 2 cm ou menos na maior dimen-

são ou em cinco ou menos linfonodos medindo até 2 cm na maior di-

mensão

 � pN2 –  Metástase em um linfonodo medindo mais de 2 até 5 cm na maior di-

mensão ou em mais de cinco linfonodos medindo não mais do que 5 

cm; ou evidência de extensão extranodal 

 � pN3 –  Metástase em um linfonodo medindo mais de  5 cm na maior dimensão

pM – Metástases a distância

 � pMX – Não avaliáveis

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástases a distância 

 � pM1a – Metástases pulmonares ou nodais não regionais

 � pM1b – Metástases a distância em outro(s) sítio(s) (especificar)  

S – Marcadores tumorais séricos

 � SX – Não disponíveis ou não realizados

 � S0 – Dentro dos limites da normalidade

tabela 1 Marcadores tumorais séricos.

LDH beta-hCG (mUI/mL) AFP (ng/mL)

S1 < 1,5 3 LSN e < 5.000 e < 1.000

S2 1,5 a 10 3 LSN ou 5.000 a 50.000 ou 1.000 a 10.000

S3 > 10 3 LSN ou > 50.000 ou > 10.000

LSN: limite superior da normalidade.
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Vii.2 Grupos prognósticos

tabela 2 Grupos prognósticos das neoplasias do testículo.

Grupo T N M S

Estádio 0 pTis N0 M0 S0

Estádio I pT1 a pT4 N0 M0 SX

Estádio IA pT1 N0 M0 S0

Estádio IB pT2 N0 M0 S0

pT3 N0 M0 S0

pT4 N0 M0 S0

Estádio IS Qualquer pT/TX N0 M0 S1 a S3

Estádio II Qualquer pT/TX N1, N2, N3 M0 SX

Estádio IIA Qualquer pT/TX N1 M0 S0

Qualquer pT/TX N1 M0 S1

Estádio IIB Qualquer pT/TX N2 M0 S0

Qualquer pT/TX N2 M0 S1

Estádio IIC Qualquer pT/TX N3 M0 S0

Qualquer pT/TX N3 M0 S1

Estádio III Qualquer pT/TX Qualquer N M1 SX

Estádio IIIA Qualquer pT/TX Qualquer N M1a S0

Qualquer pT/TX Qualquer N M1a S1

Estádio IIIB Qualquer pT/TX N1, N2, N3 M0 S2

Qualquer pT/TX Qualquer N M1a S2

Estádio IIIC Qualquer pT/TX N1, N2, N3 M0 S3

Qualquer pT/TX Qualquer N M1a S3

Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer S

Vii.3 estadiamento royal Marsden modificado (aplicável a seminomas)

tabela 3 Estadiamento Royal Marsden modificado para as neoplasias do testículo.

Estádio Descrição

Estádio I Tumor confinado ao testículo

Estádio II Envolvimento nodal infradiafragmático

Estádio IIA Maior dimensão dos linfonodos: < 2 cm

(continua)
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tabela 3 Estadiamento Royal Marsden modificado para as neoplasias do testículo. 

(continuação)

Estádio Descrição

Estádio IIB Maior dimensão dos linfonodos: ≥ 2 cm e < 5 cm

Estádio IIC Maior dimensão dos linfonodos: ≥ 5 cm e < 10 cm

Estádio IID Maior dimensão dos linfonodos: ≥ 10 cm

Estádio III Envolvimento supraclavicular ou mediastinal

Estádio IV Metástases extranodais

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 estudo imuno-histoquímico 

O estudo imuno-histoquímico pode ser empregado com a finalidade de classifi-

car os tumores testiculares e paratesticulares. Em relação às neoplasias testiculares, 

os principais marcadores empregados e sua utilidade diagnóstica são apresentados 

na Tabela 4.
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30
CARCINOMA DA PRóSTATA
Athanase Billis 

Carlos Renato Almeida Melo

CóDIgo DE toPografIa

C61 Neoplasia maligna da próstata

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

iii. Procedimento 

 � Biópsia de agulha

 � Ressecção transuretral (RTU)

 � Prostatectomia aberta (nodulectomia)

 � Prostatectomia radical

 � Outro (especificar)   

iV. Biópsia de agulha 

PSA    ng/mL

Toque retal

Ultrassonografia 

Bloqueio hormonal

 � Sim  � Não

Radioterapia

 � Sim  � Não

Estádio clínico

 � T1c  � T2
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iV.1 Achados microscópicos 

 � Sem alterações

 � Atrofia

 � Infiltrado inflamatório inespecífico

 � Infiltrado inflamatório granulomatoso

 � Neoplasia intraepitelial prostática (NIP)

 � Outras lesões (especificar)   

iV.2 Achados microscópicos relacionados ao fragmento com adenocarcinoma 

 � Extensão linear do fragmento em mm   
 � Extensão linear do adenocarcinoma em mm    e percentual   
 � Gleason    +    =   
 � Extensão extraprostática

 � Invasão perineural

 � Invasão vascular

 � Efeito de bloqueio hormonal

 � Efeito radioterápico

 � Suspeito, mas não diagnóstico de adenocarcinoma

iV.3 tipos histológicos de adenocarcinoma 

 � Adenocarcinoma acinar usual

 � Adenocarcinoma ductal

 � Carcinoma urotelial infiltrativo

 � Carcinoma urotelial in situ

 � Adenocarcinoma mucinoso

 � Adenocarcinoma de células em sinete

 � Adenocarcinoma de células espumosas

 � Adenocarcinoma pseudo-hiperplásico

 � Carcinoma de pequenas células com ou sem diferenciação neuroendócrina

 � Carcinoma sarcomatoide ou carcinossarcoma

 � Carcinoma epidermoide e/ou adenoescamoso

 � Tumor de células basais

 � Carcinoma linfoepitelioma-símile

 � Carcinoma pleomórfico de células gigantes

 � Outro (especificar)  
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iV.4 elaboração do laudo 

Os achados de cada fragmento devem ser descritos separadamente. Exemplo: L1 

– sem particularidades; L2 – atrofia focal sem outras alterações dignas de nota; L3 – 

adenocarcinoma acinar usual Gleason 3 + 3 = 6 na extensão de 1 mm em fragmento 

com cerca de 15 mm de comprimento (aproximadamente 6%); L4 – adenocarcino-

ma acinar usual Gleason 3 + 4 = 7 na extensão de 5 mm em fragmento com cerca de 

15 mm de extensão (aproximadamente 33%), etc. O urologista considera, para fins 

de conduta, os maiores grau histológico ou contagem de Gleason.

é aceitável acrescentar uma linha diagnóstica resumindo os achados, como “Ade-

nocarcinoma de tipo acinar, escore 7 de Gleason (graus 3 + 4), em 2 do total de frag-

mentos, correspondendo a cerca de 10% da amostra”.

V. ressecção transuretral (rtU) ou prostatectomia aberta 

Número total de fragmentos   
Número de fragmentos com carcinoma    percentual   
Estádio

 � T1a  � T1b

Vi. Prostatectomia radical 

PSA pré-operatório    ng/mL

Estádio clínico

 � T1a

 � T1b

 � T1c

 � T2

 � T3

Medicação neoadjuvante

 � Sim  � Não

Preservação do feixe vasculonervoso

 � Sim

 � Não

 � À direita

 � À esquerda

 � Bilateralmente

Vi.1 exame macroscópico 

Peso    g

Tamanho    3    3    cm

Tumor

Localização   
Dimensões    3    3    cm

Nódulos hiperplásicos

 � Presentes  � Ausentes

Outros achados (especificar)   
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Vi.2 Achados microscópicos 

 � HNP (nódulos hiperplásicos estromatoglandulares e/ou estromatosos)

 � Infiltrado inflamatório inespecífico

 � Infiltrado inflamatório granulomatoso

 � Neoplasia intraepitelial prostática (NIP)

 � Margem cirúrgica vesical comprometida

 � Número de fragmentos comprometidos    

 � Margem cirúrgica apical comprometida

 � Número de fragmentos comprometidos    

 � Margem cirúrgica circunferencial comprometida

 � Número de fragmentos (ou quadrantes) comprometidos    

 � Invasão do ápice (pT2)

 � Invasão microscópica do colo vesical (pT3a)

 � Extensão extraprostática (pT3a)

 � Invasão de vesícula seminal (pT3b)

 � Metástase linfonodal

 � Outros achados (especificar)   
VI.2.1 Tipo histológico  (ver item IV)

VI.2.2 Grau histológico (Gleason) 

 �    +    =    

 � Grau terciário    

VI.2.3 Extensão tumoral

 � Tumor muito limitado

 � Tumor limitado

 � Tumor moderadamente extenso

 � Tumor extenso

 � Tumor muito extenso

VI.2.4 Desenho esquemático mostrando os principais achados

A Figura 1 mostra as vesículas seminais direita e esquerda (VSD e VSE), ductos 

deferentes direito e esquerdo (DD e DE), oito fragmentos da margem cirúrgica ve-

sical (MB), oito fragmentos da margem cirúrgica apical (uretral) (MU) e oito fatias 

transversais do parênquima prostático divididas em quatro quadrantes, nos quais 

estão desenhados oito pontos equidistantes. A linha contínua representa a extensão 

extraprostática; a linha pontilhada, a margem cirúrgica comprometida. Nesse exem-

plo, o carcinoma prostático ocupa 21 pontos positivos em quadrantes situados à di-

reita e à esquerda, mostra extensão extraprostática no quadrante D14 e margem ci-

rúrgica comprometida no quadrante D12. Há invasão da porção proximal da 

vesícula seminal direita e presença de tumor em dois fragmentos obtidos do cone 

vesical, dos quais um apresenta também comprometimento da margem cirúrgica. 
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Figura 1 Achados anatomopatológicos em uma prostatectomia radical.
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VI.2. 5 Exemplo de laudo anatomopatológico baseado nos achados do desenho 

esquemático da Figura 1

Adenocarcinoma da próstata acinar usual Gleason 4 + 3 = 7 (grau terciário: 5) 

em 5 quadrantes do total de 40 examinados (3 à direita e 2 à esquerda) ocupando 

21 pontos positivos (tumor moderadamente extenso). 

Extensão extraprostática no quadrante D14 e margem cirúrgica comprometida no 

quadrante D12. Invasão da porção proximal da vesícula seminal direita. Presença tu-

moral em dois fragmentos do colo vesical um deles com margem cirúrgica compro-

metida. 

Neoplasia intraepitelial prostática (NIP) frequente e extensa. Hiperplasia nodular 

da próstata (nódulos hiperplásicos estromatoglandulares e estromatosos).  

Seis linfonodos enviados para exame de congelação e posteriormente incluídos 

em parafina, livres de neoplasia.

Patologista responsável   
Assinatura   
CRM    Data:   /  /  

Vii. estadiamento tNM (sobin et al., 2009) 

pT – Tumor primário

 � pTX – Tumor primário não pode ser avaliado

 � pTO – Não há evidência de tumor primário

 � T1 –  O tumor é um achado histológico incidental, não é palpável ao toque retal 

ou visualizado por técnicas de imagenologia

 � T1a – Tumor em 5% ou menos do tecido ressecado

 � T1b – Tumor em mais de 5% do tecido ressecado

 � T1c –  Tumor identificado em biópsia por agulha (PSA elevado, mas tu-

mor não palpável ao toque e não visualizado em ultrassonografia)

 � pT2 – Tumor limitado à próstata

 � pT2a –  O tumor compromete até metade de um lobo, ou menos

 � pT2b –  O tumor compromete mais da metade de um lobo, porém não 

ambos os lobos

 � pT2c –  O tumor compromete ambos os lobos

 � pT3 –  O tumor se estende além da próstata

 � pT3a –  Extensão extraprostática (unilateral ou bilateral); inclui compro-

metimento microscópico do colo vesical 

 � pT3b –  O tumor invade a(s) vesícula(s) seminal(is)
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 � pT4 –  O tumor está fixo ou invade outras estruturas adjacentes que não a ve-

sícula seminal: esfíncter externo, reto, músculos elevadores ou parede 

pélvica

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � pNO – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 – Metástase(s) em linfonodo(s) regional(is)

pM – Metástases a distância (M)

 � pMO – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástases a distância

 � M1a – Linfonodo(s) não regional(is)

 � M1b – Osso(s)

 � M1c – Outra(s) localização(ões)

Nota 1: As categorias pT, pN e pM correspondem às categorias clínicas T, N e M. 

Não há, entretanto, a categoria pT1 (pT1a, pT1b ou pT1c), porque o tecido amostrado 

é insuficiente para determinar a maior categoria pT.

Nota 2: Na versão de 2009 do TNM, invasão microscópica do colo vesical é estádio 

pT3a (Billis et al., 2004); invasão do ápice, entretanto, é pT2. 

Viii. Comentários 

Viii.1 Biópsia de agulha 

VIII.1.1 Obtenção e envio do material

A biópsia é feita em sextante e dirigida à zona periférica da próstata por meio de 

ultrassonografia. Atualmente, a biópsia deve ser estendida, isto é, fornecer 8 a 12 

fragmentos (preferencialmente 12) das 6 regiões: apical, mediana e basal bilateral-

mente (2 basais, 2 medianos e 2 apicais de cada lado).

As biópsias devem ser enviadas em frascos separados devidamente identificados 

de acordo com o local biopsiado. Os fragmentos de um mesmo sextante podem ser 

colocados em um mesmo frasco, mas, preferencialmente, devem também ser envia-

dos em frascos separados. O patologista deve incluir, no máximo, dois fragmentos 

por bloco, mesmo que tenha recebido todos no mesmo frasco. Obrigatoriamente, as 

áreas suspeitas ao exame ultrassonográfico (nódulo, área de hiperfluxo ao Doppler 

em cores, etc.) devem ser biopsiadas e enviadas também em frascos separados de-

vidamente identificados. Em alguns casos selecionados, as vesículas seminais são 

biopsiadas. A ressonância magnética mostra-se superior à ultrassonografia na ava-
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liação de eventual invasão das vesículas seminais. A devida identificação do local 

biopsiado tem grande importância em casos de “suspeito, mas não diagnóstico de 

adenocarcinoma”. 

VIII.1.2 Representatividade do material e informações clínicas

Sabendo-se que os fragmentos obtidos em uma biópsia prostática têm um com-

primento máximo de 2 cm, qual seria a extensão mínima para um fragmento ser re-

presentativo? Não existe esse valor; entretanto, fragmentos menores que 1 cm se-

riam insatisfatórios e abaixo de 0,5 cm não representativos. Assim sendo, é 

importante que conste no laudo o comprimento de cada um dos fragmentos envia-

dos, devendo o patologista consignar em uma nota adicional quando o material não 

for representativo. 

Outro aspecto importante é o número de cortes presentes em cada lâmina. é im-

prescindível que haja um número razoável de cortes na lâmina, porque, muitas ve-

zes, o carcinoma é muito pequeno e focal, sendo detectado apenas em um único 

corte presente na lâmina. Não se deve, entretanto, exagerar no número de cortes 

para não desbastar totalmente o bloco de parafina e, consequentemente, não ter 

material para eventual estudo imuno-histoquímico posterior.  

As informações clínicas devem fornecer idade do paciente, níveis de PSA, acha-

dos do toque retal e da ultrassonografia, eventual irradiação prévia e vigência de blo-

queio hormonal. Estas duas últimas informações são cruciais para a interpretação 

adequada das lesões; elas causam alterações morfológicas que dificultam estabele-

cer o grau histológico e o próprio diagnóstico de adenocarcinoma.

VIII.1.3 Rebiópsia

A rebiópsia está indicada em casos de “suspeito, mas não diagnóstico de adeno-

carcinoma”. Nas rebiópsias, o número de fragmentos enviados deve ser ampliado, 

incluindo-se a zona de transição e, quando for o caso, maior representatividade do 

local onde o laudo foi “suspeito, mas não diagnóstico de adenocarcinoma”. Hoje, 

não está mais indicada a rebiópsia em casos de neoplasia intraepitelial prostática 

(NIP), a não ser que seja observada em mais de dois fragmentos. Somente a NIP alto 

grau (grau 2 ou 3) é consignada no laudo. 

VIII.1.4 Infiltrado inflamatório

é um achado frequente em biópsias; contudo, não há diferenças morfológicas 

significativas entre pacientes com e sem infecção evidenciada por cultura de bacté-

rias. Em muitos espécimes prostáticos com inflamação crônica proeminente, orga-

nismos não são cultivados; em espécimes prostáticos com culturas positivas, fre-

quentemente não se observa inflamação proeminente no tecido. Em função dessas 

discrepâncias, Epstein et al. (2001) preconizam que em biópsias não se deve fazer o 
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laudo de prostatite e, sim, infiltrado inflamatório, porque prostatite para o urologista 

é sinônimo de infecção. Ainda de acordo com esses autores, em biópsias, só deve 

ser consignado no laudo o infiltrado inflamatório ativo (presença de neutrófilos no 

estroma) ou inativo, quando este último for intenso e difuso. Neutrófilos vistos so-

mente no lume acinar podem significar apenas urina infectada refluída; assim, isso 

não deve ser consignado. 

VIII.1.5 Graduação histológica (Gleason)

é o sistema de graduação mais usado mundialmente. A graduação no sistema 

Gleason baseia-se na diferenciação glandular e no padrão de crescimento em rela-

ção ao estroma. Nesse sistema, não se consideram as atipias nucleares. De acordo 

com este sistema, o grau histológico poderá ser de 1 a 5, e a contagem final de 2 a 10. 

Ao contrário de outros sistemas, considera-se tanto o padrão predominante quanto 

o padrão secundário. Assim, por exemplo, se o grau histológico de 90% da área exa-

minada for 3 e de 10% for 4, o grau do tecido neoplásico será 3 + 4, o que resultaria 

em uma contagem final de 7. Caso o grau histológico seja 3 em toda a área examina-

da, repete-se o número; o grau será 3 + 3 e a contagem final 6.

Em 2005, a Sociedade Internacional de Patologia Urológica (Sipu) realizou, du-

rante o encontro da United States and Canadian Academy of Pathology (Uscap) em 

San Antonio, Califórnia, uma reunião de consenso com o intuito de aperfeiçoar o sis-

tema Gleason de graduação histológica (Epstein et al., 2005). 

As razões que motivaram a realização dessa reunião de consenso foram:

1. Na época da proposta do sistema Gleason, o PSA sérico não tinha sido descober-

to; a maioria dos pacientes era diagnosticada em fases avançadas da doença.

2. A maioria dos pacientes estudados mostrava doença avançada.

3. As biópsias eram realizadas com agulha calibre 14 e dirigidas apenas a nódulos 

suspeitos ao toque retal.

4. Não havia imuno-histoquímica para demonstração de células basais; é possível 

que muitos casos considerados Gleason 1 + 1 = 2 ou 2 + 2 = 4 correspondessem à 

adenose.

5. O sistema original não avaliou variantes histológicas do adenocarcinoma (muci-

noso, ductal, células espumosas e pseudo-hiperplásico), bem como alguns acha-

dos peculiares (arranjo glomeruloide e micronódulos colágenos). 

Viii.1.5.1 Graus (padrões) histológicos 1 a 5 de Gleason de acordo com a proposta da 

uscap 

•	 Grau (padrão) 1 – Não há caráter infiltrativo; a neoplasia é bem delimitada, sendo 

diagnosticada pelo desarranjo arquitetural; as margens são precisas e há pouco 

espaço entre os ácinos neoplásicos que se apresentam, em geral, arredondados 
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ou ovalados bem individualizados e sem caráter infiltrativo no estroma ou fusão 

entre si. Atualmente, recomenda-se que, com raríssimas exceções, o escore 1 + 1 

= 2 de Gleason não seja usado em nenhum espécime de adenocarcinoma de 

próstata (Osunkoya, 2012). 

•	 Grau (padrão) 2 – Semelhante ao padrão 1; os ácinos não são tão uniformes, há 

maior distância entre eles e na periferia do nódulo pode haver infiltração mínima. 

Na prática, não se faz distinção rigorosa entre os graus 1 e 2. Há consenso de que 

um diagnóstico de escore 2 + 2 = 4 deva ser feito raramente (ou nunca) em bióp-

sias de agulha (Osunkoya, 2012). 

•	 Grau (padrão) 3 – Há nítido caráter infiltrativo e os ácinos, pequenos na grande 

maioria, são bem individualizados. O arranjo cribriforme somente é considerado 

grau 3 quando o ácino tem contornos regulares e não ultrapassa o volume de um 

ácino normal. 

•	 Grau (padrão) 4 – Além do caráter infiltrativo, há proximidade entre os ácinos 

com fusão entre si. Ácinos maldefinidos com lumes pouco evidentes são consi-

derados grau 4. Ácinos mostrando arranjo cribriforme com contornos irregulares 

ou volume maior que o normal são considerados grau 4.

•	 Grau (padrão) 5 – Arranjo sólido, cordonal ou células isoladas e comedocarcino-

ma em massas tumorais sólidas, cribriformes ou papilíferas. 

Viii.1.5.2 Recomendações para variantes histológicas 

1. Carcinoma de células em anel de sinete: a presença dos vacúolos não influi na 

graduação; avaliar apenas a arquitetura.

2. Células espumosas: avaliar apenas a arquitetura.

3. Adenocarcinoma ductal: grau 4 (variantes papilífera e cribriforme) ou grau 5 (co-

medocarcinoma).

4. Adenocarcinoma mucinoso: pode mostrar grau 3 ou 4.

5. Carcinoma de pequenas células: não graduar.

6. Com muco focal: ignorar estas áreas e graduar de acordo com a arquitetura pre-

dominante.

7. Micronódulos colágenos: não considerar para fins de graduação.

8. Arranjo glomeruloide: graus 3 ou 4.

9. Adenocarcinoma pseudo-hiperplásico: grau 3.

Viii.1.5.3 Recomendações para biópsias de agulha 

1. Grau terciário. Em biópsias com grau predominante 3, secundário 4 e terciário 5, 

como se deve graduar? A reunião de consenso recomendou usar o grau terciário 

quando este for maior que o secundário. Assim, nesse exemplo, a graduação se-

ria 3 + 5 = 8. Outra possibilidade seria consignar o grau terciário em forma de 
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uma nota no laudo; entretanto, a reunião de consenso não recomendou esta con-

duta, argumentando que os urologistas ignoram notas; todos os nomogramas 

para conduta, se baseiam em dois números. 

2. Grau secundário baixo, mas muito limitado. Em um caso em que 98% da exten-

são for grau 4 e 2% grau 3, como se deve graduar? A reunião de consenso reco-

mendou ignorar grau secundário baixo, que ocupa menos que 5% da área tumo-

ral. Assim, neste exemplo, a graduação seria 4 + 4 = 8.

3. Grau secundário alto, mas muito limitado. Em um caso em que 98% da extensão 

for grau 3 e 2% grau 4, mesmo com grau secundário tão limitado, deve-se gra-

duar como 3 + 4 = 7. Em relação a esta recomendação, não houve consenso para 

prostatectomias radicais.

4. Fragmentos da biópsia com graus diversos. Graduar cada fragmento separada-

mente ou fornecer um único grau final pela média? A reunião de consenso reco-

mendou graduar cada fragmento separadamente. Somente graduar pela média 

quando o material estiver fragmentado. 

Viii.1.5.4 Recomendações para prostatectomias radicais 

1. Quando maior que o secundário, consignar o grau terciário apenas em forma de 

nota.

2. A reunião de consenso não recomendou a avaliação da porcentagem dos graus 4 

ou 5 em prostatectomias radicais.

3. Quando existirem dois nódulos predominantes em uma prostatectomia radical, 

como graduar? Por exemplo, um nódulo predominante na zona periférica 4 + 4 = 

8 e outro predominante na zona de transição 2 + 2 = 4; a reunião de consenso re-

comendou graduar e relatar ambos no laudo.

VIII.1.6 O laudo “suspeito, mas não diagnóstico de adenocarcinoma”

Em alguns casos, o anatomopatologista não consegue fechar o diagnóstico de 

adenocarcinoma. Isso decorre de duas causas principais: (1) o foco é muito peque-

no, desaparece em cortes seriados ou faltam critérios arquiteturais e/ou citológicos 

seguros para um diagnóstico de certeza; (2) há diagnósticos diferenciais. Os mais 

frequentes são: atrofia focal notadamente a variante parcial, ramos menores de áci-

nos normais e adenose. Quando há dúvida quanto ao diagnóstico definitivo, o laudo 

é “suspeito, mas não diagnóstico de adenocarcinoma”. 

Essa denominação equivale ao termo “proliferação atípica de pequenos ácinos” 

de alguns autores (ASAP, sigla em inglês) (Iczkowski et al., 1997), o qual a Uscap re-

comenda não ser empregado porque pode ser interpretado como uma entidade no-

sológica. O laudo “suspeito, mas não diagnóstico” é apenas uma condição de dúvida 

diagnóstica que não deve ser superior a 5% dos laudos totais de biópsias prostáti-
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cas. Caso isso ocorra, há necessidade de uma reavaliação dos critérios diagnósticos. 

Na literatura, a frequência do laudo “suspeito, mas não diagnóstico de carcinoma” 

varia de 2,9 a 7,1% (Young et al., 2000). Mediante esse laudo, indica-se uma segun-

da biópsia com maior amostragem da área suspeita, que será positiva para carcino-

ma em 21 a 57,1% dos casos. Recomenda-se que, ao fazer o laudo “suspeito, mas 

não diagnóstico de adenocarcinoma”, seja anexada uma nota justificando os moti-

vos que não permitiram o diagnóstico conclusivo.

Em focos “suspeitos”, a imuno-histoquímica para detecção de células basais 

pode auxiliar na elaboração de um diagnóstico definitivo de adenocarcinoma. Entre-

tanto, quando o foco “suspeito” decorre de um diagnóstico diferencial à imuno-his-

toquímica, deve ser interpretado com cautela. Na atrofia focal parcial, na adenose e 

em ramos menores de ácinos normais, as células basais podem estar espaçadas e, 

em alguns ácinos, totalmente ausentes. Assim, em focos pequenos (não existe um 

número mágico para a quantidade de ácinos), a ausência de células basais não ex-

clui que a lesão seja uma das lesões benignas consideradas no diagnóstico diferen-

cial. Isso explica porque, em alguns casos, o diagnóstico de “suspeito, mas não diag-

nóstico de adenocarcinoma” permanece após uso da imuno-histoquímica – fato 

pouco entendido pelos urologistas. O uso concomitante de racemase pode auxiliar 

na elaboração de um diagnóstico definitivo, mas sabe-se que ela também pode ser 

positiva, em percentual e intensidade variáveis, na atrofia focal parcial, na adenose e 

em ácinos normais. 

VIII.1.7 Invasão perineural

Para alguns autores, este achado em biópsias de agulha tem valor preditivo para 

extensão extraprostática (Bastacky et al., 1993). Assim, poderia nortear o urologista 

quanto à preservação do feixe neurovascular na prostatectomia radical. Esse valor 

preditivo, entretanto, é controverso na literatura (Egan et al., 1997; Billis et al., 2010). 

Assim, consignar invasão perineural na biópsia de agulha é opcional.

VIII.1.8 Extensão extraprostática

O critério mais seguro para se evidenciar esta extensão é a invasão neoplásica no 

tecido adiposo, cuja presença é muito rara no parênquima prostático. 

VIII.1.9 Estádio T1c com pequeno(s) foco(s) de adenocarcinoma

Com a ampliação do rastreamento para câncer da próstata, um número cada vez 

maior de homens tem sido diagnosticado no estádio T1c, bem como tendo peque-

nos focos de carcinoma (não raro único) na biópsia de agulha. Cerca de 30% destes 

casos também apresentam tumores muito pequenos (< 0,5 cc) na prostatectomia 

radical, inclusive podendo haver dificuldade em detectá-los no processamento do 

espécime cirúrgico (DiGiuseppe et al., 1997). 
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Epstein et al. (1994) estabeleceram achados morfológicos que, em biópsias pros-

táticas de agulha de pacientes com estádio T1c, podem ser preditivos de carcinoma 

“insignificante”, isto é, carcinoma com volume mínimo e achados patológicos favo-

ráveis na prostatectomia radical. Em análise contemporânea desses critérios, o valor 

preditivo é de 84% (Bastian et al., 2004) (Tabela 1). Quando os critérios morfológi-

cos forem satisfeitos, recomenda-se fortemente que uma nota a respeito seja adi-

cionada no laudo anatomopatológico.

tabela 1 Achados anatomopatológicos e laboratoriais em biópsias de agulha pre-

ditivos de carcinoma “insignificante” em prostatectomias radicais de pacientes com 

estádio T1c, de acordo com Epstein et al. (1994). Valor preditivo positivo: 84% (aná-

lise contemporânea).

Número de fragmentos com carcinoma Até 2

Extensão tumoral em 1 fragmento < 50% da área

Graduação histológica (Gleason) Ausência de graus 4 ou 5

Densidade do PSA ≤ 0,15

é preciso notar que carcinoma “insignificante” se refere apenas a uma predição 

de volume tumoral em uma eventual prostatectomia radical. Um volume < 0,5 cc ca-

racteriza um tumor muito pequeno (incipiente). Não se pode saber, entretanto, se 

esse tumor incipiente terá comportamento biológico latente ou se evoluirá para um 

carcinoma clínico.

A existência de carcinomas da próstata latentes tem base epidemiológica, quan-

do é feita uma comparação entre a frequência do carcinoma histológico encontrado 

em autópsias e a prevalência do carcinoma clínico na população. Para um homem 

com 50 anos de idade e com expectativa de vida de mais 25 anos, o risco de ter ade-

nocarcinoma histológico é de 42%, e de carcinoma clínico 9,5%. O risco de falecer 

pelo carcinoma prostático é ainda menor (2,9%) (Scardino et al., 1992). A diferença 

nessas prevalências é uma forte evidência para a existência de carcinomas da prós-

tata latentes. 

Viii.2 Processamento do material de rtU ou prostatectomia aberta 

VIII.2.1 RTU

São obtidos pequenos fragmentos alongados de próstata que devem ser pesa-

dos. Deve-se examinar cada um dos fragmentos com o intuito de detectar áreas par-

dacentas e/ou amareladas. Áreas pardacentas podem corresponder a infarto, e 

amareladas a carcinoma. é recomendável que o anatomopatologista processe seis 
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cápsulas com fragmentos de RTU para material ressecado de até 30 g e uma cápsu-

la para cada 10 g adicionais. O restante do material deve ser guardado como reserva. 

A presença de NIP na microscopia é uma indicação para processamento do material 

da reserva, na tentativa de se detectar eventual carcinoma incidental. 

VIII.2.2 Prostatectomia aberta (nodulectomia)

Os lobos devem ser separados, medidos e pesados. Cada lobo deve ser secciona-

do em fatias de 0,5 cm de espessura, obtendo-se um número total proporcional ao 

tamanho do lobo. A superfície de corte deve ser descrita. Áreas pardacentas e/ou 

amareladas têm o mesmo significado que os fragmentos de RTU. De cada fatia, deve 

ser obtido pelo menos um fragmento quadrado (0,3 cm de lado) de cada um dos 

quadrantes. A finalidade do exame desses fragmentos não é diagnosticar a hiperpla-

sia nodular da próstata (HNP), o que é feito já na macroscopia, mas detectar even-

tual presença de NIP e/ou carcinoma incidental.

Viii.3 Prostatectomia radical 

A confecção e a anexação de cópia do desenho esquemático (Figura 1) ao laudo é 

altamente recomendável. Esse desenho fornece ao urologista a visualização rápida, 

prática e panorâmica de todos os achados anatomopatológicos (Billis, 2011).

VIII.3.1 Processamento do espécime cirúrgico

•	 Medir e pesar a peça cirúrgica.

•	 Se a peça vier a fresco, fixá-la em formol tamponado durante 24 horas.

•	 Pintar com tinta nanquim toda a superfície externa da próstata, utilizando pelo 

menos duas cores para identificação dos lados direito e esquerdo.

•	 Pincelar a superfície logo após com ácido acético (vinagre), o que ajuda na ade-

são da tinta nanquim à peça.

•	 Seccionar transversalmente a glândula em fatias com aproximadamente 0,5 cm 

de espessura.

•	 Descrever a área tumoral, quando visualizada. Na maioria das vezes, ela não é 

identificada.

•	 Descrever a presença de nódulos hiperplásicos.

•	 Seccionar cada fatia transversal da glândula em quatro quadrantes.

•	 Seccionar as vesículas seminais direita (VSD) e esquerda (VSE) em fragmentos 

transversais, separando-os em porções proximal (P), média (M) e distal (D).

•	 Seccionar os ductos deferentes, separando-os em porção proximal (corte trans-

versal) e porção distal (corte longitudinal).
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•	 Separar as margens de ressecção vesical (MB) e uretral (apical) (MU) pela dis-

secção em forma de cone. Os autores têm preferência pela sigla MB para mar-

gem cirúrgica vesical, a fim de evitar confusão entre as letras V (vesical) e U 

(uretral), quando estas são escritas à mão.

VIII.3.2 Fragmentos para microscopia 

•	 Fragmentos obtidos por cortes transversais representativos das porções proximal 

(P), média (M) e distal (D) de ambas as vesículas seminais.

•	 Um fragmento (corte transversal) da porção proximal e um fragmento (corte lon-

gitudinal) da porção distal de ambos os ductos deferentes; são opcionais, uma 

vez que o comprometimento do ducto deferente só ocorre em casos com invasão 

de vesícula seminal.

•	 Fragmentos longitudinais dos cones das margens de ressecção vesical e uretral, 

obtendo-se preferencialmente oito fragmentos de cada uma das margens.

•	 Um fragmento representando toda a extensão de cada um dos quadrantes das 

fatias transversais. Todos os quadrantes são numerados à esquerda e à direita, 

de baixo para cima. Se os cortes transversais fornecerem quatro fatias, tem-se 

16 quadrantes e, consequentemente, 16 fragmentos para o exame microscópi-

co. A glândula prostática deve ser inteiramente embebida em parafina para 

exame histológico, aceitando-se o embebimento parcial; nesse caso, é impor-

tante que fique documentada a metodologia de amostragem utilizada (Osunko-

ya, 2012).

•	 Utilizando-se o método semiquantitativo proposto de contagem de pontos, po-

de-se fazer uma avaliação da extensão tumoral. Desenhado em uma folha de pa-

pel, cada quadrante contém oito pontos equidistantes. À medida que os quadran-

tes são examinados no microscópio, a área ocupada pelo tumor é desenhada 

proporcionalmente no quadrante correspondente na folha de papel. A análise da 

distribuição dos pontos positivos em 109 prostatectomias radicais permitiu sepa-

rar os tumores em cinco grupos de acordo com a extensão: muito limitado (≤ 10 

pontos positivos); limitado (11 a 19 pontos positivos); moderadamente extenso 

(20 a 35 pontos positivos); extenso (36 a 69 pontos positivos); e muito extenso 

(≥ 70 pontos positivos) (Billis et al., 2004). é controverso, na literatura, se a ex-

tensão tumoral é um fator preditivo independente de progressão pós-prostatec-

tomia radical (Epstein, 2011). Assim, uma avaliação quantitativa de extensão tu-

moral seria opcional. Aconselha-se, entretanto, que seja fornecida pelo menos 

uma avaliação visual da extensão tumoral.

-Manual de Laudos.indb   545 22/10/13   2:13 PM



546

Bibliografia 

Bastacky SI, Walsh PC, Epstein JI. Relation between perineural tumor invasion on needle 

biopsy and radical prostatectomy capsular penetration in clinical stage B adenocarcino-

ma of the prostate. Am J Surg Pathol 1993; 17:336-41.

Bastian PJ, Mangold LA, Epstein JI, Partin AW. Characteristics of insignificant clinical T1c 

prostate tumors. A contemporary analysis. Cancer 2004; 101:2001-5.

Billis A (ed.) Patologia cirúrgica da próstata. 3. ed. Campinas: Impressão Digital do Bra-

sil, 2011.

Billis A, Freitas LLL, Magna LA, Samara AB, Ferreira U. Prostate cancer with bladder neck 

involvement: Pathologic findings with application of a new practical method for tumor 

extent evaluation and recurrence-free survival after radical prostatectomy. Int Urol 

Nephrol 2004; 36:363-8. 

Billis A, Magna LA, Ferreira U. Correlation between tumor extent in radical prostatecto-

mies and preoperative PSA, histological grade, surgical margins, and extraprostatic ex-

tension: application of a new practical method for tumor extent evaluation. Int Braz J 

Urol 2003; 29:113-20.

Billis A, Quintal MM, Meirelles L, Freitas LLL, Magna LA, Ferreira U. Does tumor extent 

on needle prostatic biopsies influence the value of perineural invasion to predict patho-

logic stage >T2 in radical prostatectomies? Int Braz J Urol 2010; 36:439-49.

DiGiuseppe JA, Sauvageot J, Epstein JI. Increasing incidence of minimal residual cancer 

in radical prostatectomy specimens. Am J Surg Pathol 1997; 21:174-8.

Egan AJM, Bostwick DG. Prediction of extraprostatic extension of prostate cancer based 

on needle biopsy findings: perineural invasion lacks significance on multivariate analysis. 

Am J Surg Pathol 1997; 21:1496-500.

Epstein JI, Allsbrook Jr WC, Amin MB, Egevad LL; The ISUP Grading Committee. The 

2005 International Society of Urological Pathology (ISUP) consensus conference on 

Gleason grading of prostatic carcinoma. Am J Surg Pathol  2005; 29:1228-42.

Epstein JI, Potter SR. The pathological interpretation and significance of prostate needle 

biopsy findings: Implications and current controversies. J Urol 2001; 166:402-10.

Epstein JI, Walsh PC, Carmichael M, Brendler CB. Pathologic and clinical findings to pre-

dict tumor extent of nonpalpable (stage T1c) prostate cancer. Jama 1994; 271:368-74.

Epstein JI. Prognostic significance of tumor volume in radical prostatectomy and needle 

biopsy specimens. J Urol  2011; 186:790-7.

Iczkowski kA, MacLennan GT, Bostwick DG. Atypical small acinar proliferation suspi-

cious for malignancy in prostate needle biopsies: clinical significance in 33 cases. Am J 

Surg Pathol 1997; 21:1489-95.

Osunkoya AO. Update on prostate pathology. Pathology 2012; 44:391-406.

-Manual de Laudos.indb   546 22/10/13   2:13 PM



547

Scardino PT, Weaver R, Hudson MA. Early detection of prostate cancer. Hum Pathol 

1992; 23:211-22.

Sobin LH, Gospodarowicz Mk, Wittekind Ch (eds.). TNM classification of malignant tu-

mours. 7. ed. International Union Against Cancer. West Sussex: Wiley-Blackwell, 2009.

Young RH, Srigley JR, Amin MB, Ulbright TM, Cubilla AL (eds.). Tumors of the prostate 

gland, seminal vesicles, male urethra, and penis. In: Atlas of tumor pathology. 3. Series, 

Fascicle 28. Washington: Armed Forces Institute of Pathology, 2000.

-Manual de Laudos.indb   547 22/10/13   2:13 PM



548

31
NEOPLASIAS DO RIM – 

CARCINOMA DE CéLULAS 

RENAIS
Katia Ramos Moreira Leite 

Denise Maria Avancini Costa Malheiros

Marcello Fabiano de Franco

CóDIgo DE toPografIa

C64 Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

i. identificação e resumo clínico 

ii. Procedimento 

 � Nefrectomia radical

 � Nefrectomia polar

 � Enucleação tumoral

 � Biópsia

 � Incisional, agulha  � Incisional, cunha

 � Outro (especificar)   

iii. exame macroscópico da peça cirúrgica

iii.1 Lateralidade do espécime 

 � Direito  � Esquerdo

 � Não especificado

-Manual de Laudos.indb   548 22/10/13   2:13 PM



549

iii.2 Localização do tumor no rim 

 � Polo superior

 � Polo inferior

 � Porção mediana

 � Multifocal

 � Enucleação

 � Outra (especificar)  
 � Não especificado

iii.3 extensão macroscópica 

 � Limitada ao rim

 � Gordura do seio renal

 � Pelve renal

 � Gordura perirrenal

 � Veia renal

 � Suprarrenal

 � Contiguidade (pT4)

 � Descontínuo (M1)

 � órgãos adjacentes (especificar)   

iii.4 Focalidade tumoral 

 � Unifocal

 � Multifocal

iii.5 dimensões (do maior tumor, se múltiplo) 

(   3    3    cm)

iii.6 tumor confinado ao rim 

 � Sim  � Não

iii.7 extensão perinefrética (fáscia de Gerota) 

 � Sim  � Não 

iV. Processamento macroscópico 

iV.1 Nefrectomia radical 

a. Um fragmento a cada centímetro do tumor

b. Transição tumor-parênquima normal

c. Transição tumor-seio renal ou pelve
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d. Vasos do hilo renal

i. Artéria 

ii. Veia 

iii. Trombo tumoral + margem cirúrgica

e. Ureter

f. Linfonodos do hilo renal

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 

Carcinoma de células renais 

 � Células claras

 � Células claras cisticomultilocular

 � Células claras tubulopapilífero

 � Papilífero

 � Tipo I  � Tipo II  � Células  

eosinofílicas

 � Cromófobo

 � Ductos coletores ou de Bellini

 � Medular

 � Translocação Xp11.2 e fusões do gene TFE3/TFEB

 � Carcinoma associado a neuroblastoma

 � Carcinoma de células fusiformes e tubular mucinoso

 � Tubulocístico

 � Associado à doença renal cística adquirida

 � Carcinoma do tipo folicular de tireoide

 � Com estroma leiomiomatoso

 � Inclassificável 

V.2 Áreas de padrão sarcomatoso 

 � Sim*  � Não 

* Nota: Especificar porcentagem do padrão sarcomatoide   %

V.3 Grau nuclear de Fuhrman 

 � G1 –  Núcleo redondo, uniforme, aproximadamente 10 mcm; nucléolo inconspí-

cuo ou ausente

 � G2 – Núcleo levemente irregular, aproximadamente 15 mcm; nucléolo evidente

 � G3 –  Núcleo muito irregular, aproximadamente 20 mcm; nucléolo grande e 

proeminente
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 � G4 –  Núcleo bizarro e multilobado, 20 mcm ou maior, nucléolo proeminente, 

cromatina condensada

V.4 Achados patológicos adicionais 

V.4.1 Necrose tumoral (qualquer quantidade)

 � Sim  � Não 

V.4.2 Invasão da cápsula e gordura perirrenal

 � Sim  � Não

V.4.3 Invasão de gordura do seio renal

 � Sim  � Não

V.4.4 Padrão de crescimento tumoral

 � Expansivo  � Infiltrativo

V.4.5 Margens cirúrgicas

 � Livres

 � Comprometidas (p. ex., fáscia de Gerota, veia renal, margem ureteral, etc.) 

(especificar)  
V.4.6 Êmbolos neoplásicos na microvasculatura tumoral

 � Sim  � Não

V.4.7 Trombo tumoral na veia renal

 � Sim  � Não

V.4.8 Trombo tumoral na veia cava

 � Sim  � Não

V.4.9 Suprarrenal

 � Não identificada

 � Sem anormalidades

 � Extensão direta do tumor (T4)

 � Neoplasia metastática

 � Outras alterações (especificar)   
V.4.10 Linfonodos hilares ou enviados em separado

 � Carcinoma metastático

 � Presente: número e tamanho

 � Ausência de metástases

V.5 Achados patológicos no parênquima renal não neoplásico 

 � Tecido insuficiente (espécime de nefrectomia parcial com < 5 mm de tecido 

não neoplásico adjacente)

 � Alterações patológicas significativas

 � Nenhuma identificada

-Manual de Laudos.indb   551 22/10/13   2:13 PM



552

 � Doença glomerular (especificar tipo)  
 � Doença tubulointersticial (especificar tipo)  
 � Doença vascular (especificar tipo)  
 � Outra (especificar)  

V.6 outras lesões 

 � Cisto(s) (especificar tipo)   
 � Adenoma tubular (papilar)

 � Outro (especificar)   

V.7 outros tipos tumorais 

 � Oncocitoma

 � Adenoma papilífero 

 � Angiomiolipoma

 � Nefroma cístico

 � Adenoma metanéfrico

 � Tumor do estroma metanéfrico

Vi. diagnóstico final (exemplo)

Produto de nefrectomia radical esquerda: 

•	 Rim: carcinoma de células renais do tipo células claras, grau nuclear de Fuhrman 3. 

O tumor mede 10 cm de diâmetro e tem contornos expansivos em relação ao pa-

rênquima adjacente. é constituído exclusivamente por células claras e tem arquite-

tura alveolar. Presença de áreas de necrose que comprometem aproximadamente 

20% da neoplasia. Presença de êmbolos neoplásicos na microvasculatura tumoral. 

O tumor infiltra a gordura do seio renal. Não há comprometimento da cápsula ou do 

tecido adiposo perirrenal. O parênquima renal adjacente tem glomérulos em núme-

ro adequado com forma e celularidade preservadas. Moderada fibrose intersticial 

acompanhada de discreta atividade inflamatória linfocitária e atrofia tubular focal. 

•	 Cápsula e gordura perirrenal: ausência de infiltração tumoral.

•	 Vasos do hilo renal: aterosclerose do ramo arterial. Ausência de invasão tumoral

•	 Ureter: revestimento urotelial sem anormalidades. Ausência de neoplasia. 

•	 Linfonodos do hilo renal: hiperplasia linfoide reacional. Ausência de neoplasia 

metastática (0/2).

•	 Suprarrenal esquerda: ausência de alterações relevantes. Ausência de invasão 

tumoral. 

•	 Estadiamento TNM (2010): pT3aN0.

-Manual de Laudos.indb   552 22/10/13   2:13 PM



553

Vii. Comentários 

Vii.1 estadiamento patológico (ptNM) (2010)

Descritores do TNM (apenas se aplicável)

 � m (tumores primários múltiplos)

 � r (recorrência)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário

 � pTX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pT1 – Tumor medindo 7 cm ou menos de diâmetro, limitado ao rim

 � pT1a – Tumor medindo 4 cm ou menos de diâmetro, limitado ao rim

 � pT1b –  Tumor medindo mais de 4 cm, mas não mais do que 7 cm de diâ-

metro, limitado ao rim

 � pT2 – Tumor medindo mais do que 7 cm, limitado ao rim 

 � pT2a –  Tumor medindo mais do que 7 cm, mas menor ou igual a 10 cm 

de diâmetro, limitado ao rim

 � pT2b – Tumor medindo mais do que 10 cm, limitado ao rim

 � pT3 –  Tumor se estende às veias principais ou ao tecido perinéfrico, mas não à 

glândula suprarrenal ipsilateral ou além da fáscia de Gerota 

 � pT3a –  O tumor se estende macroscopicamente à veia renal ou a seus 

ramos segmentares, ou o tumor invade a gordura perirrenal ou 

do seio renal, mas não se estende além da fáscia de Gerota 

 � pT3b –  O tumor se estende macroscopicamente à veia cava abaixo do 

diafragma 

 � pT3c –  O tumor se estende macroscopicamente à veia cava acima do 

diafragma ou invade a parede da veia cava

 � pT4 –  O tumor se estende além da fáscia de Gerota (incluindo extensão contí-

gua à glândula suprarrenal ipsilateral) 

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais 

 � pN1 – Metástase(s) em linfonodos regionais

 � Linfonodos não submetidos ou não encontrados

Número de linfonodos examinados

 � Especificar  
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 � Número não pode ser determinado (explicar)  
Número de linfonodos acometidos

 � Especificar    

Número não pode ser determinado (explicar)  

pM – Metástases a distância

 � Não aplicável

 � pM1 – Metástases a distância 

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 Alterações patológicas no parênquima renal não neoplásico 

é importante reconhecer e diagnosticar as alterações patológicas no parênquima 

renal não neoplásico, como nefroesclerose arterioarteriolar (30% dos casos), nefro-

patia diabética (20% dos casos) e outras afecções (glomerulopatias, microangiopa-

tia trombótica, etc.). O encontro de mais de 20% de glomeruloesclerose global ou 

de glomeruloesclerose diabética difusa avançada é fator preditivo de importante de-

clínio da função renal após 6 meses da nefrectomia radical.

Viii.2 Classificação dos carcinomas de células renais 

À última classificação dos carcinomas de células renais publicada pela Organiza-

ção Mundial da Saúde (OMS), em 2004, acrescentaram-se muitas que estão lista-

das no começo deste capítulo. 

Apesar de o carcinoma de células claras ser o tipo mais comum, o reconhecimen-

to dos outros tipos é importante tanto do ponto de vista prognóstico quanto de tra-

tamento. O desenvolvimento de drogas-alvo moleculares mudou o tratamento dos 

carcinomas renais e, dependendo das alterações moleculares, elas serão mais ou 

menos eficientes. 

Os inibidores tirosina-quinase do tipo sorafenibe, sunitinibe, pazopanibe, axitini-

be, etc. atuam em receptores tirosina-quinase VEGFR, PDGFR e c-kit com maior ou 

menor afinidade, e o princípio é o bloqueio da atividade de genes que têm elemen-

tos de resposta ao fator induzido pela hipóxia (HIF), o qual está superexpresso no 

carcinoma de células claras, em razão da mutação e/ou da perda do gene Von-Hip-

pel Lindal (VHL) responsável pela promoção da degradação de HIF. O diagnóstico 

inadequado de carcinoma de células claras, principalmente daqueles tumores rela-

cionados à translocação, que também são constituídos por células claras, induzirá à 

instituição de um tratamento inadequado. 
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Outra confusão importante e de forte impacto principalmente no prognóstico é a 

dificuldade da distinção dos tumores oncocíticos. O oncocitoma é um tumor benig-

no, enquanto o carcinoma cromófobo tem comportamento variável, podendo pro-

gredir dependendo das demais características prognósticas. Além dos detalhes 

morfológicos celulares e arquiteturais, o estudo imuno-histoquímico auxilia muito 

no diagnóstico definitivo. Ambos expressam CD117 e, enquanto o carcinoma cromó-

fobo expressa citoceratina 7 de modo difuso e forte, o oncocitoma mostra positivi-

dade focal e eventualmente ausente (Brimo e Epstein, 2012). 

Ainda devem ser considerados os carcinomas inclassificáveis que correspondem 

a 1 a 6% dos tumores e são aqueles cuja morfologia não se encaixa em nenhum dos 

tipos conhecidos. Segundo estudo publicado recentemente por Lopez-Beltran et al. 

(2012), o comportamento desses tumores depende dos fatores prognósticos impor-

tantes para as demais variantes, não tendo um comportamento padrão.

O padrão sarcomatoso pode estar presente em qualquer das variantes e represen-

ta importante indicador prognóstico desfavorável. Assim, recomenda-se a represen-

tação generosa dos tumores com inclusão de áreas branco-acinzentadas do tipo “car-

ne de peixe” para identificação dessas áreas de indiferenciação (Shuch et al., 2012). 

O diferencial entre carcinoma urotelial e carcinoma de células renais ocorrerá 

ocasionalmente, principalmente em material de biópsia por agulha – prática cada 

vez mais frequente nos tumores de rim, por causa da implementação de tratamen-

tos minimamente invasivos, como a crioablação. Esse diagnóstico é importante, 

pois, enquanto os carcinomas uroteliais respondem à quimioterapia, os carcinomas 

de células renais não o fazem e são eventualmente resistentes a todas as formas de 

tratamento. Um exemplo disso são os carcinomas de ductos coletores ou de Bellini e 

os carcinomas medulares.

A imuno-histoquímica é de grande ajuda nesses casos. Os carcinomas uroteliais 

expressam p63 enquanto os carcinomas de Bellini expressam Pax8. Assim, tumores 

p63(+)Pax8(-) são uroteliais, enquanto tumores p63(-)Pax8(+) são de ductos cole-

tores ou Bellini (Albadine et al., 2010). 

A Tabela 1 ilustra o perfil imuno-histoquímico que auxilia no diagnóstico diferen-

cial entre os diversos tipos de tumores renais. 

Viii.3 exame macroscópico 

Muita atenção deve ser dada ao exame macroscópico dos espécimes renais. é 

importante amostrar com cuidado a extensão tumoral para a gordura perirrenal e 

a fáscia de Gerota, que são importantes determinantes do estadiamento. A inva-

são do seio renal é um fenômeno frequente, quase a totalidade dos tumores maio-

res do que 7 cm tem essa característica e a invasão dessa região define um carci-
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noma pT3a. Tem implicação prognóstica importante, pois facilita a disseminação 

neoplásica, em razão da rica vascularização, e prevê o comportamento mais agres-

sivo, maior até que o envolvimento da gordura perirrenal (Thompson et al., 2005). 

Outro detalhe importante é o comprometimento suprarrenal pela neoplasia. En-

quanto a extensão direta caracteriza um tumor pT4, um nódulo tumoral sem con-

tinuidade com o rim é estadiado pM1. 

As margens ureterais e vasculares, assim como a cápsula renal, a gordura perirre-

nal e a fáscia de Gerota, devem ser representadas para avaliação histológica. 

Nos espécimes de nefrectomia polar ou enucleação de tumores renais, as mar-

gens devem ser pintadas com tinta nanquim e a gordura perirrenal, que eventual-

mente acompanha o espécime, deve ser representada para análise histológica. 

Viii.4 Graduação nuclear de Fuhrman 

A graduação nuclear de Fuhrman é um dos fatores prognósticos mais importan-

tes junto com estadiamento e a presença de êmbolos neoplásicos intravasculares. 

Deve-se considerar a área de maior grau no resultado final. 

Para os carcinomas cromófobos que exibem núcleos em geral maiores e de con-

tornos irregulares, existe uma nova proposta de graduação (Paner et al., 2010). 

A graduação de Fuhrman caracteriza-se por: 

•	 Grau 1: Núcleo redondo, uniforme, de aproximadamente 10 mcm de diâmetro 

com nucléolo inconspícuo ou ausente. 

•	 Grau 2: Núcleo discretamente irregular de aproximadamente 15 mcm de diâme-

tro com nucléolo evidente.

•	 Grau 3: Núcleo bastante irregular de aproximadamente 20 mcm de diâmetro 

com nucléolo proeminente.

•	 Grau 4: Núcleo bizarro e multilobado de 20 mcm de diâmetro ou maior com nu-

cléolo proeminente e cromatina condensada. 
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32
CARCINOMA DA PELVE 

RENAL E URETER
Alexandre Rolim da Paz

Athanase Billis

Katia Ramos Moreira Leite

CóDIgoS DE toPografIa 

C65 Neoplasia maligna da pelve renal

C66 Neoplasia maligna dos ureteres

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

Nota: Na identificação do paciente, além dos dados relativos a idade, cor, sexo e nú-

mero de prontuário, deve constar a lateralidade da amostra, bem como um sumário 

clínico detalhado. História de procedimentos urinários prévios ou tratamentos ante-

riores, como radioterapia e quimioterapia, devem estar consignados ao resumo clíni-

co. Alguns grupos populacionais têm maior risco de desenvolver tumores uroteliais 

do trato urinário superior: trabalhadores expostos a corantes à base de anilina, usuá-

rios abusivos de analgésicos e habitantes de certas áreas geográficas, como os Bál-

cãs, onde há nefropatia endêmica. Os carcinomas uroteliais do trato urinário supe-

rior também estão presentes na síndrome do câncer colorretal hereditário não 

associado à polipose ([HNPCC] síndrome de Lynch II).

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Nefroureterectomia radical

 � Nefroureterectomia parcial

 � Ureterectomia segmentar

 � Biópsia

 � Outro (especificar)   
 � Não determinado
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iV. exame macroscópico 

iV.1 integridade da amostra

 � íntegra  � Seccionada

 � Fragmentada

iV.2 Fixação da amostra

 � Formalina tamponada

 � Formalina não tamponada

 � Álcool

 � A fresco

 � Outro (especificar)   
 � Não pode ser determinada

iV.3 Aspecto macroscópico

 � Papilífero

 � Polipoide

 � Nodular

 � Ulcerado

 � Infiltrativo

 � Outro (especificar)  
 � Não determinado

iV.4 tamanho da lesão

 �    3    3    cm

 � Não pode ser determinado

iV.5 extensão da lesão

 � Estrita à pelve renal

 � Restrita ao ureter

 � Compromete a pelve renal e o ureter

 � Compromete o seio/hilo renal

 � Infiltra o parênquima renal

 � Infiltra o tecido adiposo perirrenal/periureteral

 � Invade órgão adjacente

 � Não pode ser determinada

iV.6 Procedimento macroscópico

IV.6.1 Biópsias por agulha ou ressecção endoscópica 

Toda a amostra deve ser submetida à avaliação histopatológica.
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IV.6.2 Nefroureterectomia 

Medir e pesar o espécime, identificar o coto ureteral e vasos do hilo renal, e disse-

car o tecido adiposo perirrenal à procura de linfonodos. Seccionar longitudinalmente o 

espécime por meio do hilo renal, identificar a lesão e fixar em formalina tamponada 

por 12 a 24 horas. Em seguida, retirar amostras para documentar a relação do tumor 

com a (A) profundidade de invasão no córion/muscular própria, (B) infiltração do pa-

rênquima renal adjacente, (C) pelve renal/ureter não tumoral, (D) hilo renal com va-

sos e tecido adiposo peripélvico/periureteral, (E) margem cirúrgica ureteral e/ou man-

guito vesical e (F) margem cirúrgica de partes moles periureteral/perirrenal (Figura 1). 

Córtex
Medula

Pelve

A

A

A

B

C

D

E

F

F

TUMOR

Figura 1 Nefroureterectomia

IV.6.3 Ureterectomia segmentar 

Procedimento utilizado para casos selecionados de tumores situados nos terços 

proximal ou médio do ureter. O comprimento e o diâmetro do segmento ureteral de-

vem ser anotados, e a superfície externa marcada por tinta nanquim. Seccionar lon-

gitudinalmente o segmento e registrar as alterações macroscópicas na mucosa. Sec-

ções devem ser obtidas de: (A) lesão, para demonstrar a profundidade de invasão; 

(B) lesão + mucosa adjacente; (C) ao menos uma secção da mucosa aparentemente 

normal; (D) margem distal; e (E) margem proximal (Figura 2).
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A BC DE

Margem proximal Mucosa não
tumoral

Tumor

Margem distal

Pintar com tinta nanquim
a superfície externa

TUMOR

Figura 2 Ureterectomia segmentar.

Nota 1: Anatomia da pelve renal/ureter: o lúmen da pelve renal/ureter está revestido 

por urotélio (também chamado epitélio de transição), que repousa em uma mem-

brana basal situada sobre lâmina própria constituída por tecido conectivo frouxo al-

tamente vascularizado. Diferentemente do observado na bexiga e no ureter, a lâmina 

própria está ausente abaixo do urotélio que reveste a papila renal na pelve e ao lon-

go dos cálices menores. O urotélio é constituído por três a cinco camadas de células 

na pelve e quatro a sete camadas de células no ureter. A pelve e o ureter têm uma 

parede contínua muscular que se origina nos fórnices dos cálices menores como pe-

quenos fascículos de células musculares lisas entrelaçadas. A muscular própria não 

está dividida em camadas distintas, externa e interna. Próximo à bexiga, o ureter ad-

quire uma bainha externa do músculo detrusor e os fascículos musculares se orien-

tam longitudinalmente. As fibras longitudinais continuam através da parede da bexi-

ga e alcançam a submucosa, na qual se espalham sobre o orifício ureteral e 

contribuem para a formação do trígono vesical. Essas fibras terminam próximo do 

colo da bexiga na mulher e no verumontanum no homem.

Nota 2: Aspectos macroscópicos dos tumores de pelve renal/ureter: geralmente são 

lesões papilíferas, friáveis, que devem ser fixadas antes de retirados os fragmentos 

para microscopia. Tumores papilíferos grandes frequentemente causam oclusão do 

ureter e consequente hidronefrose. Alguns tumores da pelve renal infiltram o tecido 

subjacente ou o parênquima renal de forma compressiva, com bordos rombos e sem 

infiltração evidente à macroscopia, ou exibem aparência macroscópica de massas 

esquirrosas invadindo o parênquima renal e com pouca evidência de origem na mu-

cosa da pelve renal. Nestes casos, a representação extensa da lesão e do tecido re-

nal adjacente é recomendada, bem como métodos auxiliares como imuno-histoquí-

mica para comprovar a origem na pelve renal.
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V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 

 � Displasia urotelial

 � Carcinoma in situ

 � Carcinoma urotelial 

 � Carcinoma urotelial com diferenciação escamosa

 � Carcinoma urotelial com diferenciação glandular

 � Carcinoma urotelial, variante histológica (especificar)  
 � Carcinoma epidermoide e variantes histológicas (especificar) 
 � Adenocarcinoma e variantes histológicas (especificar)  
 � Carcinoma de pequenas células

 � Carcinoma indiferenciado (especificar)  
 � Carcinoma metastático

V.2 Configuração microscópica 

 � Papilífero

 � Não papilífero

 � Papilífero e não papilífero

 � Outro (especificar)  
 � Não pode ser determinado

V.3 Grau histológico (oMs/sipu) 

 � Carcinoma urotelial

 � Alto grau  � Baixo grau

 � Carcinoma epidermoide/adenocarcinoma

 � Bem diferenciado

 � Moderadamente diferenciado

 � Pouco diferenciado

 � Outro carcinoma (especificar)   
 � Baixo grau  � Alto grau

 � Não aplicável

 � Não pode ser determinado

V.4 extensão neoplásica 

 � Não pode ser determinada

 � Sem evidências de tumor primário

 � Carcinoma papilífero não invasivo
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 � Carcinoma in situ (plano)

 � O tumor infiltra o tecido conectivo subepitelial (lâmina própria)

 � Há representação histológica da camada muscular própria

 � Não há representação histológica da camada muscular própria

 � A representação da camada muscular própria não pode ser determinada

 � Infiltração da camada muscular própria indefinida

 � O tumor infiltra a camada muscular própria

 � O tumor infiltra além da camada muscular própria

 � Infiltra o tecido adiposo peripélvico ou o parênquima renal (neoplasia da 

pelve renal)

 � Infiltra o tecido adiposo periureteral 

 � O tumor infiltra órgãos adjacentes ou através do rim em direção ao tecido adi-

poso perirrenal (neoplasia da pelve renal)

V.5 invasão neoplásica angiolinfática 

 � Presente

 � Não detectada

 � Não pode ser determinada

V.6 Margem(ns) cirúrgica(s) 

 � Não pode ser determinada

 � Comprometida(s) por carcinoma invasivo (especificar)  
 � Comprometida(s) por carcinoma in situ/carcinoma urotelial de alto grau não 

invasivo (especificar)  
 � Livre(s) de comprometimento por carcinoma invasivo/carcinoma in situ/carci-

noma urotelial de alto grau não invasivo  

V.7 Lesões epiteliais associadas 

 � Não detectadas

 � Papiloma urotelial

 � Papiloma urotelial do tipo invertido

 � Neoplasia urotelial papilífera de baixo potencial de malignidade

 � Não podem ser determinadas

V.8 Achados anatomopatológicos no tecido renal não neoplásico

 � Tecido renal insuficiente

 � Alterações morfológicas significativas (especificar)  
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Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Vi.1 Produto de nefroureterectomia direita 

Carcinoma urotelial de alto grau da pelve renal. Tamanho: 4,5 cm. Presença de in-

filtração neoplásica da camada muscular própria da pelve. Ausência de infiltração 

neoplásica do tecido renal subjacente. Invasão neoplásica angiolinfática: não detec-

tada. Hilo e seio renal livres de comprometimento neoplásico. Presença de extensão 

neoplásica ao segmento ureteral, sem infiltração do córion subjacente. Margens ci-

rúrgicas ureteral e perirrenal livres de comprometimento neoplásico. Linfonodo do 

tecido adiposo perirrenal sem evidências de comprometimento neoplásico. Estadia-

mento patológico (TNM): pT2 pN0 pMx.

Vi.2 Biópsia/ressecção endoscópica 

Carcinoma urotelial papilífero de baixo grau. Ausência de infiltração neoplásica 

do córion. Ausência de representação histológica da camada muscular própria. Es-

tadiamento patológico: pTa.

Vii. Comentários 

Vii.1 estadiamento patológico (tNM, 2009) dos tumores da pelve renal/ureter.

pT – Tumor primário

 � pTX – Não pode ser determinado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTa – Carcinoma papilífero não invasivo

 � pTis – Carcinoma in situ (plano)

 � pT1 – O tumor infiltra o tecido conectivo subepitelial (lâmina própria)

 � pT2 – O tumor infiltra a camada muscular própria

 � pT3 –  O tumor infiltra além da camada muscular no tecido adiposo peripélvi-

co/perirrenal ou no tecido adiposo periureteral (tumores do ureter) 

 � pT4 –  O tumor infiltra órgãos adjacentes ou através do rim em direção ao teci-

do adiposo perirrenal (tumores renais)

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não podem ser determinados

 � pN0 – Sem metástase linfonodal

 � pN1 –  Metástase em linfonodo regional único com 2 cm ou menos no maior 

diâmetro
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 � pN2 –  Metástase em linfonodo regional único com mais de 2 cm e menos de 5 

cm no maior diâmetro, ou metástase em múltiplos linfonodos, nenhum 

deles com mais de 5 cm no maior diâmetro 

 � pN3 – Metástase em linfonodo regional com mais de 5 cm no maior diâmetro

 � Linfonodos ausentes

pM – Metástases a distância

 � Não se aplica

 � pM1 – Metástase presente

Especificar topografia   

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 epidemiologia e tipos histológicos do carcinoma da pelve renal/ureter

Os tumores da pelve renal são duas vezes mais comuns do que os ureterais. Os tu-

mores primários da pelve renal representam cerca de 7% de todos os tumores renais. 

A maioria (mais de 95% dos casos) dos carcinomas da pelve renal e ureter é de origem 

urotelial. Cerca de 2 a 4 dos casos são bilaterais. A multifocalidade é relativamente fre-

quente, sendo detectada em 21 a 47% dos pacientes com carcinomas uroteliais da pel-

ve renal. Cerca de 50% dos pacientes com tumores do trato urinário podem ter asso-

ciado um carcinoma urotelial de bexiga. A mucosa adjacente aos tumores invasivos 

pélvico/ureteral está alterada por displasia ou carcinoma in situ em 90% dos casos. 

A localização mais comum dos tumores ureterais é no segmento distal e, por 

causa da alta recorrência dessas neoplasias no segmento distal ao tumor ressecado 

(15 a 20%), a nefroureterectomia com ressecção de um manguito (cuff) vesical é 

considerada a cirurgia de escolha. O carcinoma urotelial é um tumor heterogêneo 

com grande propensão a subtipos histológicos distintos e diferenciação divergente, 

com aspectos morfológicos característicos. Essas variantes têm significado clínico 

em diversos níveis: (1) diagnóstico, na medida em que a identificação correta de de-

terminada variante morfológica for essencial para evitar interpretações errôneas, 

principalmente com lesões benignas e tumores metastáticos; (2) prognóstico, para 

estratificação de risco do paciente; (3) terapêutica, em que o diagnóstico de uma va-

riante em particular pode estar associado com a introdução de uma terapia diferente 

da utilizada para os carcinomas uroteliais convencionais. 

Uma variedade de padrões arquiteturais não usuais, como os tipos em ninho, in-

vertido e microcístico, podem ser confundidos com processos reativos ou tumores 

benignos. Outros, como as variantes plasmocitoide, micropapilar e de células dis-

coesivas, podem simular tumores metastáticos. 
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Duas regras gerais devem estar sempre presentes ao se avaliar uma variante his-

tológica de carcinoma urotelial: primeiramente, deve-se deixar consignado ao laudo 

anatomopatológico esse achado, pois as metástases decorrentes podem exibir ape-

nas esse fenótipo não usual, o que facilita a correlação com o tumor primário; se-

gundo, quanto mais o tumor se afasta do aspecto urotelial usual, mais se aproxima 

de uma neoplasia metastática ou infiltrando secundariamente a bexiga. Em geral, os 

carcinomas uroteliais com aspectos morfológicos não usuais têm pior prognóstico 

do que os carcinomas uroteliais convencionais. A variante plasmocitoide tem com 

frequência expressão imuno-histoquímica positiva para CD138, o que dificulta ainda 

mais o diagnóstico diferencial com plasmocitoma.

VIII.1.1 Variantes histológicas dos carcinomas uroteliais

•	 Padrão em ninhos (nested type).

•	 Padrão microcístico.

•	 Padrão de túbulos pequenos.

•	 Padrão invertido.

•	 Micropapilífero.

•	 Sarcomatoide.

•	 Células claras.

•	 Plasmocitoide.

•	 Rabdoide.

•	 Rico em lipídio.

•	 Com células do sinciciotrofoblasto.

•	 Com estroma pseudossarcomatoso.

•	 Com metaplasia estromal óssea/cartilaginosa.

•	 Com células gigantes do tipo osteoclasto.

•	 Com infiltrado linfoide proeminente.

VIII.1.2 Variantes histológicas dos carcinomas epidermoides

•	 Verrucoso.

•	 Basaloide.

•	 Sarcomatoide.

VIII.1.3 Variantes histológicas dos adenocarcinomas

•	 Tipo intestinal.

•	 Mucinoso.

•	 Células em anel de sinete.

•	 Células claras.

•	 Hepatoide.

•	 Sem outra especificação (SOE) – mistura dos subtipos anteriores.
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VIII.1.4 Subtipos de carcinomas indiferenciados

•	 Carcinoma de pequenas células.

•	 Carcinoma neuroendócrino de grandes células.

•	 Carcinoma linfoepitelioma-símile.

•	 Carcinoma rico em osteoclastos.

•	 Carcinoma de células gigantes.

•	 Não especificado.

Viii.2 Classificação e graduação histológica das neoplasias uroteliais 

Em razão do frequente padrão papilífero e friável das neoplasias, que as tornam mui-

to propensas à fragmentação e ao deslocamento de blocos tumorais, recomenda-se 

adequada fixação do material antes do processamento macroscópico. Isso permite me-

lhor acurácia na classificação e no estadiamento dos tumores. A graduação histológica 

é semelhante à utilizada para os tumores vesicais. Utiliza-se a recomendação da Orga-

nização Mundial de Saúde (OMS)/Sociedade Internacional de Patologia Urológica (Isup).

•	 Mucosa normal.

•	 Hiperplasia.

•	 Plana.

•	 Papilífera.

•	 Lesões planas com atipias.

•	 Atipia reacional (inflamatória).

•	 Atipia de significado indeterminado.

•	 Displasia (neoplasia intraurotelial de baixo grau).

•	 Carcinoma in situ (neoplasia intraurotelial de alto grau).

•	 Neoplasias papilíferas benignas.

•	 Papiloma.

•	 Papiloma invertido.

•	 Neoplasias papilíferas malignas (pTa).

•	 Neoplasia urotelial papilífera de baixo potencial maligno.

•	 Carcinoma papilífero de baixo grau.

•	 Carcinoma papilífero de alto grau.

•	 Neoplasias invasivas (pT1-pT4).

•	 Carcinoma urotelial de baixo grau.

•	 Carcinoma urotelial de alto grau.

Viii.3 estadiamento 

O fator prognóstico mais importante para o carcinoma da pelve renal/ureter é o 

estadiamento e a profundidade da invasão neoplásica. Outros fatores incluem grau 
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histológico, margens cirúrgicas, invasão angiolinfática, idade e tipo de tratamento, 

bem como a presença e a gravidade da neoplasia urotelial associada.

Viii.4 imuno-histoquímica 

A maioria dos carcinomas uroteliais usuais é positiva para Ck7 e um percentual 

menor de casos para Ck20. Tumores pouco diferenciados com positividade para am-

bos os marcadores são altamente sugestivos de carcinoma urotelial. Outros marca-

dores frequentemente positivos nos carcinomas uroteliais são p63, 34-beta-E12, 

trombomodulina e uroplaquina III. O Gata3 expressa-se de forma difusa e intensa na 

maioria dos carcinomas uroteliais, auxiliando o diagnóstico diferencial com os carci-

nomas epidermoides de colo uterino/canal anal, onde tem expressão rara e focal. 
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33
NEOPLASIAS DA BEXIGA 

E DA URETRA
Alexandre Rolim da Paz 

Athanase Billis 

Romulo Loss Mattedi

CóDIgoS DE toPografIa

C67 Neoplasia maligna da bexiga

C68.0 Neoplasia maligna da uretra

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

Nota: Na identificação do paciente, além dos dados relativos a idade, cor, sexo e nú-

mero de prontuário, deve constar um sumário clínico detalhado, incluindo história 

de cálculos, infecção, obstrução, procedimentos prévios no trato urinário ou trata-

mentos anteriores, como radioterapia e quimioterapia, que podem levar a alterações 

reativas no epitélio uretral/vesical mimetizando neoplasias. Informações dos acha-

dos cistoscópicos são fundamentais para a caracterização da lesão e auxiliam na in-

terpretação dos espécimes de ressecção endoscópica transuretral ou biópsia. Neo-

plasias prévias devem ser relatadas, incluindo o tipo e o grau histológicos.

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia

 � Ressecção transuretral (RTU)

 � Cistectomia parcial

 � Cistectomia total

 � Cistectomia radical

 � Cistectomia + uretrectomia

 � Cistoprostatectomia radical

 � Cistoprostatectomia + uretrectomia

 � Uretrectomia parcial

 � Uretrectomia total

 � Uretrectomia + penectomia

 � Exenteração anterior

 � Outro (especificar)   
 � Não determinado
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iV. exame macroscópico 

iV.1 integridade da amostra 

 � íntegra  � Seccionada

 � Fragmentada

iV.2 Fixação da amostra 

 � Formalina tamponada

 � Formalina não tamponada

 � Álcool

 � A fresco

 � Outro (especificar)  
 � Não pode ser determinada

iV.3 Localização da lesão (assinalar mais de uma topografia, se multifocal) 

 � Trígono

 � Parede lateral direita

 � Parede lateral esquerda

 � Parede anterior

 � Parede posterior

 � Cúpula (domo)

 � Uretra prostática

 � Uretra membranosa

 � Uretra peniana

 � Uretra feminina anterior

 � Uretra feminina posterior

 � Não determinado

 � Outro (especificar)  

iV.4 Aspecto macroscópico 

 � Papilífero

 � Polipoide

 � Nodular

 � Ulcerado

 � Infiltrativo

 � Outro (especificar)   
 � Não determinado

iV.5 tamanho da lesão 

 �    3    3    cm

 � Não pode ser determinado

iV.6 extensão da lesão 

IV.6.1 Carcinoma vesical 

 � Restrito à mucosa vesical

 � Infiltração da parede muscular

 � Comprometimento do óstio ureteral

 � Direito  � Esquerdo
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 � Infiltração do tecido adiposo perivesical

 � Infiltração de órgão/estrutura adjacente (especificar)  
IV.6.2 Carcinoma uretral não urotelial 

 � Restrito à mucosa uretral

 � Infiltração da parede uretral 

 � Infiltração neoplásica de órgão/estrutura adjacente (especificar)  

V. Procedimento macroscópico 

V.1 Biópsia endoscópica 

Todo o material biopsiado deve ser encaminhado para estudo histopatológico.

V.2 ressecção transuretral (rtU) 

Medir e pesar o espécime. Submeter no mínimo um cassete por centímetro do 

maior diâmetro do conjunto dos fragmentos tumorais (p. ex., vários fragmentos me-

dindo em conjunto 4 3 3 cm = quatro cassetes). Se a neoplasia for não invasiva na 

primeira amostragem, submeter mais amostras teciduais para processamento his-

tológico. Se a neoplasia infiltra a lâmina própria na primeira amostragem, deve-se in-

cluir mais material, ou eventualmente amostrar todo o material enviado, para afas-

tar a hipótese de invasão da camada muscular própria. 

V.3 Cistectomia radical/cistoprostatectomia 

Nos espécimes recebidos a fresco, deve-se realizar incisão longitudinal com uma 

tesoura a partir da uretra em direção à parede anterior da bexiga, completando-a em 

forma de Y; a peça é distendida e fixada em prancha de cortiça ou similar. Para peças 

já previamente fixadas, recomenda-se cortar a bexiga lateralmente, dividindo-a em 

duas metades, anterior e posterior, fazendo o mesmo para a próstata, sempre procu-

rando passar pela uretra prostática. Em ambos os casos, recomenda-se pintar a su-

perfície externa com tinta nanquim. Retirar fragmentos para microscopia do tumor: 

(a) por cortes transversais, amostrar ao menos quatro fragmentos do tumor, incluin-

do a área de maior profundidade de invasão macroscópica na parede, devendo-se 

amostrar toda a espessura desta; (b) mucosa vesical não tumoral distante da lesão, 

incluindo trígono, cúpula e paredes laterais, além de eventuais lesões distantes da 

lesão principal; (c) secções transversais das margens cirúrgicas ureterais e uretral 

(se presente um segmento longo do ureter, amostrar mais secções deste, além da 

margem, pois o carcinoma urotelial frequentemente é multifocal); (d) cortes trans-

versais na transição entre o colo vesical e a uretra prostática, para avaliação de ex-

tensão tumoral para próstata, carcinoma in situ em ductos prostáticos ou invasão do 
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estroma prostático; (e) secções das porções posteriores dos lobos prostáticos (mí-

nimo de quatro cassetes para cada lobo) e das porções proximais de ambas as vesí-

culas seminais; (f) tecido adiposo perivesical e eventuais linfonodos de permeio, re-

gistrando se o tumor invade macroscopicamente a gordura, e incluindo a totalidade 

dos linfonodos dissecados não envolvidos pela neoplasia ao exame macroscópico; 

(g) margens cirúrgicas de tecidos moles perivesicais; (h) estrutura/órgão adjacente 

enviado em conjunto.

V.4 Cistectomia parcial 

O tumor deve ser amostrado como nas cistectomias radicais. Caso venham espe-

cificadas, as margens cirúrgicas da mucosa, dos tecidos moles perivesicais e de ure-

tra/ureter devem ser seguidas em cassetes separados. 

V.5 Uretrectomia (incluindo cistectomia, cistoprostatectomia ou penectomia) 

Após avaliação macroscópica do espécime, amostrar ao menos um cassete por 

centímetro do maior diâmetro do tumor, incluindo a porção macroscópica de maior 

infiltração na profundidade do espécime. Documentar a relação do tumor com es-

truturas adjacentes, como corpos esponjosos e cavernosos, músculo periuretral, 

próstata, bexiga, reto e vagina, para apropriado estadiamento patológico. As mar-

gens cirúrgicas uretrais proximal e distal devem ser amostradas tangencialmente. Se 

a lesão estiver muito próxima da margem, esta deve ser seccionada perpendicular-

mente, para melhor visualização da tinta nanquim. Quando a mucosa vesical estiver 

comprometida, amostrar as margens cirúrgicas ureterais bilateralmente. No envolvi-

mento prostático pela lesão, amostrar as margens cirúrgicas prostáticas de laterali-

dade. Em quaisquer dos espécimes cirúrgicos, submeter para microscopia as mar-

gens radiais de tecidos moles devidamente marcadas por tinta nanquim. 

Nota: Anatomia/histologia da uretra: a uretra masculina mede entre 15 e 20 cm 

de comprimento e compreende três segmento anatômicos: (a) uretra prostática 

(3 a 4 cm) se estendendo do orifício interno do colo vesical até o ápice prostático, 

em trajeto intraprostático e exibindo mucosa urotelial; (b) uretra membranosa (1 

cm) se estendendo do ápice prostático ao bulbo do pênis, revestida por epitélio 

colunar pseudoestratificado; (c) uretra peniana (10 a 15 cm) se estendendo da su-

perfície inferior do diafragma urogenital ao meato uretral na glande, recoberta por 

epitélio colunar pseudoestratificado, em sua maior parte, e por epitélio escamoso 

estratificado não queratinizado na fossa navicular e no orífico uretral externo. A 

uretra feminina tem cerca de 4 cm de comprimento e está revestida por urotélio 

no seu terço proximal e por epitélio escamoso pseudoestratificado não queratini-

zado nos dois terços distais.
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Vi. exame microscópico 

Vi.1 Configuração microscópica 

 � Papilífero

 � Não papilífero

 � Plano

 � Nodular

 � Ulcerado

 � Outra (especificar)   
 � Não pode ser determinada

Vi.2 tipo histológico 

 � Papiloma urotelial

 � Papiloma invertido

 � Neoplasia urotelial papilífera de baixo potencial de malignidade

 � Carcinoma in situ

 � Carcinoma urotelial papilífero

 � Não invasivo  � Invasivo

 � Carcinoma urotelial invasivo e variantes histológicas (especificar)  
 � Carcinoma urotelial com diferenciação escamosa

 � Carcinoma urotelial com diferenciação glandular

 � Carcinoma epidermoide

 � Típico

 � Variante histológica

 � Verrucoso  � Basaloide

 � Sarcomatoide

 � Outras diferenciações (especificar)  
 � Adenocarcinoma

 � Típico

 � Variante anatômica

 � Mucosa vesical

 � Uracal

 � Extrofia vesical

 � Origem em endometriose

 � Outras diferenciações (especificar) 
 � Variante histológica

 � Típico (tipo intestinal)

 � Mucinoso

 � Células em anel de sinete

 � Células claras

 � Hepatoide

 � Sem outra especificação 

(SOE)

 � Outras diferenciações (especificar) 

-Manual de Laudos.indb   575 22/10/13   2:13 PM



576

 � Carcinoma de pequenas células

 � Carcinoma indiferenciado (especificar)    
 � Metástase

 � Outro (especificar)   
 � Não pode ser determinado

Vi.3 Grau histológico (oMs/sipu) 

 � Carcinoma urotelial

 � Alto grau

 � Baixo grau

 � Carcinoma epidermoide/adenocarcinoma

 � Bem diferenciado

 � Moderadamente diferenciado

 � Pouco diferenciado

 � Outro carcinoma (especificar)   
 � Baixo grau

 � Alto grau

 � Não aplicável

 � Não pode ser determinado

Vi.4 extensão neoplásica microscópica 

VI.4.1 Adequabilidade da amostra (biópsias e ressecções transuretrais vesicais) 

 � Ausência de representação histológica da camada muscular própria (músculo 

detrusor)

 � Presença da camada muscular própria (músculo detrusor)

 � Camada muscular própria indeterminada

VI.4.2 Carcinoma vesical 

 � Não pode ser determinada

 � Sem evidências de tumor primário

 � Carcinoma papilífero não invasivo

 � Carcinoma in situ

 � Infiltração da lâmina própria*

 � Infiltração da camada muscular própria

 � Muscular própria superficial (metade interna)

 � Muscular própria profunda (metade externa)

 � Infiltração do tecido adiposo perivesical

 � Infiltração microscópica

 � Infiltração macroscópica (tumor extravesical)

 � Infiltração de órgão/estrutura adjacente (especificar)  
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* Nota: Os carcinomas papilíferos invasivos podem sem microinvasivos (profundi-

dade de invasão de 2 mm ou menos) ou francamente invasivos, à semelhança dos 

carcinomas uroteliais não papilíferos. Deve-se, se possível, tentar quantificar a ex-

tensão da invasão neoplásica na lâmina própria: focal versus extensa, profundidade 

em milímetros ou por nível de invasão (superficial ou profundamente à camada  

muscular da mucosa). Focos de tecido adiposo podem estar normalmente presentes 

no córion ou na camada muscular própria vesical, de modo que o achado de neopla-

sia infiltrando o tecido adiposo em amostras de biópsia ou ressecção transuretral 

não necessariamente indica extensão tumoral extravesical.

VI.4.3 Carcinoma uretral 

Vi.4.3.1 Carcinoma não urotelial primário (uretras masculina e feminina) 

 � Não pode ser determinada

 � Sem evidências de tumor primário

 � Carcinoma papilífero, polipoide ou verrucoso não invasivo

 � Carcinoma in situ

 � Infiltração do tecido conectivo subepitelial

 � Infiltração de estruturas adjacentes

 � Corpo esponjoso

 � Próstata 

 � Músculo periuretral

 � Corpos cavernosos

 � Extensão extraprostática, incluindo colo vesical

 � Parede anterior da vagina

 � Colo vesical

 � Paredes vesicais

 � Reto

 � Outro (especificar)   
Vi.4.3.2 Carcinoma uretral (uretra prostática) 

 � Não pode ser determinada

 � Sem evidências de tumor primário

 � Carcinoma in situ restrito à uretra prostática

 � Carcinoma in situ envolvendo ductos prostáticos

 � Infltração do tecido conectivo subepitelial uretral

 � Infiltração de estruturas adjacentes

 � Estroma prostático

 � Corpo esponjoso

 � Músculo periuretral
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 � Corpos cavernosos

 � Extensão extraprostática, incluindo colo vesical

 � Paredes vesicais

 � Reto

 � Outra (especificar)   

Vii. invasão neoplásica angiolinfática 

 � Presente

 � Não detectada

 � Não pode ser determinada

Viii. Margem(ns) cirúrgica(s) 

 � Não pode(m) ser determinada(s)

 � Comprometida por carcinoma invasivo (especificar)  
 � Comprometida por carcinoma in situ/carcinoma urotelial de alto grau não in-

vasivo (especificar)   
 � Livre de comprometimento por carcinoma invasivo/carcinoma in situ/carcino-

ma urotelial de alto grau não invasivo 

 � Distância da lesão para a margem mais próxima  
 � Outras lesões presentes nas margens cirúrgicas (especificar)  

iX. Lesões epiteliais associadas 

 � Não detectadas

 � Papiloma urotelial

 � Papiloma urotelial do tipo invertido

 � Neoplasia urotelial papilífera de baixo potencial de malignidade

 � Displasia urotelial

 � Condiloma 

 � Displasia escamosa

 � Baixo grau  � Moderada  � Alto grau

 � Não podem ser determinadas

X. diagnóstico final (exemplo) 

X.1 Produto de cistoprostatectomia radical 

Carcinoma urotelial papilífero de alto grau da bexiga, multifocal (2 lesões). Tama-

nho: 4,2 cm (maior foco, em parede lateral direita). Presença de infiltração neoplási-
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ca microscópica até o tecido adiposo perivesical. Invasão neoplásica angiolinfática: 

presente. Presença de focos de carcinoma in situ na mucosa adjacente. Parênquima 

prostático e uretra prostática livres de neoplasia. Margem cirúrgica de ureter direito 

comprometida por carcinoma in situ. Demais margens cirúrgicas (ureter esquerdo, 

uretra distal e da superfície vesical) livres de comprometimento neoplásico. Presen-

ça de metástase em 2 de 12 linfonodos examinados, sem extensão extracapsular, as-

sim distribuídos: obturador direito (1/4), obturador esquerdo (1/5), ilíaca externa 

(0/3). Estadiamento patológico (pTNM): pT3a pN2 pMX.

Achados patológicos adicionais: presença de reação inflamatória gigantocelular 

do tipo corpo estranho compatível com granulomas pós-RTU e metaplasia escamo-

sa queratinizante na mucosa vesical adjacente. Hiperplasia nodular e atrofia acinar 

prostática.

X.2 Produto de ressecção transuretral de lesão vesical 

X.2.1 Carcinoma urotelial papilífero de baixo grau 

Ausência de infiltração neoplásica da lâmina própria. Ausência de representação 

histológica da camada muscular própria. Estadiamento patológico (pTNM): pTa.

X.2.2 Carcinoma urotelial papilífero com diferenciação escamosa de alto grau da 

bexiga 

Presença de infiltração neoplásica difusa no tecido conectivo subepitelial (lâmina 

própria). Camada muscular própria (músculo detrusor) não representada na amos-

tra. Invasão neoplásica angiolinfática: não detectada. Presença de displasia urotelial 

e cistite crônica inespecífica na mucosa adjacente. Estadiamento patológico 

(pTNM): pT1.

X.3 Produto de uretrectomia direita 

Carcinoma epidermoide de alto grau da uretra. Tamanho: 1,5 cm. Presença de in-

filtração neoplásica do músculo periuretral. Ausência de infiltração neoplásica de 

demais estruturas adjacentes. Invasão neoplásica angiolinfática: não detectada. 

Margens cirúrgicas uretrais proximal e distal livres de comprometimento neoplási-

co. Mucosa uretral adjacente com condiloma. Estadiamento patológico (TNM): pT2 

pNX pMX.

Xi. Comentários 

Xi.1 estadiamento patológico (tNM, 2009) dos tumores vesicais 
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pT – Tumor primário

 � pTX – Não pode ser determinado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTa – Carcinoma papilífero não invasivo

 � pTis – Carcinoma in situ (plano) 

 � pT1 – O tumor infiltra o tecido conectivo subepitelial (lâmina própria)

 � pT2 – O tumor infiltra a camada muscular própria (detrusor)

 � pT2a – Camada muscular própria superficial (metade interna)

 � pT2b – Camada muscular própria profunda (metade externa)

 � pT3 – O tumor infiltra o tecido adiposo perivesical

 � Infiltração microscópica

 � Infiltração macroscópica (tumor extravesical)

 � pT4 – Infiltração de órgão/estrutura adjacente

 � pT4a – Infiltração do estroma prostático, útero ou vagina

 � pT4b – Infiltração de paredes abdominal ou pélvica

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não podem ser determinados

 � pN0 – Sem metástase linfonodal

 � pN1 –  Metástase em linfonodo regional único situado na pelve verdadeira (lin-

fonodo hipogástrico, obturador, ilíaco externo ou pré-sacral)

 � pN2 –  Metástases em linfonodos regionais múltiplos situados na pelve verda-

deira 

 � pN3 – Metástase em linfonodo ilíaco comum

pM – Metástases a distância

 � Não se aplicam

 � pM1 – Metástase presente

Especificar topografia(s)   

Xi.2 estadiamento patológico (tNM, 2009) dos tumores da uretra 

pT – Tumor primário (uretras masculina e feminina)

 � pTX – Não pode ser determinado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTa – Carcinoma papilífero, polipoide ou verrucoso não invasivo
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 � pTis – Carcinoma in situ 

 � pT1 – O tumor infiltra o tecido conectivo subepitelial (lâmina própria)

 � pT2 –  O tumor infiltra quaisquer das estruturas: corpo esponjoso, próstata ou 

músculo periuretral

 � pT3 –  O tumor infiltra quaisquer das estruturas: corpos cavernosos, tecido ex-

traprostático, parede anterior da vagina ou colo vesical

 � pT4 – O tumor infiltra outros órgãos adjacentes 

pT – Tumor primário (carcinoma urotelial da uretra prostática)

 � pTX – Não pode ser determinado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTa – Carcinoma papilífero, polipoide ou verrucoso não invasivo

 � pTis pu – Carcinoma in situ com envolvimento da uretra prostática 

 � pTis pd – Carcinoma in situ com envolvimento de ductos prostáticos

 � pT1 –  O tumor infiltra o tecido conectivo subepitelial (aplicado apenas aos tu-

mores que infiltram a partir do lume uretral)*

 � pT2 –  O tumor infiltra quaisquer das estruturas: estroma prostático, corpo es-

ponjoso ou músculo periuretral

 � pT3 –  O tumor infiltra quaisquer das estruturas: corpos cavernosos, tecido ex-

traprostático ou colo vesical

 � pT4 – O tumor infiltra outros órgãos adjacentes 

* Nota: Tumores que invadem diretamente os ductos prostáticos colonizados por 

carcinoma in situ são designados no mínimo como pT2, independentemente da pro-

fundidade e da extensão da invasão.

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Não podem ser determinados

 � pN0 – Sem metástase linfonodal

 � pN1 – Metástase em linfonodo único com 2 cm ou menos no maior diâmetro

 � pN2 –  Metástase em linfonodo único com mais de 2 cm no maior diâmetro, ou 

em múltiplos nódulos

pM – Metástases a distância

 � Não se aplicam

 � pM1 – Metástase presente

Especificar topografia(s)   
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Xii. Considerações gerais 

Xii.1 epidemiologia e tipos histológicos do carcinoma da bexiga e da uretra 

O carcinoma de bexiga corresponde a 3 a 4% das neoplasias em todo o mundo. é 

mais frequente no sexo masculino, na proporção de 3,5:1 em relação ao feminino. 

Cerca de 90% dos tumores vesicais são classificados como  carcinomas uroteliais, 

também denominados carcinomas de células transicionais. O carcinoma urotelial é 

um tumor heterogêneo com grande propensão a subtipos histológicos distintos e di-

ferenciação divergente, com aspectos morfológicos característicos. Essas variantes 

têm diversos níveis de significado clínico em: (1) diagnóstico, na medida em que a 

identificação correta de determinada variante morfológica é essencial para evitar in-

terpretações errôneas, principalmente com lesões benignas e tumores metastáticos; 

(2) prognóstico, para estratificação de risco do paciente; (3) terapêutica, como o 

diagnóstico de uma variante em particular pode estar associado com a introdução 

de uma terapia diferente da utilizada para os carcinomas uroteliais convencionais. 

Uma variedade de padrões arquiteturais não usuais, como os tipos em ninho, inver-

tido e microcístico, pode ser confundida com processos reativos ou tumores benig-

nos. Outros, como as variantes plasmocitoide, micropapilar e de células discoesas, 

podem simular tumores metastáticos. Duas regras gerais devem estar sempre pre-

sentes ao se avaliar uma variante histológica de carcinoma urotelial: primeiramente, 

deve-se deixar consignado ao laudo anatomopatológico esse achado, pois as metás-

tases decorrentes podem exibir apenas esse fenótipo não usual, o que facilita a cor-

relação com o tumor primário; segundo, quanto mais o tumor se afasta do aspecto 

urotelial usual, mais se aproxima de uma neoplasia metastática ou infiltrando secun-

dariamente a bexiga. Em geral, os carcinomas uroteliais com aspectos morfológicos 

não usuais têm pior prognóstico do que os carcinomas uroteliais convencionais. A 

variante plasmocitoide tem, com frequência, expressão imuno-histoquímica positiva 

para CD138, o que dificulta ainda mais o diagnóstico diferencial com plasmocitoma.

XII.1.1 Variantes histológicas dos carcinomas uroteliais 

•	 Padrão em ninhos (nested type).

•	 Padrão microcístico.

•	 Padrão de túbulos pequenos.

•	 Padrão invertido.

•	 Micropapilífero.

•	 Sarcomatoide.

•	 Células claras.

•	 Plasmocitoide.
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•	 Rabdoide.

•	 Rico em lipídio.

•	 Com células do sinciciotrofoblasto.

•	 Com estroma pseudossarcomatoso.

•	 Com metaplasia estromal óssea/cartilaginosa.

•	 Com células gigantes do tipo osteoclasto.

•	 Com proeminente infiltrado linfoide.

XII.1.2 Variantes histológicas dos carcinomas epidermoides 

•	 Verrucoso.

•	 Basaloide.

•	 Sarcomatoide.

XII.1.3 Variantes histológicas dos adenocarcinomas 

 � Tipo intestinal

 � Mucinoso 

 � Células em anel de sinete

 � Células claras

 � Hepatoide

 � Sem outra especificação (SOE) – mistura dos subtipos anteriores

XII.1.4 Subtipos de carcinomas indiferenciados 

•	 Carcinoma de pequenas células.

•	 Carcinoma neuroendócrino de grandes células .

•	 Carcinoma linfoepitelioma-símile.

•	 Carcinoma rico em osteoclastos.

•	 Carcinoma de células gigantes.

•	 Não especificado.

Os tumores primários da uretra são extremamente raros, têm predileção pelo 

sexo feminino e ocorrem mais frequentemente na quinta e na sexta décadas de vida. 

O envolvimento secundário da uretra por um carcinoma vesical é muito mais fre-

quente do que os tumores primários da uretra. Estima-se que o envolvimento uretral 

ocorra em cerca de 8 a 22% dos pacientes com carcinoma da bexiga. Geralmente, 

tumores originários na uretra proximal (prostática no homem e terço proximal da 

uretra feminina) são carcinomas uroteliais, e aqueles situados na porção distal (ure-

tras bulbar, membranosa e peniana e dois terços distais da uretra feminina) são 

mais comumente carcinomas epidermoides. O adenocarcinoma de células claras 

compreende uma proporção significativa dos adenocarcinomas nas mulheres, mas é 

extremamente raro nos homens. 

-Manual de Laudos.indb   583 22/10/13   2:13 PM



584

Xii.2 Grau histológico das neoplasias uroteliais 

Após anos de uso do sistema de classificação da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) de 1973 para as neoplasias de bexiga, que dividia os tumores em benignos 

(papiloma) e os malignos em três graus (G1, G2 e G3), um novo sistema, proposto 

pela Sociedade Internacional de Patologia Urológica (ISUP, 1998) foi adotado pela 

OMS, em 2004, na edição do blue book. A nova classificação organiza as lesões da 

bexiga em planas e papilíferas, sendo estas divididas em três grupos (benigno, baixo 

potencial de malignidade e malignos), com base em critérios morfológicos (conside-

rando complexidade arquitetural e atipia citológica), em paralelo com o comporta-

mento biológico das lesões, conforme demonstrado a seguir:

•	 Mucosa normal.

•	 Hiperplasia.

•	 Plana.

•	 Papilífera.

•	 Lesões planas com atipias.

•	 Atipia reacional (inflamatória).

•	 Atipia de significado indeterminado.

•	 Displasia (neoplasia intraurotelial de baixo grau).

•	 Carcinoma in situ (neoplasia intraurotelial de alto grau).

•	 Neoplasias papilíferas benignas.

•	 Papiloma.

•	 Papiloma invertido.

•	 Neoplasia urotelial papilífera de baixo potencial maligno.

•	 Neoplasias papilíferas malignas (pTa).

•	 Carcinoma papilífero de baixo grau.

•	 Carcinoma papilífero de alto grau.

•	 Neoplasias invasivas (pT1-pT4).

•	 Carcinoma urotelial de baixo grau.

•	 Carcinoma urotelial de alto grau.

Xii.3 estadiamento e prognóstico 

Os fatores prognósticos mais importantes para o carcinoma da bexiga/uretra são 

o estadiamento, a localização e a profundidade de invasão neoplásica. Outros fato-

res incluem grau histológico, margens cirúrgicas, invasão angiolinfática, idade e tipo 

de tratamento, bem como a presença e a gravidade da neoplasia urotelial associada. 

é de fundamental importância o papel do patologista ao definir o correto estadia-

mento do câncer de bexiga, pois, além de selecionar pacientes para quimioterapia 

neoadjuvante em material de ressecção transuretral, ele determina o estádio, que é 
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considerado um dos principais fatores prognósticos, já que permite a estratificação 

de evolução câncer-específica após cistectomia radical. A sobrevida livre de doença 

e a sobrevida câncer-específica em 5 anos nos pacientes com pT0-pT1, pT2, pT3 e 

pT4 é referida como 80 a 90%, 50 a 80%, 30 a 50% e 20 a 40%, respectivamente. 

Em casos de infiltração da lâmina própria, o diagnóstico incorreto de invasão lin-

fovascular pode ser feito em razão dos artefatos de retração que ocorrem entre o tu-

mor e o estroma. A expressão "carcinoma musculoinvasivo" é inadequada, devendo 

referir o tipo de invasão muscular, isto é, muscular da mucosa (pT1) versus muscular 

própria (pT2). Nos casos em que não é possível definir o tipo de músculo infiltrado 

pela neoplasia, um diagnóstico explicativo deve ser empregado (p. ex., carcinoma 

urotelial com infiltração de feixes musculares, indeterminado para o tipo de invasão 

muscular – não é possível determinar se o músculo infiltrado é a muscular da muco-

sa hipertrófica ou a camada muscular própria/detrusor). Na presença de efeitos de 

termocoagulação que limitam a avaliação histopatológica da neoplasia, estes devem 

ser consignados no laudo.

Xii.4 imuno-histoquímica e biologia molecular 

A maioria dos carcinomas uroteliais usuais é positiva para Ck7, e um percentual 

menor de casos para Ck20. Tumores pouco diferenciados com positividade para 

ambos os marcadores são altamente sugestivos de carcinoma urotelial. Outros mar-

cadores frequentemente positivos nos carcinomas uroteliais são p63, 34-beta-E12, 

trombomodulina e uroplaquina III. O Gata3 expressa-se de forma difusa e intensa na 

maioria dos carcinomas uroteliais, auxiliando no diagnóstico diferencial com os car-

cinomas epidermoides de colo uterino/canal anal, onde tem expressão rara e focal. 

As neoplasias uroteliais têm origem a partir de vias fenotípicas diferentes. 

Uma mutação do gene do receptor 3 do fator de crescimento fibroblástico (fibro-

blast growth factor receptor 3 gene [FGFR3]) é frequentemente observada na doença 

papilífera/superficialmente invasiva (70% dos casos). Alterações do gene tP53, ca-

racterizadas como alterações funcionais e estruturais nas vias reguladoras do ciclo 

celular, como p53 e pRB, estão associadas ao carcinoma urotelial invasivo de alto 

grau e carcinoma in situ. Além disso, alterações moleculares, como a deleção de am-

bos os braços do cromossomo 9 podem ser detectadas na maioria dos carcinomas 

uroteliais, sugerindo que este seja um evento precoce na carcinogênese dessas neo-

plasias. 

A proteína p53 é um dos biomarcadores mais estudados no carcinoma urotelial. 

Embora controversos, muitos estudos indicam a p53 como um marcador prognósti-

co importante no câncer de bexiga, sendo sua expressão tumoral relacionada com 

estádio tumoral, grau histológico, invasão linfovascular, metástase linfonodal, recor-
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rência da doença e mortalidade câncer-específica. Outros marcadores também as-

sociados à carcinogênese urotelial e candidatos a fatores prognósticos são ciclina E1, 

pRB, p2, p27, caspase-3, survivina, fatores de crescimento endotelial vascular 

(VEGF) e metaloproteinases da matriz (MMPs).
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34
TUMORES RENAIS NA INFâNCIA
Maria Cláudia nogueira Zerbini

Maria teresa de seixas Alves 

Flávio de Oliveira Lima 

CóDIgo DE toPografIa

C64 Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal

i. identificação 

ii. informes clínicos 

 � História familiar de tumores (renais) (especificar)  
 � Paciente portador de síndrome clínica – malformações/outras neoplasias (es-

pecificar)   
Biópsia prévia a cirurgia

 � Não

 � Sim (especificar tipo)   
 � Desconhecido

Quimioterapia pré-operatória 

 � Sim (especificar)   (drogas)    (número de ciclos)

 � Não

 � Desconhecido

Metástases a distância

 � Não

 � Sim (especificar)  
 � Desconhecido

Procedimento

 � Nefrectomia parcial

 � Nefrectomia radical
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 � Nefrectomia parcial bilateral

 � Outro (especificar)   
Lateralidade

 � Direito

 � Esquerdo

 � Não especificado

Outras informações relevantes (especificar)  
  

iii. exame macroscópico/representação histológica 

Considerações iniciais importantes no manuseio do espécime de nefrectomia por tu-

mor renal na infância:

1. O material da nefrectomia deve ser remetido intacto ao patologista pelo cirurgião; 

em hipótese nenhuma deve ser violado. O patologista deve se eximir de fornecer 

o estadiamento anatomopatológico caso isso ocorra, pois o planejamento tera-

pêutico, no que se refere à radioterapia, baseia-se principalmente no estadiamen-

to anatomopatológico local

2. O espécime deve ser pesado, medido e fotografado

3. Áreas suspeitas de ruptura ou invasão devem ser pintadas com nanquim

4. A cápsula do rim/tumor nunca deve ser retirada

5. Os linfonodos (LN) peri-hilares e perirrenais devem ser pesquisados e represen-

tados para exame microscópico de forma identificada

6. A superfície de todo o espécime deve ser pintada e seca antes de abrir a peça. Lem-

brar que o estadiamento local é crucial para a definição do prognóstico e decisão 

terapêutica e depende essencialmente desses cuidados iniciais

7. O espécime deve ser aberto por uma incisão longitudinal para revelar o tumor e 

sua relação com o rim, cápsula renal e seio renal

8. A superfície de corte deve ser fotografada, descrevendo-se o aspecto macroscópico

9. O tumor deve ser medido. Nos espécimes pós-quimioterapia, a extensão da ne-

crose deve ser estimada

10. O espécime deve ser fixado em formol a 10% tamponado por no máximo 24 a 48 

horas

11. A coleta do material para estudo genético deve ser feita pelo patologista, sem pre-

juízo ao estadiamento anatomopatológico

iii.1 dimensões do espécime (rim) 

Diâmetros    3    3    

Peso    g
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iii.2 Localização do tumor nos rins (selecionar todas as opções que se aplicam ao 

caso) 

 � Polo superior

 � Localização mediana

 � Polo inferior

 � Outra (especificar)   
 � Não especificada

iii.3 Focalidade 

 � Unifocal

 � Multifocal

 � Número de tumores no espécime   
 � Não avaliável

iii.4 dimensões do tumor 

 � Maior diâmetro    cm

 � Dimensões adicionais    3    cm

 � Não podem ser determinadas

Para espécimes com tumores múltiplos, especificar o maior diâmetro de cada tumor. 

Exemplo:

Maior diâmetro do tumor 2    cm

Maior diâmetro do tumor 3    cm (e assim por diante)

iii.5 extensão macroscópica do tumor 

Fáscia de Gerota

 � Intacta

 � Rota

 � Indeterminada

 � Não aferida

Seio renal (selecionar todas as opções que se aplicam ao caso)

 � Não envolvido pelo tumor

 � Tecidos moles minimamente envolvidos pelo tumor

 � Tecidos moles do seio extensamente envolvido

 � Envolvimento das estruturas vasculares do seio renal (vasos linfáticos e/ou 

sanguíneos)

Veia renal

 � Invasão presente

 � Invasão não identificada

 � Indeterminada

 � Não avaliável

Envolvimento de órgão adjacente

 � Extensão do tumor a órgão adjacente presente (especificar o órgão) 
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 � Extensão do tumor a órgão adjacente não identificada

 � Indeterminada

 � Não avaliável

iii6 representação histológica

1. Mapear a fatia mais representativa da neoplasia e suas relações com o parênqui-

ma renal, seio renal e cápsula – representar cortes designados de acordo com o 

desenho/identificação da foto: deve, se possível, integrar o laudo

2. A cápsula da nefrectomia nunca deve ser retirada, pois a invasão do tumor e a 

transposição capsular são critérios para o estadiamento; além disso, os restos ne-

frogênicos são frequentemente subcapsulares em localização

3. Representar designadamente de maneira exaustiva as áreas de possível extensão 

extrarrenal ou áreas suspeitas de margens comprometidas

4. Interface rim/tumor

5. Interface tumor/seio renal

6. Rim não neoplásico: pelo menos um fragmento ou qualquer área suspeita de res-

to nefrogênico

7. Margens: gordura hilar, artéria renal, veia renal, ureter

8. Glândula suprarrenal – se presente

9. Linfonodos – todos

10. Gordura – se for enviada separadamente incluir na totalidade

11. Outros (especificar)  

iV. exame microscópico 

iV.1 estratificação em grupos de risco com finalidade terapêutica 

Atualmente, a Sociedade Brasileira de Oncologia Pediátrica (Sobope), para trata-

mento de tumor de Wilms (TW), segue o protocolo Siop 2001/2005 (Sociedade In-

ternacional de Oncologia Pediátrica), que preconiza o tratamento quimioterápico pré-

-operatório subclassificando os tumores em grupos de risco.

As bases para a estratificação terapêutica levam em consideração a idade do pa-

ciente, a classificação histológica e o estadiamento; nos nefroblastomas associam-

-se a esses parâmetros a presença de anaplasia, a proporção do componente blaste-

matoso e de necrose/alterações regressivas (Quadro 1). 
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Quadro 1 Estratificação dos pacientes com tumores renais pediátricos (Siop, 2005). 

A. Para casos previamente tratados com Qt

i. Baixo risco

Nefroma mesoblástico

Nefroblastoma cístico parcialmente diferenciado 

Nefroblastoma completamente necrótico

ii. risco intermediário

Nefroblastoma predominantemente epitelial

Nefroblastoma predominantemente estromal

Nefroblastoma misto

Nefroblastoma tipo regressivo

Nefroblastoma com anaplasia focal

iii. Alto risco

Nefroblastoma predominantemente blastematoso

Nefroblastoma com anaplasia difusa

Sarcoma de células claras

Tumor rabdoide renal

B. Para nefrectomias primárias (sem Qt prévia)

i. Baixo risco

Nefroma mesoblástico

Nefroblastoma cístico parcialmente diferenciado

ii. risco intermediário

Nefroblastoma não anaplásico e suas variantes

Nefroblastoma com anaplasia focal

iii. Alto risco

Nefroblastoma com anaplasia difusa

Sarcoma de células claras

Tumor rabdoide renal

iV.2 especificar outros tumores mais raros (ver a seguir) 

IV.2.1 Restos nefrogênicos (RN) (selecionar todas as alternativas que se aplicam ao 

caso) (no caso de TW) 

 � RN não identificados
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 � RN presentes

 � RN intralobares

 � RN perilobares

 � Difusos hiperplásicos

 � Multifocais

 � Focais

 � RN inclassificáveis

 � Não avaliáveis

IV.2.2 Margens 

 � Envolvimento não identificado das margens

 � Menor distância entre o tumor e a margem    cm

 � Especificar as margens  
 � Margem envolvida pelo tumor

 � Fáscia de Gerota

 � Margem medial do seio renal 

 � Veia renal*

 � Artéria renal

 � Veia cava inferior

 � Ureter

 � Outra (especificar)   
* Nota: Cuidado deve ser tomado ao se avaliar a margem venosa quando existe 

trombo no interior do vaso, pois pode haver retração da veia após a exérese do tu-

mor pelo cirurgião com protrusão do trombo, que pode ser erroneamente interpre-

tado como margens da parede venosa que não contêm tumor.

IV.2.3 Linfonodos (LN)

 � Metástases para linfonodos regionais não identificadas

 � Metástases para linfonodos regionais presentes (especificar local) 
 � Linfonodos não enviados e não encontrados junto à peça

Número de linfonodos examinados (especificar)  
Não podem ser determinados (explicar)  
Número de linfonodos envolvidos (especificar)  

 � Metástases a distância

 � Não aplicáveis

 � Presentes (especificar)  

V. diagnóstico (tipo histológico) 

Grupo de risco  
Estádio anatomopatológico  
Justificativa   
Comentários  
Foto (opcional): designação dos fragmentos representados para exame histológico
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Patologista responsável   
CRM   

Vi. informações adicionais 

Os tumores renais constituem 7% dos tumores malignos pediátricos, sendo diag-

nosticados nos Estados Unidos cerca de 500 novos casos ao ano. Entre eles, os ne-

froblastomas (tumor de  Wilms) correspondem a 85% dos casos, sendo os demais 

tipos histológicos, como o nefroma mesoblástico (5%), sarcoma de células claras 

(4%) e o tumor rabdoide (2%), bem menos frequentes. 

O nefroblastoma (tumor de Wilms) acomete preferencialmente indivíduos entre 

1 e 5 anos de idade. O progresso da poliquimioterapia e a formação de grupos coo-

perativos nos últimos 40 anos, como o vinculado à Siop e o National Wilms Tumor 

Study Group (NWTS), mais recentemente continuado pelo Children’s Oncology 

Group (COG) nos Estados Unidos, e o Grupo Brasileiro para o Tratamento do Tumor 

de Wilms (GBTTW), colaboraram de forma importante para que esse tipo de neo-

plasia se tornasse um exemplo de sucesso terapêutico. Dessa forma, a sobrevida em 

5 anos, que se restringia a 8% no início do século XX, atingiu os 50% em 1960 e 

90% no início do século XXI.

A formação dos grupos cooperativos para o estudo dos tumores renais pediátri-

cos visa basicamente a: 

1. Centralizar casos de doenças raras contribuindo para um melhor entendimento 

dessas entidades.

2. Diagnosticar adequadamente e classificar os tumores.

3. Identificar aspectos que se relacionem ao comportamento biológico (marcadores 

de agressividade).

4. Avaliar as resposta à QT e as margens de ressecção cirúrgicas.

5. Estadiar a neoplasia da forma mais adequada à biologia da doença.

6. Identificar aspectos epidemiológicos dos tumores renais pediátricos.

7. Avaliar as complicações tardias do tratamento nas crianças sobreviventes ao tra-

tamento para o tumor de Wilms.

Vi.1 Nefroblastoma – conceitos importantes 

VI.1.1 Anaplasia 

No TW, a identificação de anaplasia, segundo os critérios citológicos propostos 

por Beckwith e Palmer, constitui fator prognóstico significativo, categorizando o tu-

mor como de histologia desfavorável. O diagnóstico de anaplasia requer:

1. Hipercromasia nuclear.
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2. Cariomegalia significativa, com núcleos pelo menos três vezes maiores que os 

das células tumorais adjacentes em pelo menos dois diâmetros.

3. Figuras de mitoses multipolares e inequívocas.

A anaplasia correlaciona-se à resposta à quimioterapia, devendo ser classificada 

como focal ou difusa, utilizando-se os critérios propostos por Faria et al. (1996). 

Vi.1.1.1 Anaplasia focal 

1. Confinada a um ou mais focos dentro do tumor primário.

2. Ausente além da cápsula renal ou em sítios extrarrenais.

3. Se mais de um foco estiver presente no tumor primário e for rodeado por tumor 

não anaplásico, sem atipia de fundo.

4. Em pacientes previamente tratados, é confinada a um discreto foco rodeada por 

tumor necrótico.

Vi.1.1.2 Anaplasia difusa 

1. Não localizada e/ou além da cápsula renal.

2. Acentuada atipia em outras áreas do tumor.

3. Não demarcada do tumor não anaplásico.

4. Presente em sítios extrarrenais, êmbolos ou metástases.

5. Presente em uma biópsia randomizada.

VI.1.2 Restos nefrogênicos (RN) 

Os restos nefrogênicos (RN) correspondem a áreas de tecido renal embrionário 

anormalmente persistentes. Eles podem apresentar diferentes evoluções: permane-

cer quiescentes, involuir, esclerosar, sofrer hiperplasia ou dar origem a neoplasias. 

Os RN estão presentes em cerca de 30% dos espécimes ressecados com TW. A 

presença de RN correlaciona-se com risco aumentado de tumor sincrônico ou meta-

crônico no rim contralateral.

Os RN podem ser classificados em:

•	 Perilobares – situados na periferia do lobo renal, apresentando margens bem de-

finidas, compostos por blastema ou túbulos, com estroma escasso ou escleróti-

co, sendo geralmente múltiplos.

•	 Intralobares – situados ao acaso na cortical ou medular, com margens indistintas, 

dispersos entre os néfrons, compostos de blastema e túbulos, porém com mais 

estroma do que os perilobares, geralmente únicos e limitados à margem do tumor.

•	 Nefroblastematose – presença difusa ou multifocal de RN ou de seus derivados.

•	 A multicentricidade (tumores múltiplos) observada no espécime da nefrectomia 

deve ser analisada nesse contexto. Deve-se, portanto, amostrar o rim normal 

(não tumoral), visando a identificar RN.
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A Tabela 1 resume as principais características dos restos nefrogênicos periloba-

res e intralobares.

tabela 1 Características dos RN perilobares e intralobares.

Característica RN perilobar RN intralobar

Local no lobo renal Periferia Córtex, medula, seio renal

Margem Bem demarcada Pouco demarcada

Relação com néfrons Néfrons ausentes nos RN RN dispersos entre os 

néfrons

Composição Blastema ou túbulos; 

estroma escasso ou 

esclerótico

Túbulos, blastema, cistos; 

predominância de estroma 

em geral

Número Geralmente numerosos Frequentemente único

Associações Síndrome de Beckwith- 

-Wiedemann, síndrome de  

Perlman e hemo-hipertrofia

Síndrome de WAGR,  

síndrome de Denis-Drash

VI.1.3 Imuno-histoquímica 

Lembrar que, no nefroblastoma, o diagnóstico se fundamenta essencialmente 

na morfologia à hematoxilina-eosina. Do ponto de vista imuno-histoquímico, po-

dem ser citados:

•	 WT1: 

•	 Mais importante marcador, não está presente em todos os nefroblastomas.

•	 Pode estar presente em outras neoplasias.

•	 Positividade confinada ao núcleo: forte no blastema e epitélio imaturo, e fraca 

no estroma e epitélio maturo.

•	 Outros: vimentina, CD56, Ck e desmina (presentes também na forma blastema-

tosa difusa).

VI.1.4 Genética 

•	 Deleção 11p13/inativação WT1 em 25% dos casos, particularmente associada a 

casos sindrômicos.

•	 Trissomia 12 em 40% dos casos.

•	 LOH 1p e 16q.

Segundo o protocolo do NWTS, a LOH para 1p ou 16q associada a estádio, idade do 

paciente e peso do tumor será importante para a definição de protocolo terapêutico.
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Vi.2 outras neoplasias 

VI.2.1 Nefroma mesoblástico

•	 90% ocorrem antes de 1 ano de idade; muitos são congênitos; predomínio no sexo 

masculino.

•	 O tumor pode envolver os vasos do hilo renal.

•	 Importante a ressecção com margens livres.

•	 Forma clássica (24% dos casos) – corresponde à fibromatose infantil; média de 

idade de 3,2 meses.

•	 Forma celular (66% dos casos) – corresponde ao fibrossarcoma infantil e tem a 

t(12;15)(p13;q25) com fusão gênica ETV6/NTRk3 e cópias extras dos cromosso-

mos 11, 8 e 17; média de idade de 4,9 meses.

•	 Forma mista (10% dos casos) – características de ambos os tipos histológicos.

•	 IIQ: vimentina+; desmina+/-, actina+/-; WT1, EMA, bcl-2, Ck, laminina, nega-

tivos. 

VI.2.2 Sarcoma de células claras 

•	 Caracteristicamente, apresenta propensão para metástases ósseas.

•	 Pico de incidência aos 2 anos de idade.

•	 Não apresenta associações com malformações específicas, alterações genéticas 

ou quadros sindrômicos.

•	 Sempre unicêntricos.

•	 Espectro histológico amplo simulando outros tumores.

•	 Cromatina fina com aspecto de núcleo vazado e sequestro de néfrons na interfa-

ce com o rim – característicos.

•	 IIQ: vimentina+; NGFR +; Ck, EMA, desmina, S100, CD99 negativos.

VI.2.3 Tumor rabdoide 

•	 80% nos primeiros 2 anos de vida; média de idade de 1 ano; predomínio no sexo 

masculino.

•	 Pode ter associação com tumor na fossa posterior e tumores em tecidos moles.

•	 Pode ocorrer disseminação cutânea: blueberry muffin rash ou hemangiomatose-sí-

mile.

•	 Prognóstico desfavorável: 80% de óbito em 1 a 2 anos.

•	 Pode associar-se à síndrome de predisposição rabdoide familiar, associada à ina-

tivação de hSFN5/INI1.

•	 Tumor unicêntrico, unilateral, com bordos infiltrativos.

•	 Núcleo vesicular com nucléolo eosinofílico proeminente e inclusões eosinofílicas 

citoplasmáticas PAS-positivas.

•	 IIQ, polifenotípico: vimentina+, EMA+, INI1 negativo; Ck/sinaptofisina/desmina/

NF/S100, +/-.

-Manual de Laudos.indb   596 22/10/13   2:13 PM



597

•	 Inativação bialélica do gene supressor de tumor hSNF5/INI1 no cromossomo 22q 

11-12, resultante de mutação, deleção, translocação ou perda de todo o cromos-

somo. Mutações germinativas são associadas à concomitância de tumores renais 

e do sistema nervoso central (SNC).

•	 Para ser considerado TR (NWTS-5), deve ter pelo menos dois dos seguintes cri-

térios: 

•	 Histologia consistente com TR.

•	 IIQ consistente com TR (Ck, EMA, actina, NF/sinaptofisina, GFAP).

•	 INI1 com perda de imunomarcação nuclear.

VI.2.4 Outros tumores 

Outras neoplasias renais primárias malignas – como PNET, sarcoma sinovial, tu-

mor desmoplásico de células pequenas e redondas e os tumores epiteliais (carcino-

ma de células renais papilífero, carcinoma medular renal, tumores renais com translo-

cação Xp11.2, carcinoma de células renais associado ao neuroblastoma) – e benignas 

(neoplasias metanéfricas) podem ser infrequentes no rim na faixa etária pediátrica, 

sendo sugeridas algumas fontes bibliográficas a respeito dessas entidades.

Vi.3 estadiamento 

No grupo pediátrico, o sistema de estadiamento TNM não se aplica, devendo-se 

utilizar o sistema de estadiamento proposto pelo NWTS/COG modificado (Siop, 

2001). O sarcoma de células claras, o nefroma mesoblástico congênito e o tumor 

rabdoide, juntamente com o nefroblastoma e suas variantes, compreendem 95% de 

todos os tumores renais primários da infância. Essas neoplasias devem obedecer ao 

mesmo protocolo macroscópico e de estadiamento que o do TW (Quadro 2). Atual-

mente, apenas os carcinomas de células renais na infância são estadiados de acordo 

com o sistema TNM da mesma forma que os pacientes adultos.

Quadro 2  Estadiamento dos tumores renais na infância (exceto os carcinomas).

Estádio I*: tumor limitado ao rim e completamente ressecado (margens 
livres)

A. O tumor limitado ao rim ou rodeado por pseudocápsula fibrosa, se fora do 

contorno normal do rim; a cápsula renal ou pseudocápsula pode estar 

infiltrada pelo tumor, mas não está transposta; tumor completamente 

ressecado (margens de ressecção livres)

B. O tumor pode protruir para a pelve e para o ureter (mas não infiltra sua parede)

C. A veia renal e os vasos do seio renal não estão envolvidos

(continua)
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Quadro 2  Estadiamento dos tumores renais na infância (exceto os carcinomas). 

(continuação)

D. O envolvimento de vasos intrarrenais pode estar presente

* Nota 1: Biópsia aspirativa por agulha fina ou percutânea (tru-cut) não altera o esta-

diamento do tumor, mas o diâmetro da agulha deve ser mencionado pelo patologista

* Nota 2: Obrigatória a representação de LN regionais (hilo renal, para-aórticos e in-

guinais), particularmente em duas situações: (1) TW, menos de 2 anos de idade, está-

dio I, tumor menor do que 550 g, histologia favorável – não recebe Qt adjuvante; (2) 

sarcoma de células claras, estádio I – não recebe radioterapia

Se não receber os LN, o patologista deve incluir todo o tecido adiposo do hilo na ten-

tativa de encontrá-los

Estádio II: o tumor estende-se além do rim, mas completamente 
ressecado (margens livres) 

A. O tumor estende-se além do rim ou penetra através da cápsula e/ou 

pseudocápsula para a gordura perirrenal, mas é completamente ressecado

B. O tumor infiltra extensamente os tecidos moles do seio renal

C. Tumor presente em vasos do seio renal ou outros fora do parênquima renal

D. O tumor infiltra os órgãos adjacentes ou a veia cava, mas é completamente 

ressecado. Se houver trombo em veia cava, não deve estar aderido

E. Biópsia pré-operatória ou intraoperatória, exceto PAAF

* Nota: A presença de tumor não viável no seio renal (tecidos moles e vasos) e tecido 

adiposo perirrenal não justificam passar do estádio I para II

Estádio III: tumor residual não hematogênico confinado ao abdome

A. Ressecção incompleta do tumor, que se estende além das margens de 

ressecção (restos macroscópicos e/ou microscópicos pós-operatórios)

B. Qualquer linfonodo abdominal ou pélvico envolvido

C. Ruptura pré-operatória ou intraoperatória (independentemente de outro 

critério para estadiamento)/tumor removido em mais de uma peça

D. O tumor penetra através da superfície peritoneal

E. Trombo tumoral presente na margem de ressecção da veia ou do ureter, 

seccionado ou retirado em pedaços pelo cirurgião

F. Tumor não ressecável em função de infiltração local de estruturas vitais

* Nota: Presença de tumor não viável ou alterações induzidas pela quimioterapia em 

linfonodos ou nas margens de ressecção indica tumor prévio com RM, que deve ser 

estadiado como III (pela possibilidade de haver tumor viável além do linfonodo ou das 

margens de ressecção)

(continua)
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Quadro 2  Estadiamento dos tumores renais na infância (exceto os carcinomas). 

(continuação)

Estádio IV: metástases hematogênicas (pulmão, fígado, osso, SNC, etc.)

A. LN fora da região abdominopélvica

Estádio V: envolvimento renal bilateral ao diagnóstico

A. Cada lado deve ser estadiado separadamente segundo os critérios citados

* Nota: Seio renal: compartimento anatômico que contém a pelve, com tecido adipo-

so, vasos e nervos. O córtex renal no nível do seio renal é desprovido de cápsula. A 

presença de nervos é o melhor critério para a identificação do seio renal, pois nunca 

estão presentes dentro do tumor

PAAF: punção aspirativa por agulha fina.
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35
CâNCER DE ESôFAGO
Cristovam scapulatempo neto

Henrique de Oliveira Costa

Este protocolo deve ser utilizado em todos os carcinomas do esôfago e naqueles 

carcinomas que transpõem a transição esofagogástrica, mas que predominante-

mente estão localizados no estômago proximal. Este checklist não se aplica aos ca-

sos de carcinoma neuroendócrino de baixo grau (grau I), linfomas e sarcomas. 

CóDIgoS DE toPografIa 

C15 Neoplasia maligna do esôfago

C15.0 Neoplasia maligna da porção cervical do esôfago (esôfago cervical)

C15.1 Neoplasia maligna da porção torácica do esôfago (esôfago torácico)

C15.2 Neoplasia maligna da porção abdominal do esôfago (esôfago abdominal)

C15.3 Neoplasia maligna do terço superior do esôfago

C15.4 Neoplasia maligna do terço médio do esôfago

C15.5 Neoplasia maligna do terço inferior do esôfago

C15.8 Neoplasia maligna do esôfago com lesão invasiva

C15.9 Neoplasia maligna do esôfago, não especificado

i. identificação e resumo clínico 

No resumo clínico, é muito importante receber informações sobre fatores de ris-

co, como: (1) tabagismo; (2) etilismo; (3) doença do refluxo gastroesofágico; (4) 

diagnóstico prévio de Barrett.

ii.  Amostra proveniente de 

ii.1 Biópsia incisional 

 � Mucosectomia  � Ressecção 
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ii.2 topografia

 � Esôfago

 � Junção gastroesofágica

 � Estômago proximal

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

ii.3 Procedimento 

 � Ressecção endoscópica

 � Esofagectomia

 � Esofagogastrectomia

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

iii. exame macroscópico 

iii.1 tamanho do espécime    3    3    cm 

iii.2 Localização do tumor (ver Comentário Vii.1) 

 � Esôfago cervical (proximal)

 � Esôfago médio

 � Esôfago torácico superior

 � Esôfago médio torácico

 � Esôfago distal (esôfago torácico inferior)

 � Transição esofagogástrica (TEG)

 � Estômago proximal e transição esofagogástrica

 � Outra (especificar)  

 � Não especificado

iii.3 tamanho tumoral 

 �    3    3    cm

 � Não é possível determinar (ver item "VII. Comentários")

iii.4 relação do tumor com a transição esofagogástrica (ver Comentário Vii.1) 

 � Tumor inteiramente localizado no esôfago tubular e não envolve a transição 

esofagogástrica (TEG)

 � O centro do tumor está no esôfago distal e o tumor envolve a TEG

 � O centro do tumor é localizado na TEG
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 � O centro do tumor está no estômago proximal ou na cárdia e o tumor compro-

mete a TEG

 � Não especificado

 � Não é possível determinar a relação do tumor com a TEG

iii.5 distância do centro tumoral até a transição esofagogástrica    cm 

iii.6 distância do tumor até a margem proximal    cm 

iii.7 distância do tumor até a margem distal    cm 

iii.8 estruturas acometidas pelo tumor 

 � Mucosa

 � Submucosa 

 � Muscular própria 

 � Adventícia

 � Outras estruturas (especificar)   

iii.9 outros achados

Descrever as características do tecido adjacente ao tumor, assim como outros 

achados macroscópicos significativos 

iV. exame microscópico 

iV.1 tipo histológico (ver Comentário Vii.2) 

 � Carcinoma epidermoide 

 � Adenocarcinoma 

 � Carcinoma adenoescamoso 

 � Carcinoma neuroendócrino de alto grau e grandes células

 � Carcinoma neuroendócrino de pequenas células

 � Carcinoma indiferenciado

 � Outro (especificar)   
 � Não é possível classificar 

iV.2 Grau histológico (ver Comentário Vii.3) 

 � Não aplicável

 � Não é possível graduar o carcinoma

 � Bem diferenciado

 � Moderadamente diferenciado

 � Pouco diferenciado

 � Indiferenciado
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iV.3 extensão tumoral microscópica (ver Comentário Vii.4) 

 � Não pode ser avaliada

 � Displasia de alto grau (carcinoma in situ) 

 � O tumor invade a lâmina própria

 � O tumor invade a camada muscular da mucosa

 � O tumor invade a submucosa

 � O tumor invade a camada muscular própria

 � O tumor invade além da camada muscular própria as partes moles periesofá-

gicas (camada adventícia)

 � O tumor invade estruturas adjacentes (especificar)  

iV.4 Margens (ver Comentário Vii.5) 

IV.4.1 Se todas as margens estão livres de carcinoma invasivo 

Distância do carcinoma invasivo até a margem cirúrgica mais próxima    cm

Especificar a margem   
IV.4.2 Margem proximal 

 � Não pode ser avaliada

 � Livre de carcinoma invasivo

 � Comprometida por carcinoma invasivo

 � Livre de displasia 

 � Comprometida por displasia 

 � Displasia escamosa de baixo grau

 � Displasia escamosa de alto grau

 � Metaplasia intestinal (esôfago de Barrett) com displasia de baixo grau

 � Metaplasia intestinal (esôfago de Barrett) com displasia de alto grau

 � Comprometida por metaplasia intestinal (esôfago de Barrett) sem displasia

IV.4.3 Margem distal 

 � Não pode ser avaliada

 � Livre de carcinoma invasivo

 � Comprometida por carcinoma invasivo

 � Livre de displasia 

 � Comprometida por displasia 

 � Displasia escamosa de baixo grau

 � Displasia escamosa de alto grau

 � Metaplasia intestinal (esôfago de Barrett) com displasia de baixo grau

 � Metaplasia intestinal (esôfago de Barrett) com displasia de alto grau

 � Comprometida por metaplasia intestinal (esôfago de Barrett) sem displasia
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IV.4.4 Margem circunferencial (adventícia) ou margem profunda 

 � Não pode ser avaliada

 � Livre de carcinoma invasivo

 � Comprometida por carcinoma invasivo

iV.5 efeitos do tratamento prévio (ver Comentário Vii.6) 

 � Presente

 � Ausência de tumor residual (resposta tumoral completa, grau 0)

 � Resposta acentuada (grau 1, câncer residual mínimo)

 � Resposta moderada (grau 2) 

 � Ausência de resposta identificada (grau 3, resposta pobre ou ausência de 

resposta)

 � História de tratamento prévio não informada

iV.6 invasão linfovascular 

 � Não identificada  � Presente

 � Duvidosa

iV.7 invasão perineural 

 � Não identificada  � Presente

 � Duvidosa

iV.8 Linfonodos 

Número de linfonodos examinados   
O número não pode ser determinado (explicar)  
Número de linfonodos envolvidos

Presença de transposição capsular tumoral

 � Sim  � Não

O número não pode ser determinado (explicar)  

iV.9 Achados patológicos adicionais (selecionar todos que se aplicam) 

 � Nenhum identificado

 � Metaplasia intestinal (esôfago de Barrett)

 � Displasia de baixo grau

 � Displasia de alto grau

 � Esofagite (especificar tipo)   
 � Gastrite (especificar tipo)   
 � Outro (especificar)   
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V. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de esofagogastrectomia parcial + linfadenectomia periesofágica: adeno-

carcinoma grau 2, medindo 3 3 2,5 cm nos maiores eixos, comprometendo o cárdia, 

a transição esofagogástrica e o esôfago distal. O centro do tumor está localizado na 

junção esofagogástrica. O tumor se estende até a camada adventícia. Presença de in-

filtração tumoral angiolinfática e perineural. Mucosa adjacente do esôfago distal exi-

bindo metaplasia intestinal com displasia de alto grau associada (esôfago de Barrett 

com displasia de alto grau). Presença de metástase em 3 dos 10 linfonodos (3/10) 

periesofágicos examinados, com transposição capsular. Ausência de neoplasia nos 

10 linfonodos dissecados junto à pequena curvatura gástrica (0/10). Margens cirúr-

gicas proximal e distal livres de neoplasia, distando a mais próxima 5 cm (margem 

proximal). Margem circunferencial (adventícia) comprometida pela neoplasia.

Outros achados: gastrite superficial moderada em discreta atividade, associada 

ao H. pylori (+/3+), com metaplasia intestinal focal e sem atrofia da mucosa gástrica. 

Estadiamento patológico: pT3, pN2.

Vi. estadiamento 

Vi.1 estadiamento patológico (ptNM) (ver Comentário Vii.7) 

Descritores TNM 

 � m (tumores primários múltiplos) 

 � r (recidiva) 

 � y (pós-tratamento neoadjuvante)

pT – Tumor primário

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Ausência de evidência de tumor primário

 � pTis – Displasia de alto grau

 � pT1 – O tumor invade a lâmina própria, camada muscular da mucosa ou sub-

mucosa

 � pT1a – O tumor invade a lâmina própria ou a camada muscular da mu-

cosa

 � pT1b – O tumor invade a submucosa

 � pT2 – O tumor invade a camada muscular própria

 � pT3 – O tumor invade a camada adventícia

 � pT4 – O tumor invade estruturas adjacentes (especificar)  

 � pT4a – Tumor ressecável invadindo a pleura, pericárdio ou diafragma
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 � pT4b –  Tumor irressecável invadindo outras estruturas adjacentes, 

como aorta, corpo vertebral, traqueia e outros

pN – Linfonodos regionais (ver Comentário VII.8)

 � pNX – Não pode ser avaliado

 � pN0 – Ausência de metástase em linfonodos regionais

 � pN1 – Metástase em 1 a 2 linfonodos regionais

 � pN2 – 3 a 6 linfonodos envolvidos

 � pN3 – 7 ou mais linfonodos envolvidos

 � Não foram enviados ou dissecados linfonodos 

pM – Metástase a distância

 � Não aplicável

 � pM1 – Presença de metástase a distância

 � Especificar o(s) local(is), se conhecido(s)  

Vii. Comentários 

Vii.1 Localização 

A TEG macroscópica muitas vezes não corresponde à junção da mucosa esca-

mosa do esôfago com a mucosa colunar, por causa da frequente presença de epité-

lio glandular no esôfago distal. Como as divisões anatômicas do esôfago são defini-

das por limites anatômicos e relações com outras estruturas, pode não ser possível 

para o patologista determinar a localização exata do tumor a partir da amostra de 

ressecção.

Para tumores que envolvem a TEG, observações específicas devem ser anotadas 

a fim de tentar estabelecer o sítio exato de origem do tumor. A TEG é definida como 

a junção do esôfago tubular com o estômago, independentemente do tipo de epité-

lio presente no esôfago. O patologista deve tomar nota da máxima dimensão longi-

tudinal da massa tumoral, da distância do centro do tumor à TEG e das proporções 

relativas da massa tumoral localizada no estômago e no esôfago.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define que tumores esofágicos são 

aqueles totalmente localizados acima da TEG e que tumores gástricos proximais são 

aqueles localizados totalmente abaixo da TEG (Hamilton e Aaltonen, 2000). Tumo-

res que cruzam a TEG são classificados como tumores da TEG. Um sistema alterna-

tivo proposto por Siewert et al. (2000) divide os adenocarcinomas envolvendo a 

TEG em três categorias, baseadas no centro do tumor:
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•	 Tipo I: adenocarcinoma do esôfago distal, com ou sem infiltração da TEG abaixo.

•	 Tipo II: verdadeiro adenocarcinoma do cárdia, surgindo um epitélio cárdico ou 

segmento curto de epitélio com metaplasia intestinal na TEG.

•	 Tipo III: carcinoma gástrico subcárdico que infiltra a TEG e o esôfago distal.

A aplicação do sistema de Siewart é complicada pela ausência de consenso na defini-

ção e na natureza da região cárdica, com alguns investigadores considerando a cárdia 

como um achado anatômico normal (Glickman et al., 2002) e outros como uma respos-

ta metaplásica à lesão causada pelo refluxo gastroesofágico (Chandrasoma et al., 2007).

Vii.2 tipo histológico 

Para consistência dos laudos, é recomendada a classificação da OMS.

O sistema de estádio TNM revisado para carcinoma do esôfago incorpora o grau 

e o tipo histológico nos grupos de estádio (ver Comentários VII.7). Tipos histológi-

cos mistos, como carcinomas adenoescamosos, são estadiados usando o grupo de 

estadiamento para carcinomas epidermoides. 

VII.2.1 Classificação da OMS para carcinomas do esôfago

•	 Carcinoma epidermoide.

•	 Carcinoma verrucoso (epidermoide).

•	 Carcinoma de células fusiformes (epidermoide).

•	 Adenocarcinoma.

•	 Carcinoma adenoescamoso.

•	 Carcinoma mucoepidermoide*.

•	 Carcinoma adenoide cístico*.

•	 Carcinoma neuroendócrino de alto grau.

•	 Carcinoma neuroendócrino de grandes células.

•	 Carcinoma neuroendócrino de pequenas células*.

•	 Carcinoma indiferenciado*.

•	 Outros.

* Nota: Estes tipos não são graduados. O termo carcinoma SOE (sem outra especifi-

cação) não faz parte da classificação da OMS.

Vii.3 Grau histológico 

Os graus para o carcinoma epidermoide são:

•	 Grau X – Grau não pode ser avaliado.

•	 Grau 1 – Bem diferenciado.

•	 Grau 2 – Moderadamente diferenciado.

•	 Grau 3 – Pouco diferenciado. 
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Se houver variações de diferenciação no tumor, o grau mais alto (menos favorá-

vel) deve ser atribuído. Em geral, os carcinomas mucoepidermoides e adenoides cís-

ticos do esôfago não são graduados.

Para os adenocarcinomas, é sugerido o seguinte sistema de graduação, baseado 

na proporção de glândulas no tumor:

•	 Grau X – O grau não pode ser avaliado.

•	 Grau 1 – Bem diferenciado (mais de 95% do tumor é composto por glândulas). 

•	 Grau 2 – Moderadamente diferenciado (50 a 95% do tumor é composto por 

glândulas).

•	 Grau 3 – Pouco diferenciado (49% ou menos do tumor é composto por glându-

las).

Tumores indiferenciados não podem ser categorizados como carcinomas epider-

moides ou adenocarcinomas ou outros tipos; são classificados como carcinomas in-

diferenciados na classificação da OMS e podem ser designados como grau 4. Carci-

nomas de pequenas células não são tipicamente graduados, mas são tumores de 

alto grau e devem corresponder a grau 4.

O sistema de estadiamento TNM revisado para carcinomas do esôfago incorpora 

o tipo histológico e o grau tumoral nos grupos de estadiamento (ver VII.7). Para pro-

pósitos de estadiamento, carcinomas grau 4 (carcinomas indiferenciados) são esta-

diados como carcinomas epidermoides grau 3. Tumores grau X são agrupados como 

carcinomas grau 1. 

Vii.4 extensão tumoral 

Para propósito de dados nos laudos, o esôfago de Barrett com displasia de alto 

grau, em uma ressecção de esôfago, deve ser laudado como carcinoma in situ. A ex-

pressão "carcinoma in situ" não é amplamente utilizada em lesões neoplásicas glan-

dulares do trato gastrointestinal, mas é mantida para propósito de bancos de dados 

de registro tumoral, como especificado pela lei em muitos estados norte-america-

nos. A presença de invasão da lâmina própria pode ser muito difícil de ser avaliada 

em neoplasias glandulares no esôfago. A camada muscular da mucosa é comumen-

te duplicada e espessada no esôfago de Barrett; a invasão dessa camada não pode 

ser erroneamente interpretada como invasão da camada muscular própria. Deve-se 

observar que a camada muscular da mucosa varia em organização de feixes relativa-

mente esparsos de músculo liso no esôfago cervical a uma rede reticulada espessa 

no esôfago distal.
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Vii.5 Margens 

Margens incluem a radial, a proximal e a distal. A margem radial representa a mar-

gem de partes moles da camada adventícia mais próxima ao local de maior profundi-

dade de invasão tumoral. As secções para avaliar as margens proximal e distal podem 

ser realizadas em duas orientações: (1) secção paralela à margem; ou (2) secção lon-

gitudinal, perpendicular à margem. Dependendo da proximidade do tumor à margem 

cirúrgica, selecionar a orientação que demonstrará de forma mais clara o status da mar-

gem. A distância do limite do tumor à(s) margem(ns) mais próxima(s) deve ser me-

dida. As margens proximal e distal devem ser avaliadas nos casos de esôfago de Bar-

rett e nos casos de displasia escamosa ou glandular. Para ajudar a avaliação, as margens 

devem ser marcadas com tinta e isso deve estar descrito na descrição macroscópica.

Vii.6 Alterações decorrentes do tratamento 

A resposta tumoral à prévia quimioterapia ou radioterapia deve ser reportada. No 

entanto, o sistema de graduação de resposta tumoral ainda não foi estabelecido e, 

em geral, um sistema de três categorias provê boa reprodutibilidade interobservador 

(Ryan et al., 2005). é sugerido o sistema apresentado na Tabela 1.

tabela 1 Sistema de graduação de resposta tumoral.

Descrição Grau de regressão tumoral 

Ausência de células tumorais viáveis 0 (resposta completa)

Células isoladas ou pequenos 

grupamentos

1 (resposta moderada) de células 

tumorais viáveis

Fibrose substituindo parte do tumor 2 (resposta mínima)

Ausência ou mínima quantidade de 

células

3 (resposta pobre) de células tumorais 

não viáveis. Câncer residual extenso

Lagos de mucina acelular podem estar presentes após a quimiorradioterapia, 

mas não devem ser interpretados como tumor residual. 

Esse protocolo não impede a utilização de outros sistemas de avaliação da res-

posta tumoral (Brücher et al., 2006; Hermann et al., 2006; Wu et al., 2007).

Vii.7 tNM e grupamentos de estádio/prognóstico anatômicos 

O sistema de estadiamento TNM para carcinoma esofágico da American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) e da International Union Against Cancer (UICC) é re-

comendado (Edge et al., 2009). 
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O estadiamento patológico é geralmente realizado após a ressecção cirúrgica do 

tumor primário, depende da documentação patológica da extensão anatômica da 

doença e se o tumor foi completamente ressecado ou não. Se um tumor biopsiado é 

irressecável por qualquer razão e se o maior T e N ou se a categoria M1 do tumor pu-

der ser confirmado microscopicamente, os critérios para a classificação patológica e 

o estadiamento podem ser aplicados sem a total remoção do tumor primário. 

VII.7.1 Descritores TNM 

Para a identificação de casos especiais de classificações TNM ou pTNM, o sufixo 

m e os prefixos y, r e a são usados. Entretanto, eles não afetam o agrupamento de es-

tádio, somente indicam casos que necessitam de uma avaliação à parte.

O sufixo m indica a presença de múltiplos tumores primários em um único sítio e 

é referido entre parênteses: pT(m)NM.

O prefixo y indica os casos nos quais a classificação é realizada durante ou após a 

terapia de multimodalidade (p. ex., quimioterapia neoadjuvante, radioterapia ou am-

bas). As categorias cTNM ou pTNM são identificadas pelo prefixo y. Os estadia-

mentos ycTNM ou ypTNM categorizam a extensão do tumor atualmente presente 

no momento do exame. A categorização y não é uma estimativa do tumor antes da 

terapia de multimodalidade.

O prefixo r indica que o tumor é recidivado quando estadiado após a documenta-

ção de um intervalo livre de doença: rTNM.

O prefixo a designa o estádio determinado na autópsia: aTNM.

VII.7.2 Consideração da categoria N

O espécime proveniente de uma linfadenectomia mediastinal vai normalmente 

conter 7 ou mais linfonodos regionais. 

VII.7.3 Estadiamento do carcinoma epidermoide

tabela 2 Estadiamento do carcinoma epidermoide.

Estádio T N M G Localização

0 Tis N0 M0 1 Qualquer 

IA T1 N0 M0 1 Qualquer 

IB T1 N0 M0 2 ou 3 Qualquer 

T2 ou T3 N0 M0 1 Inferior

IIA T2 ou T3 N0 M0 1 Superior, médio

T2 ou T3 N0 M0 2 ou 3 Inferior

IIB T2 ou T3 N0 M0 2 ou 3 Superior, médio

T1 ou T2 N1 M0 Qualquer G Qualquer 

(continua)
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tabela 2 Estadiamento do carcinoma epidermoide. (continuação)

Estádio T N M G Localização

IIIA T1 ou T2 N2 M0 Qualquer G Qualquer 

T3 N1 M0 Qualquer G Qualquer 

T4a N0 M0 Qualquer G Qualquer 

IIIB T3 N2 M0 Qualquer G Qualquer 

IIIC T4a N1 ou N2 M0 Qualquer G Qualquer 

T4b Qualquer N M0 Qualquer G Qualquer 

Qualquer y N3 M0 Qualquer G Qualquer 

IV Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer G Qualquer 

M0: ausência de metástase a distância.

VII.7.4  Estadiamento do adenocarcinoma

tabela 3 Estadiamento do adenocarcinoma.

Estádio T N M G 

0 Tis (DAG) N0 M0 1

IA T1 N0 M0 1 ou 2

IB T1 N0 M0 3

T2 N0 M0 1 ou 2

IIA T2 N0 M0 3

IIB T3 N0 M0 Qualquer G

T1 ou T2 N1 M0 Qualquer G

IIIA T1 ou T2 N2 M0 Qualquer G

T3 N1 M0 Qualquer G

T4a N0 M0 Qualquer G

IIIB T3 N2 M0 Qualquer G

IIIC T4a N1 ou N2 M0 Qualquer G

T4b Qualquer M0 Qualquer G

Qualquer N3 M0 Qualquer G

IV Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer G

DAG: displasia de alto grau.
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Vii.8 Linfonodos regionais 

Os linfonodos regionais se estendem dos linfonodos cervicais periesofágicos 

para o esôfago cervical, dos linfonodos celíacos para o esôfago distal. O número de 

linfonodos envolvidos é um indicador de pior prognóstico em análise multivariada. A 

presença de extensão extranodal pode identificar um subgrupo de pacientes com 

linfonodos positivos com prognóstico ainda pior.
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36
CâNCER DE ESTôMAGO
Maria Dirlei F. s. Begnami

Kiyoshi iriya

José Carlos Corrêa 

Evandro sobroza de Mello

CóDIgoS DE toPografIa

C16 Estômago

C16.1 Fundo do estômago

C16.2 Corpo do estômago

C16.3 Antro

C16.4 Piloro

C16.5 Pequena curvatura, SOE

C16.6 Grande curvatura, SOE

C16.8 Estômago com lesão invasiva

C16.9 Estômago, SOE

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 História familiar de câncer gástrico 

 � Ausente

 � Presente

Parentesco 
Idade ao diagnóstico 

 � Ignorado

ii.2 Cirurgia gástrica prévia 

 � Não realizada
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 � Realizada. Diagnóstico   
Data   /  /  

ii.3 Biópsia endoscópica prévia 

 � Não realizada

 � Realizada. Diagnóstico   
Data   /  /  

ii.4 História de doença gástrica prévia 

 � Ausente

 � Presente

 � Gastrite atrófica

 � Tipo autoimune  � Tipo ambiental

 � Tipo não definido

 � Metaplasia intestinal

 � úlcera gástrica

 � Anastomose (especificar)   
 � Outra (especificar)   

ii.5 Pesquisa de Helicobacter pylori 

 � Não realizada

 � Resultado   
Metodologia aplicada (especificar)   

ii.6 tratamento prévio 

 � Não

 � Sim (especificar)   

ii.7 estudo biomolecular (pesquisa de Her2) 

 � Realizado  � Não realizado

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia endoscópica ou a céu aberto

 � Mucosectomia

 � Gastrectomia parcial proximal

 � Gastrectomia parcial distal

 � Gastrectomia total

 � Outro (especificar)   
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iV. exame macroscópico 

iV.1 tamanho do espécime    3    3    cm 

 � Grande curvatura    cm

 � Pequena curvatura    cm

 � Outros segmentos (especificar)   

iV.2 Lesão 

 � Não identificável macroscopicamente

 � única

 � Múltipla

Medidas    3    3    cm

Distância da margem de ressecção mais próxima  

Localização

 � Fundo

 � Parede anterior  � Parede posterior

 � Corpo

 � Parede anterior

 � Parede posterior

 � Pequena curvatura

 � Grande curvatura

 � Antro

 � Parede anterior

 � Parede posterior

 � Pequena curvatura

 � Grande curvatura

 � Outra (especificar)  
 � Não especificada

iV.3 tipo macroscópico 

IV.3.1 Precoce 

 � Tipo I (protuso)

 � Tipo II (superficial)

 � IIa – Elevado

 � IIb – Plano

 � IIc – Deprimido

 � Tipo III (ulcerado)

 � Tipos mistos ou combinados

IV.3.2 Avançado (Figura 1 e Tabela 1)

 � I – Vegetante/polipoide

 � II – Ulcerado

 � III – Ulceroinfiltrativo

 � IV – Infiltrativo tipo linite plástica
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tabela 1 Descrição dos tipos macroscópicos do carcinoma gástrico precoce.

Tipos Desenho esquemático Descrição

I Protuso

IIa Superficialmente elevado

IIb Superficialmente plano

IIc Superficialmente deprimido

III Ulcerado

Mistos (IIc + III, III + IIc, etc.)

iV.4 Mucosa não neoplásica

 � Preservada

 � Alterada (especificar)   

iV.5 Linfonodos 

 � Não identificados

 � Presentes

 � Grande curvatura (grande curvatura, grande omento, gastroduodenal, gas-

troepiploicos, pilóricos e duodenopancreáticos)

Figura 1 Tipos macroscópicos da neoplasia avançada.

Tipo I

Tipo II

Tipo III

Tipo IV
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 � Pancreáticos e esplênicos (pancreatocolienal, peripancreáticos e esplênicos)

 � Pequena curvatura (pequena curvatura, pequeno omento, gástrica esquer-

da, cardioesofágicos, hepáticos, celíacos e hepatoduodenais)

 � Outros (retropancreáticos, mesentéricos, para-aórticos) 

iV.6 Processamento macroscópico

Além dos procedimentos de rotina, recomenda-se:

•	 Localizar a lesão ao exame macroscópico e abrir longitudinalmente pela gran-

de curvatura sem transfixar a lesão; pintar com corante as margens distal e 

proximal.

•	 Fazer cortes que incluam o tumor em toda a sua profundidade; incluir fragmentos 

representativos das margens radial, proximal e distal.

•	 Assegurar-se de incluir fragmentos da transição entre a lesão e a mucosa não 

neoplásica.

•	 Representar fragmentos da mucosa não neoplásica. Se possível, representar cor-

po e antro, incluindo pequena e grande curvatura.

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 

Classificação de Laurén

 � Adenocarcinoma

 � Tipo intestinal

 � Tipo difuso

 � Tipo misto ou inclassificável

Classificação da OMS

 � Adenocarcinoma 

 � Papilar

 � Tubular

 � Mucinoso

 � Carcinoma pouco coeso (incluindo carcinomas difusos, de células em anel 

de sinete e outras variantes)

 � Carcinomas mistos

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma com estroma linfoide (carcinomas medulares)

 � Adenocarcinoma hepatoide

 � Carcinoma de células escamosas

 � Carcinomas indiferenciados
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V.2 Grau histológico (para carcinomas tubular e papilar) 

 � Não determinado

 � Grau 1 – bem diferenciado

 � Grau 2 – moderadamente diferenciado

 � Grau 3 – pouco diferenciado

Ou

 � Baixo grau histológico

 � Alto grau histológico

V.3 Profundidade de invasão 

 � Ausência de tumor primário residual 

 � Displasia de alto grau/carcinoma in situ

 � O tumor invade a lâmina própria

 � O tumor invade a submucosa

 � O tumor invade a camada muscular própria

 � O tumor invade o tecido conectivo subseroso sem envolvimento do peritônio 

visceral

 � O tumor penetra a serosa (peritônio visceral)

 � O tumor invade diretamente estruturas adjacentes (especificar)  

V.4 invasão vascular 

 � Não detectada

 � Detectada

 � Sanguínea  � Linfática

V.5 invasão perineural 

 � Não detectada  � Detectada

V.6 Margens cirúrgicas (proximal e distal) 

 � Comprometida(s)

 � Carcinoma invasivo

 � Carcinoma in situ

 � Displasia de baixo grau; especificar a margem  

 � Livres de carcinoma invasivo, carcinoma in situ ou displasia de baixo grau, dis-

tando a mais próxima    cm do carcinoma invasivo 

V.7 Margem cirúrgica radial (omento) 

 � Livre de carcinoma invasivo
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 � Comprometida pelo carcinoma invasivo

 � Grande omento  � Pequeno omento

V.8 Margem profunda (ressecções endoscópicas/mucossectomias) 

 � Livres de carcinoma invasivo

 � Comprometidas por carcinoma invasivo

V.9 Margens de mucosa (ressecções endoscópicas/mucossectomias) 

 � Comprometida(s) 

 � Carcinoma invasivo

 � Carcinoma in situ 

 � Displasia de baixo grau

 � Livres de carcinoma invasivo, carcinoma in situ ou displasia de baixo grau, dis-

tando a mais próxima    cm do carcinoma invasivo

V.10 efeitos de tratamento (carcinomas tratados com terapia neoadjuvante) 

 � Sem tratamento prévio

 � Presentes

 � Ausência de tumor residual (resposta completa)

 � Resposta exuberante (mínimo tumor residual)

 � Resposta moderada 

 � Resposta pobre (grande quantidade de tumor residual)

 � Não avaliáveis

V.11 Linfonodos 

 � Livres de comprometimento neoplásico (especificar o número de linfonodos 

examinado)   
 � Comprometidos pela neoplasia

 � Número de linfonodos comprometidos  
 � Localização dos linfonodos comprometidos  

V.12 Mucosa adjacente 

 � Metaplasia intestinal

 � Displasia

 � Displasia glandular de baixo grau

 � Displasia glandular de alto grau

 � Gastrite

 � Gastrite associada ao Helicobacter pylori
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 � Outro tipo de gastrite (especificar)  
 � Pólipos (especificar número, tamanho e tipo)  
 � Outros achados (especificar)   

V.13 estudo biomolecular 

Pesquisa imuno-histoquímica para HER2

 � Não realizada

 � Negativa (escore 0)

 � Negativa (escore 1+)

 � Duvidosa (escore 2+)

 � Positiva (escore 3+)

Pesquisa de hibridização in situ para HER2

 � Não realizada

 � Não amplificada

 � Amplificada

 � Quantidade de células contadas  
 � Média de sinais de HER2 por célula  
 � Média de sinais do CEP17 por célula  
 � Razão do HER2/CEP17   

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de gastrectomia total com linfadenectomia: 

•	 Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado (grau 2), medindo 2,5 3 

2 3 1 cm, localizado no antro gástrico, parede anterior da pequena curvatura, in-

filtrando a camada muscular própria. 

•	 Margens de ressecção cirúrgicas radial, proximal e distal livres de comprometi-

mento neoplásico. 

•	 Presença de gastrite crônica associada a Helicobacter pylori e metaplasia intesti-

nal na mucosa adjacente à neoplasia. 

•	 Invasão angiolinfática não detectada. 

•	 Ausência de metástases nos linfonodos regionais dissecados (0/25). 

•	 Estadiamento patológico: pT2, pN0, pMx; estádio IIA. HER2 positivo (escore 3+).

Vii. Comentários 

Vii.1 Classificação tNM dos carcinomas gástricos 

T – Tumor primário

 � pTx – Não disponível
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 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTis –  Carcinoma in situ (incluindo displasia de alto grau): tumor intraepitelial 

sem invasão da lâmina própria

 � pT1 – O tumor invade a lâmina própria, a camada muscular da mucosa ou sub-

mucosa

 � pT1a – O tumor invade a lâmina própria

 � pT1b – O tumor invade a submucosa

 � pT2 – O tumor invade a camada muscular própria

 � pT3 –  O tumor penetra o tecido conectivo subseroso, sem invasão do peritô-

nio visceral ou estruturas adjacentes

 � pT4 – O tumor invade a serosa (peritônio visceral) ou estruturas adjacentes

 � pT4a – O tumor invade a serosa (peritônio visceral)

 � pT4b – O tumor invade estruturas adjacentes

N – Linfonodos regionais

 � pNx – Não disponíveis

 � pN0 – Metástase linfonodal não identificada*

 � pN1 – Metástases em 1 ou 2 linfonodos perigástricos

 � pN2 – Metástases em 3 a 6 linfonodos (peritônio visceral)

 � pN3 – Metástases em mais de 6 linfonodos

* Nota: A categoria N0 deve ser usada quando todos os linfonodos regionais exami-

nados estiverem livres de comprometimento neoplásico, independentemente da 

quantidade de linfonodos enviados ou examinados. Linfonodos contendo células tu-

morais isoladas, definidas como células únicas ou pequenos agrupamentos tumo-

rais menores do que 2 mm de diâmetro, devem ser categorizados como pN0. 

M – Metástase a distância

 � M0 – Não identificada

 � M1 – Presente*

* Nota: Depósitos tumorais descontínuos, sem evidência de linfonodo residual e lo-

calizado no tecido subseroso adjacente ao carcinoma gástrico são considerados me-

tástases em linfonodos regionais. Implantes nodulares na superfície peritoneal são 

considerados metástases a distância (M1). Acometimento de linfonodos intra-ab-

dominais, como os retropancreáticos, mesentéricos e para-aórticos, são classifica-

dos como metástases a distância (M1). 
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Vii.2 Grupos prognósticos

tabela 2 Grupos prognósticos do câncer de estômago.

Grupo T N M

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

T1 N1 M0

IIA T3 N0 M0

T2 N1 M0

T1 N2 M0

IIB T4a N0 M0

T3 N1 M0

T2 N2 M0

IIIA T4a N1 M0

T3 N2 M0

T2 N3 M0

IIIB T4b N0 ou N1 M0

T4a N2 M0

T3 N3 M0

IIIC T4b N2 ou N3 M0

T4a N3 M0

IV Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 tumores da junção gastroesofágica (JGe) 

A origem dos tumores da JGE (gástrica versus esofágica) é um assunto extrema-

mente controverso na literatura, mas dados recentes favorecem a origem esofágica. 

Com base nesses achados e com o objetivo principal de melhor estadiamento da 

doença, o Colégio Americano de Patologistas (CAP) recomenda que estes tumores 

sejam estadiados de acordo com as diretrizes aplicadas aos tumores do esôfago.
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Viii.2 tipos histológicos 

A classificação de tumores do trato gastrointestinal revisada e publicada em 

2010 pela Organização Mundial de Saúde (OMS) (Tabela 3) inclui um novo subgru-

po de tumores classificados como carcinomas de células pouco coesas, que incor-

pora o tipo difuso e de células em anel de sinete.

tabela 3 Classificação histológica da OMS para os carcinomas do estômago.

Tipo tumoral Características histológicas

Adenocarcinoma Papilar Tumor exofítico com formações 

papilares sustentadas por eixos 

fibrovasculares alongados. Geralmente 

são tumores de baixo grau

Tubular Estruturas tubulares alongadas e 

ramificadas, geralmente de baixo grau

Mucinoso Apresentam mais de 50% de lagos de 

mucina extracelular. Pode apresentar 

células escassas em anel de sinete

Carcinomas de 

células pouco 

coesas

Padrão de infiltração de células 

isoladas ou pequenos agrupamentos 

compostos predominantemente de 

células em anel de sinete contendo 

mucina intracelular

Carcinoma misto Composto por uma mistura de 

componentes tubular, papilífero e de 

células isoladas

Carcinoma adenoescamoso Composto por uma mistura de 

componentes glandular e escamoso, 

este último correspondendo a menos 

de 25% do volume tumoral

Carcinoma com estroma linfoide 

(carcinoma medular)

Blocos sólidos ou estruturas 

glandulares pouco diferenciadas com 

proeminente infiltrado linfocitário no 

estroma. Associado a infecção pelo 

vírus Epstein-Barr e geralmente com 

prognóstico mais favorável

(continua)
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tabela 3 Classificação histológica da OMS para os carcinomas do estômago. (con-

tinuação)

Tipo tumoral Características histológicas

Adenocarcinoma hepatoide Células tumorais com citoplasma 

amplo e eosinofílico semelhante a 

hepatócitos; podem expressar 

alfafeto-proteína

Carcinoma de células escamosas Carcinomas de células queratinizantes 

ou não queratinizantes

Carcinoma indiferenciado Carcinomas de alto grau que não 

podem ser classificados como 

adenocarcinomas, carcinomas de 

células escamosas ou outras variantes 

reconhecidas

Viii.3 Grau histológico 

Para os adenocarcinomas, o sistema de graduação histológica é baseado na ex-

tensão da diferenciação glandular:

•	 Grau 1: tumores bem diferenciados. As estruturas glandulares bem formadas re-

presentam mais de 95% do tumor.

•	 Grau 2: tumores moderadamente diferenciados. As estruturas glandulares bem 

formadas representam entre 50 e 94% do tumor.

•	 Grau 3: tumores pouco diferenciados. As estruturas glandulares bem formadas 

representam menos de 49% do tumor.

Os carcinomas de células em anel de sinete ou de células isoladas são tumores 

de alto grau e devem ser classificados como grau 3.

Os carcinomas indiferenciados, de acordo com a OMS, devem ser classificados 

como grau 4.

Viii.4 efeitos de tratamento 

A resposta patológica tumoral à terapia neoadjuvante tem sido apontada como 

um dos principais fatores prognósticos. Seguindo as recomendações do CAP, um es-

quema com boa reprodutibilidade interobservador classifica de acordo com a quan-

tidade de células tumorais residuais (Tabela 4).
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tabela 4 Graduação patológica de regressão tumoral.*

Achados histológicos Graduação da resposta patológica

Ausência de células viáveis 0 (resposta completa)

Células tumorais isoladas ou em 

pequenos agrupamentos

1 (resposta moderada)

Blocos tumorais residuais em meio a 

áreas de fibrose

2 (resposta mínima)

Extenso componente tumoral residual 3 (pouca resposta ou sem resposta)

* Nota: Como existem diversos sistemas para graduação da regressão tumoral, reco-

menda-se que também seja semiquantificado, da melhor forma possível, o percentual 

da lesão composto por células neoplásicas, por fibrose/proliferação vascular/inflama-

ção e por necrose.

Viii.5 Marcadores biomoleculares 

Dados de estudos clínicos de fase III (ToGA, protocolo BO18255) demonstraram 

que pacientes com carcinomas gástricos HER2 superexpressos/amplificados que fi-

zeram uso deste esquema terapêutico apresentaram redução do tamanho tumoral, 

diminuição das metástases abdominais e maior tempo de sobrevida global e livre de 

doença.

O sucesso do uso desta terapêutica depende principalmente de uma seleção cri-

teriosa de pacientes que realmente terão algum benefício, evitando assim gastos 

desnecessários e efeitos colaterais indesejáveis.

A pesquisa da expressão e/ou amplificação de HER2 nos carcinomas gástricos 

deve ser determinada pela pesquisa da expressão proteica por imuno-histoquímica. A 

interpretação deve ser feita criteriosamente utilizando as recomendações específicas 

para os carcinomas gástricos, que mostram diferentes critérios em relação aos ampla-

mente utilizados para os escores da mama e com diferenças de interpretação depen-

dendo do tipo de material analisado (biópsia endoscópica versus peça cirúrgica). 

Os casos com escore 2, classificados como duvidosos, devem ser obrigatoria-

mente submetidos a um exame de hibridização in situ. 

Os testes de imuno-histoquímica ou hibridização in situ para o HER2 podem ser 

realizados em material proveniente de biópsias endoscópicas ou peças cirúrgicas, 

mas por causa da grande heterogeneidade tumoral, característica dos carcinomas 

gástricos, devem estar atentos ao número de fragmentos representativos do tumor 

presentes nas biópsias endoscópicas. O número mínimo recomendado é de seis 

fragmentos. Recomenda-se também retestar a pesquisa de HER2 nas peças cirúrgi-

cas, nos casos com resultados negativos pesquisados nas biópsias endoscópicas. 
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Os testes de hibridização in situ (fluorescente ou em campo claro) devem ser fei-

tos, preferencialmente, em laboratórios centrais com experiência e grande volume 

de testes de hibridização. Os critérios de interpretação recomendados são seme-

lhantes aos já utilizados nos carcinomas mamários. Recomenda-se a contagem de 

no mínimo 20 núcleos tumorais analisando-se o número total de sinais representati-

vos das cópias do gene HER2 e do centrômero do cromossomo 17 de cada célula. A 

amplificação é definida nos casos em que a razão do HER2 pelo cromossomo 17 for 

maior ou igual a 2. Nos casos cuja razão estiver entre 1,8 e 2,2, recomenda-se a con-

tagem de mais 20 núcleos. Nos casos de polissomia (número de sinais representati-

vos do cromossomo superior a 4), devem-se considerar amplificados os casos em 

que o número de cópias do gene for maior do que 6 (Tabela 5). 

tabela 5 Critérios de interpretação dos achados imuno-histoquímicos do HER2 

nos carcinomas gástricos.

Escore
Padrão de marcação da 
peça cirúrgica

Padrão de marcação da 
biópsia endoscópica

Resultado

0 Sem reatividade ou 

reatividade membranosa 

em < 10% das células 

tumorais

Sem reatividade ou sem 

reatividade membranosa

Negativo

1+ Reatividade membranosa 

fraca ou pouco perceptível 

em ≥ 10% das células 

tumorais; células reativas 

apenas em parte da 

membrana

Reatividade membranosa 

de grupos de células 

tumorais (mínimo de 5 

células) com marcação 

fraca ou pouco perceptível 

Negativo

2+ Reatividade membranosa 

completa, basolateral ou 

lateral em ≥ 10% das 

células tumorais com 

marcação fraca a 

moderada 

Reatividade membranosa 

completa, basolateral ou 

lateral de grupos de 

células tumorais (mínimo 

de 5 células) com 

marcação fraca a 

moderada 

Duvidoso

(continua)
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tabela 5 Critérios de interpretação dos achados imuno-histoquímicos do HER2 

nos carcinomas gástricos. (continuação)

Escore
Padrão de marcação da 
peça cirúrgica

Padrão de marcação da 
biópsia endoscópica

Resultado

3+ Reatividade membranosa 

forte completa, 

basolateral ou lateral em 

≥ 10% das células 

tumorais

Reatividade membranosa 

completa, basolateral ou 

lateral de grupos de 

células tumorais (mínimo 

de 5 células) com 

marcação forte

Positivo
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37
CâNCER DO INTESTINO 

DELGADO 
Evandro sobroza de Mello

José Carlos Corrêa 

CóDIgoS DE toPografIa

C17.0 Duodeno

C17.1 Jejuno

C17.2 íleo

C17.8 Superposição de lesões no intestino delgado

C17.9 Intestino delgado não especificado

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

iii. Órgãos incluídos no espécime cirúrgico 

 � Duodeno

 � Intestino delgado (exclui duodeno)

 � Jejuno  � íleo

 � Outro (especificar)  

iV. exame macroscópico 

iV.1 tamanho do espécime    3    3    cm 

iV.2 Lesão 

 � Não identificável macroscopicamente

 � única
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 � Múltipla

Medidas    3    3    cm

Distância da margem de ressecção mais próxima (se possível, especificar a mar-

gem)  

iV.3 Aspecto da lesão (assinalar todos que se aplicam) 

 � Anular

 � Infiltrativa

 � Ulcerada

 � Polipoide/vegetante

 � Outro (especificar)   

iV.4 superfície serosa 

 � Sem alterações

 � Com sinais de liberação de aderências (especificar, se na área do tumor) 
 � Perfurada (especificar, se na área do tumor)  
 � Outros (especificar)   

iV.5 Mucosa não neoplásica 

 � Preservada

 � Alterada (especificar)   

iV.6 Linfonodos 

 � Não identificados  � Presentes

iV.7 Processamento macroscópico

Além dos procedimentos de rotina, recomenda-se:

•	 Localizar a lesão ao exame macroscópico e abrir longitudinalmente pela borda anti-

mesentérica, procurando não transfixar a lesão; pintar as margens com o corante.

•	 Fazer cortes que incluam o tumor em toda a sua profundidade; incluir fragmentos 

representativos das margens radial, proximal e distal.

•	 Assegurar-se de incluir fragmentos da transição entre a lesão e a mucosa não 

neoplásica.

•	 Representar fragmentos da mucosa não neoplásica.

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico (oMs, 2010) 

 � Adenocarcinoma

 � Adenocarcinoma mucinoso (mais de 50% mucinoso)
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 � Adenocarcinoma em anel de sinete (mais de 50% de células em anel de 

sinete) 

 � Carcinoma de células escamosas 

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma medular

 � Carcinoma indiferenciado

 � Carcinoma misto adenoneuroendócrino

 � Neoplasias neuroendócrinas

 � Tumor neuroendócrino

 � NET G1 (carcinoide)  � NET G2

 � Carcinoma neuroendócrino

 � Grandes células  � Pequenas células

 � Outro (especificar)   

V.2 Grau histológico (similar aos adenocarcinomas de cólon) 

 � Não determinado

 � Grau 1 – bem diferenciado

 � Grau 2 – moderadamente diferenciado

 � Grau 3 – pouco diferenciado

 � Grau 4 – indiferenciado

Ou

 � Baixo grau histológico (menos de 50% de formação glandular)

 � Alto grau histológico (mais de 50% de formação glandular)

V.3 Profundidade de invasão 

 � Ausência de tumor primário residual 

 � Displasia de alto grau/carcinoma in situ

 � O tumor invade a lâmina própria

 � O tumor invade a submucosa

 � O tumor invade a camada muscular própria

 � O tumor invade o tecido conectivo subseroso sem envolvimento do peritônio 

visceral

 � O tumor penetra a serosa (peritônio visceral)

 � O tumor invade diretamente estruturas adjacentes (especificar)  

V.4 invasão vascular 

 � Não detectada

 � Detectada

 � Sanguínea  � Linfática
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V.5 invasão perineural 

 � Não detectada  � Detectada

V.6 Margens cirúrgicas (proximal e distal) 

 � Comprometida(s)

 � Carcinoma invasivo 

 � Carcinoma in situ

 � Displasia de baixo grau; especificar a margem  

 � Livres de carcinoma invasivo, carcinoma in situ ou displasia de baixo grau, dis-

tando a margem mais próxima    cm do carcinoma invasivo

V.7 Margem cirúrgica radial 

 � Livre de carcinoma invasivo

 � Comprometida pelo carcinoma invasivo (especificar a distância)  

V.8 Linfonodos 

 � Livres de comprometimento neoplásico (especificar o número de linfonodos 

examinado)  

 � Comprometidos pela neoplasia

 � Número de linfonodos comprometidos  

 � Localização dos linfonodos comprometidos  

 � Presença de extensão neoplásica extralinfonodal

V.9 Achados adicionais 

 � Não identificado

 � Adenoma na borda de neoplasia maligna (especificar tipo e percentual da le-

são)   
 � Adenoma(s) independente(s) da lesão principal (especificar número, grau da 

displasia e tamanho)   
 � Outros pólipos (especificar tipo e tamanho)  
 � Doença de Crohn (especificar se há displasia e a extensão da displasia)  
 � Doença celíaca

 � Outros achados (especificar)  

Vi. Classificação tNM dos carcinomas de intestino delgado 

T – Tumor primário

 � pTx – Não disponível
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 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ 

 � pT1 – O tumor invade a lâmina própria, a camada muscular da mucosa ou sub-

mucosa

 � pT1a – O tumor invade a lâmina própria ou a camada muscular da mucosa

 � pT1b – O tumor invade a submucosa

 � pT2 – O tumor invade a camada muscular própria

 � pT3 –  O tumor invade através da camada muscular própria até a subserosa ou 

para tecido perimuscular não peritonizado (mesentério ou retroperitô-

nio) com extensão de 2 cm ou menos

 � pT4 –  O tumor invade a serosa (peritônio visceral) ou estruturas adjacentes 

(incluindo alças do intestino delgado, mesentério ou retroperitônio a 

mais de 2 cm e parede abdominal através da serosa; somente para duo-

deno, se houver invasão de pâncreas ou ducto biliar)

N – Linfonodos regionais

 � pNx – Não disponíveis

 � pN0 – Metástase linfonodal não identificada

 � pN1 – Metástases em 1 ou até 3 linfonodos regionais

 � pN2 – Metástases em 4 ou mais linfonodos regionais

 � Não identificados

M – Metástase a distância

 � M0 – Não identificada

 � M1 – Presente

Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de ressecção de segmento ileal: adenocarcinoma bem diferenciado (grau 

I), com invasão da túnica muscular própria. Invasão vascular: não detectada. Linfo-

nodos ressecados em número de 10, livres de comprometimento neoplásico. Mar-

gens cirúrgicas livres, sendo a mais próxima de 2 cm da borda de ressecção. Estadia-

mento patológico: pT2; pN0; pMX.

Produto de ressecção ileocecal: adenocarcinoma mucinoso, com invasão de todas 

as túnicas, inclusive serosa. Invasão vascular: presente. Linfonodos: metástases em 5 

de 12 linfonodos isolados. Margem cirúrgica radial comprometida, com extensão da 

neoplasia cerca de 2,5 cm distante da serosa. Estadiamento patológico: pT4; pN2; pMX.

Produto de ressecção de íleo terminal: adenocarcinoma sem outra especificação 

do íleo terminal, moderadamente diferenciado (baixo grau), com padrão anular de 
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crescimento, medindo 3,2 cm de diâmetro máximo, com invasão até a subserosa e o 

tecido adiposo mesentérico (em área de 1,2 cm). Ausência de invasão da superfície 

serosa. Invasão vascular sanguínea ou linfática não detectada. Margens cirúrgicas 

proximal e distal livres de neoplasia ou de lesão displásica/in situ (menor distância da 

margem distal da neoplasia invasiva de 1,5 cm). Margem cirúrgica radial livre de neo-

plasia (menor distância de 4 cm). Presença de doença inflamatória crônica intestinal 

discretamente ativa ao longo do espécime, compatível com doença de Crohn, com 

múltiplos focos de displasia de alto e de baixo graus. Ausência de metástases em 23 

linfonodos mesentéricos examinados. Estadiamento patológico: pT3; pN0; pMX.

Viii. Comentários 

Procedimentos especiais podem incluir estudos de imuno-histoquímica, colora-

ções histoquímicas, microscopia eletrônica, citometria de fluxo e os estudos citoge-

néticos. Quando realizados, devem ser especificados o método utilizado e o labora-

tório responsável.

Dados recentes sugerem que a frequência de instabilidade de microssatélites 

(MSI) em carcinomas do intestino delgado é aproximadamente igual ao do câncer 

de cólon e pode estar associada com melhor sobrevida. No entanto, este fato ainda 

não é considerado suficiente para indicação rotineira da pesquisa de MSI, embora 

alguns autores a recomendem.

No intestino delgado (da mesma forma que na bexiga e no pulmão), não é infre-

quente que metástases de adenocarcinoma de cólon tenham crescimento similar a 

adenoma/carcinoma in situ na sua periferia. Dessa forma, mesmo na presença de 

uma lesão aparentemente adenomatosa na periferia da lesão invasiva, pode ser ne-

cessária a distinção entre neoplasia primária do intestino delgado e metástase do 

cólon. A imuno-histoquímica para citoqueratina 7, citoqueratina 20 e para AMACR/

P504S parece ser útil nesta situação.

Diferentemente dos adenocarcinomas de cólon, nos quais os tumores invasivos 

na lâmina própria são estadiados da mesma forma que tumores não invasivos 

(pTis), no intestino delgado, por causa da importante vascularização linfática da 

mucosa, esses tumores são estadiados como pT1a.
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38
CâNCER DE CóLON E DE RETO 
Maria Aparecida Marchesan Rodrigues

Luciana Rodrigues de Meirelles

CóDIgoS DE toPografIa 

C18.9 Cólon, SOE

C19.0 Junção retossigmoide

C20.0 Ampola retal

BIóPSIA EXCISIONAL (POLIPECTOMIA)

i. identificação e resumo clínico 

ii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia endoscópica

 � Polipectomia por laçada

 � Polipectomia por fórceps

 � Outro (especificar)   

iii. exame de congelação 

 � Não realizado

 � Realizado

 � Do tumor

 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo

 � Da margem

 � De outro tecido (especificar)  
 � Negativo  � Positivo  � Inconclusivo
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iV. exame macroscópico (ver Comentário Viii.1) 

iV.1 Localização da lesão 

 � Ceco

 � Cólon ascendente

 � Flexura hepática

 � Cólon transverso

 � Flexura esplênica

 � Cólon descendente

 � Sigmoide

 � Reto

 � Não especificado

iV.2 tamanho da lesão    3    3    cm 

iV.3 Configuração da lesão 

 � Pólipo com pedículo

 � Comprimento do pedículo    cm

 � Pólipo sem pedículo

 � Lesão séssil

 � Lesão fragmentada

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico (oMs, 2010) 

 � Adenoma

 � Tubular (80% da estrutura tubular)

 � Viloso (80% da estrutura vilosa)

 � Tubuloviloso (20 a 80% da estrutura vilosa)

 � Lesão serrilhada

 � Pólipo hiperplásico

 � Adenoma/pólipo séssil serrilhado

 � Adenoma serrilhado tradicional

 � Hamartoma

 � Pólipo juvenil  � Pólipo de Peutz-Jeghers

 � Pólipo associado à síndrome de Cowden

 � Outro (especificar)   

V.2 Neoplasia intraepitelial (displasia) (ver Comentário Viii.2) 

 � Não se aplica

 � Baixo grau (displasia leve e moderada)

 � Alto grau (displasia intensa)
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V.3 Margem de ressecção cirúrgica 

 � Comprometida por neoplasia intraepitelial de baixo grau

 � Comprometida por neoplasia intraepitelial de alto grau

 � Livre

 � Não avaliável

V.4 Carcinoma em adenoma 

 � Ausente

 � Presente (tamanho da lesão    3    mm)

V.4.1 Tipo histológico (OMS, 2010) 

 � Adenocarcinoma

 � Carcinoma mucinoso/coloide (mais de 50% da área tumoral)

 � Carcinoma de células em anel de sinete (mais de 50% da área tumoral)

 � Carcinoma neuroendócrino de alto grau

 � Carcinoma neuroendócrino de grandes células

 � Carcinoma neuroendócrino de pequenas células

 � Carcinoma de células escamosas

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma medular

 � Carcinoma indiferenciado

 � Outro (especificar)  
V.4.2 Grau de diferenciação 

 � Baixo grau (bem e moderadamente diferenciado)

 � Alto grau (pouco diferenciado ou indiferenciado)

 � Não aplicável

 � Não pode ser determinado

V.4.3 Profundidade de invasão tumoral 

 � Não pode ser determinada 

 � Restrito à mucosa    carcinoma in situ    invasão da lâmina própria 

 � Invasão do pedículo de lesão polipoide (profundidade    mm) 

 � Invasão da muscular da mucosa

 � Invasão da submucosa (profundidade a partir da muscular da mucosa    mm)

 � Invasão da muscular própria (se amostrada)

V.4.4 Invasão linfovascular 

 � Não detectada

 � Em vasos linfáticos

 � Em vasos sanguíneos 
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V.4.5 Margens cirúrgicas (lateral da ressecção/profunda/base do pedículo) 

 � Comprometida(s) pelo componente invasivo (especificar a margem)   
 � Livres de neoplasia invasiva, distando a mais próxima    cm do compo-

nente invasivo

 � Presença de componente in situ/neoplasia intraepitelial de alto grau na mar-

gem (especificar a margem)  
 � Presença de neoplasia intraepitelial de baixo grau na margem (especificar a 

margem)   
 � Não avaliáveis

V.5 Alterações patológicas adicionais 

 � Não identificadas

 � Retocolite ulcerativa idiopática

 � Em atividade  � Quiescente

 � Outras (especificar)  

Vi. estudos adicionais 

 � Especificar   
 � Não realizados

Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de polipectomia: 

•	 Adenocarcinoma bem diferenciado com invasão da lâmina própria da mucosa, 

medindo 0,5 3 0,3 cm e originando-se em adenoma tubuloviloso séssil (3 3 2 

cm) em topografia de reto. Invasão angiolinfática e perineural não detectadas. 

•	 Margens de ressecção cirúrgica laterais e profunda livres de neoplasia invasiva, 

mas comprometidas por neoplasia intraepitelial de baixo grau.

Viii. Comentários 

Viii.1 Processamento macroscópico 

VIII.1.1 Produto de polipectomia (pólipo com pedículo) 

Identificar no exame macroscópico o pedículo ou o local de ressecção. A área do 

pedículo deve ser previamente marcada pelo endoscopista com corante, fio ou outro 

marcador. Medir o comprimento do pedículo. Fazer um corte paralelo à margem dis-

tal do pedículo (A). Fazer cortes longitudinais sucessivos do pólipo (B) de modo que 

o ápice e a base da lesão possam ser examinados à histologia (Figura 1). Toda a le-

são deve ser submetida a exame histológico.
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VIII.1.2 Exérese de lesão séssil ou de lesão maior que 3 cm 

A lesão deve ser fixada estendida sobre uma superfície (filtro de papel ou outro 

suporte). Identificar com corante a área de ressecção cirúrgica. Fazer cortes longitu-

dinais sucessivos da lesão (A) de modo que o ápice e a base da lesão possam ser 

examinados em nível histológico (Figura 2). Submeter cortes semissucessivos da le-

são ao exame histológico. Áreas de depressão, ulceração ou de consistência firme 

identificadas no exame macroscópico devem ser examinadas em nível histológico.

B B B

A

Figura 1 Polipectomia.

A: corte paralelo à margem distal do pedículo; B: cortes longitudinais sucessivos do póli-

po.

A A A

Figura 2 Exérese de lesão séssil ou maior que 3 cm.

A: cortes longitudinais sucessivos da lesão.
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VIII.1.3 Biópsia endoscópica (por pinça) 

Todos os fragmentos devem ser submetidos a exame histológico. Fazer cortes se-

riados de toda a lesão.

Viii.2 Grau da neoplasia intraepitelial/displasia nos adenomas 

tabela 1 Grau da neoplasia intraepitelial/displasia nos adenomas.

Grau
Alterações 
estruturais

Alterações dos 
núcleos

Diferenciação 
do citoplasma

Mitoses

Baixo Túbulos regulares 

justapostos 

ramificados

Discariose leve a 

moderada

Núcleos alongados

Polaridade mantida

Redução da 

produção de 

muco leve a 

moderada

Pouco 

frequentes

Alto Túbulos 

irregulares 

justapostos 

Ramificações 

complexas

Discariose intensa

Núcleos ovais

Nucléolos 

proeminentes

Perda da polaridade 

dos núcleos

Basofilia

Perda da 

produção de 

muco

Frequentes

Viii.3 Carcinoma em adenoma 

A identificação de adenocarcinoma invasivo originando-se em adenoma, em 

peças de polipectomia, requer avaliação de fatores histológicos preditivos de evo-

lução adversa, como recorrência local da lesão ou metástases em nódulos linfáti-

cos. Os critérios histológicos que favorecem o risco de evolução desfavorável com-

preendem: 

•	 Tipo histológico da lesão maligna: carcinoma de alto grau.

•	 Proximidade da lesão maligna da margem cirúrgica: menor que 1 mm.

•	 Identificação de invasão angiolinfática.

RESSECçãO CIRúRGICA DO CóLON E DO RETO

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 
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iii. exame de congelação 

 � Não

 � Sim. Local (tumor, margem, de outro tecido) e resultado (positivo, negativo, 

inconclusivo) 

iV. espécime 

 � íleo terminal

 � Ceco

 � Apêndice cecal

 � Cólon ascendente

 � Cólon transverso

 � Cólon descendente

 � Sigmoide

 � Reto

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

V. Procedimento cirúrgico 

 � Hemicolectomia direita

 � Hemicolectomia esquerda

 � Colectomia transversa

 � Sigmoidectomia

 � Colectomia total (com ou sem apêndice cecal)

 � Ressecção abdominoperineal de reto

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

Vi. exame macroscópico 

Vi.1 Peça cirúrgica: comprimento    cm; perímetro proximal    cm; distal    

cm; médio    cm 

Lesão (Ver Comentário XII.1)

 � Não identificável macroscopicamente

 � única

 � Múltiplas (identificar margens, outras lesões e incluir separadamente)  

Vi.2 Localização da lesão 

 � Ceco

 � Cólon ascendente

 � Flexura hepática

 � Cólon transverso

 � Flexura esplênica

 � Cólon descendente

 � Sigmoide

 � Retossigmoide

 � Reto

 � Não especificada
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Vi.3 Pólipo preexistente no local da lesão 

 � Sem evidência de pólipo preexistente

 � Há evidência de pólipo preexistente (especificar)  

Vi.4 tamanho da lesão     3    3    cm

Vi.5 Configuração da lesão 

 � Plana

 � Exofítica (polipoide, séssil)

 � Infiltrativa (anular-constritiva)

 � Ulcerativa (ulceroinfiltrativa)

 � Outra (especificar)   

Vi.6 Perfuração macroscópica da lesão 

 � Presente  � Ausente

Vi.7 integridade macroscópica do mesorreto 

 � Não aplicável

 � Completa

 � Incompleta

 � Não pode ser determinada

Vii. exame microscópico 

Vii.1 tipo histológico (oMs, 2010) (ver Comentário Xii.2) 

 � Adenocarcinoma

 � Carcinoma mucinoso/coloide (mais de 50% da área tumoral)

 � Carcinoma de células em anel de sinete (mais de 50% da área tumoral)

 � Carcinoma neuroendócrino de alto grau

 � Carcinoma neuroendócrino de grandes células

 � Carcinoma neuroendócrino de pequenas células

 � Carcinoma escamoso

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma medular

 � Carcinoma indiferenciado

 � Outro (especificar)  

Vii.2 Grau de diferenciação 

 � Baixo grau (bem e moderadamente diferenciado)

 � Alto grau (pouco diferenciado ou indiferenciado)
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 � Não aplicável

 � Não pode ser determinado

Vii.3 Profundidade da invasão 

 � Não pode ser determinada 

 � Sem evidência de tumor primário

 � Ausência de invasão da lâmina própria

 � Carcinoma intramucoso. Invasão da lâmina própria/muscular da mucosa

 � Invasão da submucosa 

 � Invasão da camada muscular própria 

 � Invasão da subserosa/tecidos moles pericólicos/perirretais

 � Invasão/perfuração do peritônio visceral ou invasão direta de órgãos/estrutu-

ras adjacentes

Vii.4 Margens cirúrgicas

VII.4.1 Margem proximal 

 � Não pode ser determinada

 � Livre de comprometimento neoplásico

 � Comprometida por neoplasia

 � Livre de neoplasia in situ

 � Comprometida por neoplasia in situ

VII.4.2 Margem distal 

 � Não pode ser determinada

 � Livre de comprometimento neoplásico

 � Comprometida por neoplasia

 � Livre de neoplasia in situ

 � Comprometida por neoplasia in situ

VII.4.3 Margem radial (circunferencial) ou margem mesentérica (ver Comentário XII.1) 

 � Não pode ser determinada

 � Livre de comprometimento neoplásico (distância mais próxima da neoplasia 
   cm)

 � Comprometida por neoplasia

VII.4.4 Outra margem (especificar) 

 � Livre de comprometimento neoplásico

 � Comprometida por neoplasia

Vii.5 invasão linfática/vascular 

 � Presente  � Não detectada
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Vii.6 invasão perineural 

 � Presente  � Não detectada

Vii.7 infiltrado de linfócitos intratumoral/peritumoral (ver Comentário Xii.3) 

 � Ausente

 � Discreto a moderado

 � Intenso (pode haver formação de agregados linfoides) 

Vii.8 efeitos de tratamento (para terapia neoadjuvante do câncer de reto) (ver 

Comentário Xii.4) 

 � Sem tratamento prévio

 � Presente

 � Ausência de neoplasia residual (resposta completa, grau 0)

 � Resposta moderada (neoplasia residual, grau 1)

 � Resposta mínima (grau 2)

 � Ausente (grau 3)

Vii.9 depósitos tumorais no tecido adiposo (ver Comentário Xii.5) 

 � Não identificados

 � Presentes (especificar quantidade)  

Viii. estadiamento patológico (ptNM) (ver Comentários Xii.6 e Xii.7) 

pT – Tumor primário

 � pTx – Tumor primário não avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor

 � pTis – Câncer in situ intraepitelial ou intramucoso

 � p T1 – O tumor invade a submucosa

 � pT2 – O tumor invade a camada muscular própria

 � pT3 – O tumor invade a serosa ou o tecido pericólico/perirretal

 � pT4a – O tumor perfura o peritônio visceral

 � pT4b – O tumor invade diretamente outros órgãos ou estruturas adjacentes

pN – Linfonodos regionais

 � pNx – Linfonodos regionais não avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases para linfonodos regionais

 � pN1a – Metástase em 1 linfonodo regional

 � pN1b – Metástases em 2 a 3 linfonodos regionais

-Manual de Laudos.indb   647 22/10/13   2:13 PM



648

 � pN1c –  Implantes-satélite na subserosa/serosa sem evidências de metástases 

em nódulos linfáticos

 � pN2a – Metástases em 4 a 6 linfonodos regionais

 � pN2b – Metástases em 7 ou mais linfonodos regionais

Especificar

 � Número de linfonodos examinados   
 � Número de linfonodos comprometidos  

pM – Metástases a distância

 � pM1a – Metástase para um órgão ou local (especificar)  
 � pM1b – Metástase para mais de um órgão ou para o peritônio 

iX. Alterações patológicas adicionais 

 � Intestino não neoplásico sem anormalidades

 � Adenoma(s)

 � Retocolite ulcerativa idiopática

 � Com displasia  � Sem displasia

 � Doença de Crohn

 � Divertículos

 � Com diverticulite  � Sem diverticulite

 � Colite actínica

 � Outros pólipos (especificar)    

X. estudos adicionais 

 � Análise imuno-histoquímica (especificar)  
 � Estudos biomoleculares (especificar)  
 � Pesquisa de micrometástases (imuno-histoquímica, PCR)

 � Sim  � Não

Xi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de ressecção abdominoperineal de reto: 

•	 Adenocarcinoma moderadamente diferenciado em topografia de reto (a 1 cm da 

linha pectínea). Lesão ulceroinfiltrativa residual (pós-quimioterapia e radiotera-

pia neoadjuvantes), medindo 8,3 3 4,8 3 2,3 cm. Infiltração do mesorreto, dis-

tando 1 cm da margem radial (ypT3). Sinais de involução tumoral parcial presen-

tes com áreas de necrose tumoral e calcificação. 

•	 Invasão neoplásica de vasos linfáticos e perineural. Não identificada a invasão de 

vasos sanguíneos. 
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•	 Metástases para 21 de 37 linfonodos dissecados em mesocólon e para um de 

dois linfonodos dissecados em fáscia pré-sacral enviados em separado (ypN2b). 

•	 Margens de ressecção cirúrgica proximal e distal livres de neoplasia. 

•	 Margem radial livre, distando cerca de 1 cm da neoplasia. 

•	 Colite crônica ulcerativa com alterações morfológicas compatíveis com etiologia 

actínica. 

•	 Estadiamento patológico: ypT2 ypN2b cM0, estádio IIIB.

Xii. Comentários 

O protocolo aqui proposto deve ser aplicado para os adenocarcinomas do cólon e 

do reto. Não estão incluídos neste roteiro critérios para diagnóstico de linfomas, sar-

comas, neoplasias do apêndice cecal e neoplasias neuroendócrinas de baixo grau.

Xii.1 Processamento macroscópico 

Localizar a lesão ao exame externo e abrir a alça intestinal longitudinalmente pela 

borda mesentérica, sem transfixar a lesão. Marcar com corante a área mais profun-

da de invasão tumoral (margem circunferencial/radial) e as margens cirúrgicas pro-

ximal e distal.

C
B

A

C

B

A

Figura 3 Processamento macroscópico.

A: cortes longitudinais da transição tumor/mucosa preservada proximal e distal; B: cor-

tes da margem circunferencial/radial; C: margem distal.
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A lesão deve ser fixada estendida sobre a superfície (isopor ou outro suporte). Fazer 

cortes longitudinais da transição tumor/mucosa preservada proximal e distal (A). Fazer 

cortes da margem circunferencial/radial – área mais profunda de invasão tumoral (B).

Para os tumores do cólon, a margem radial corresponde à invasão da gordura me-

sentérica. Para os tumores do reto, corresponde à invasão da gordura perirretal.

Fazer cortes das margens proximal e distal. Se a distância do tumor for inferior a  

2 cm, fazer corte longitudinal à margem cirúrgica. Se a distância do tumor for maior 

do que 2 cm, fazer corte paralelo à margem cirúrgica. 

Xii.2 tipos histológicos 

A classificação histológica utilizada neste protocolo é a proposta pela Organiza-

ção Mundial da Saúde (OMS), em 2010.

Quando a neoplasia apresenta "lagos" de muco com revestimento epitelial par-

cial e/ou células neoplásicas soltas em mais de 50% da lesão, deve ser classificada 

como adenocarcinoma mucinoso/coloide. Este tipo de lesão pode apresentar um 

número variável de células em anel de sinete. A classificação do adenocarcinoma 

mucinoso como lesão de alto grau (pouco diferenciado) com base na formação de 

glândulas e atipias celulares é questionável. O melhor é classificá-lo como adeno-

carcinoma mucinoso sem graduação da diferenciação.

Quando há células em anel de sinete em mais de 50% da lesão, a neoplasia deve 

ser classificada como carcinoma de células em anel de sinete. Por definição, o carci-

noma de células em anel de sinete e o carcinoma de pequenas células são classifica-

dos como lesão de alto grau (pouco diferenciado). 

O carcinoma medular tem prognóstico relativamente melhor que os demais tipos 

histológicos. Não deve ser classificado como carcinoma pouco diferenciado ou indi-

ferenciado, pois é um tipo histológico distinto, associado à instabilidade de micros-

satélites, que indica defeitos nos genes de reparo do DNA. As células neoplásicas 

dispõem-se em blocos sólidos, arranjos trabeculares ou organoides, sem evidências 

imuno-histoquímicas de diferenciação neuroendócrina. Outra característica é o 

grande número de linfócitos intratumorais. Pode ocorrer de forma esporádica ou as-

sociado a câncer colorretal hereditário não polipoide (HNPCC).

O carcinoma indiferenciado apresenta menos de 5% de formações glandulares, 

em geral, com células neoplásicas em cordões, ninhos e/ou trabéculas e extensas 

áreas de necrose tumoral associadas.

Xii.3 Critérios sugestivos de instabilidade de microssatélites 

Características histopatológicas preditivas de instabilidade de microssatélites in-

cluem a presença de infiltrado linfoide intratumoral (mais de 5 linfócitos para cada 
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10 campos, grande aumento), reação linfoide Crohn-like, padrão de crescimento me-

dular, diferenciação mucinosa ou carcinoma de células em anel de sinete e lesão si-

tuada no cólon direito. A identificação de tumores associados à instabilidade de mi-

crossatélites é importante, visto que constitui um critério de rastreamento para o 

câncer de cólon hereditário não associado à polipose (HNPCC – síndrome de Lynch). 

As diretrizes de Bethesda para detecção do HNPCC recomendam o teste de instabi-

lidade de microssatélites em casos de câncer de cólon e de reto nas seguintes situa-

ções:

1. Câncer de cólon e de reto em paciente com idade inferior a 50 anos.

2. Presença de tumores sincrônicos, metacrônicos ou de outras neoplasias associa-

das à HNPCC (carcinoma de endométrio, estômago, ovário, pâncreas, ureter e 

pelve renal, trato biliar e intestino delgado), independentemente da idade.

3. Câncer de cólon e de reto com as características histológicas preditivas de insta-

bilidade de microssatélites já descritas.

4. Câncer de cólon e de reto em um ou mais parentes de primeiro grau de um indiví-

duo com HNPCC, com um dos tumores diagnosticado em indivíduo com idade 

inferior a 50 anos.

5. Câncer de cólon e de reto diagnosticado em dois ou mais parentes de primeiro ou 

segundo grau de indivíduo com HNPCC, independentemente da idade.

Xii.4 efeitos de tratamento 

Regressão tumoral após terapia neoadjuvante no câncer de reto deve ser analisa-

da somente no tumor primário. A área correspondente à neoplasia deve ser incluída 

totalmente para exame histopatológico. Evidências histológicas de regressão tumo-

ral incluem: necrose, fibrose, calcificação, depósitos de hemossiderina, histiócitos 

xantomatosos, erosões e úlceras. Pools acelulares de mucina não são considerados 

neoplasia residual.

O grau de regressão do tumor deve ser estimado segundo a Tabela 2.

tabela 2 Grau de regressão do tumor.

Critério Grau de regressão do tumor

Ausência de células neoplásicas viáveis 0 (resposta completa)

Células neoplásicas isoladas ou em pequenos 

grupos

1 (resposta moderada)

Neoplasia residual com fibrose 2 (resposta mínima)

Neoplasia residual extensa, necrose mínima 3 (ausência de resposta )

Fonte: modificado Ryan et al., 2005.

-Manual de Laudos.indb   651 22/10/13   2:13 PM



652

Xii.5 depósitos tumorais (extensão extramural descontínua) 

Depósitos irregulares de tumor na gordura pericólica e perirretal são considera-

dos nódulos ou implantes-satélite, relacionados à invasão linfovascular. Devem ser 

relatados na categoria N1c. Quando os nódulos forem arredondados, de bordas re-

gulares, devem ser considerados metástases em nódulos linfáticos, independente-

mente de suas dimensões.

Invasão venosa extramural deve ser relatada, pois constitui fator prognóstico in-

dependente com maior risco de metástases hepáticas (tributárias da veia porta).

Xii.6 estadiamento 

O prefixo p é utilizado para designar o estadiamento anatomopatológico do tu-

mor. O prefixo y deve ser usado para os tumores estadiados após tratamento por 

quimioterapia ou radioterapia. O prefixo r deve ser usado para designar recidiva do 

tumor. O prefixo c refere-se ao estadiamento clínico. 

O sufixo m refere-se à presença de tumores primários múltiplos (sincrônicos no 

mesmo órgão) e deve ser referido entre parênteses: pT(m)NM.

No estadiamento do carcinoma de cólon e de reto, deve haver informação clínica 

referente à pesquisa de metástases a distância por exames de imagem ou pelo exa-

me físico.

Os marcadores moleculares não fazem parte do estadiamento patológico. De-

vem ser incluídos no laudo como informações complementares visando a correla-

ções futuras.

Xii.7 Grupos prognósticos (tNM, 2009) 

Na Tabela 3, estão assinaladas em vermelho modificações em relação à edição 

anterior do TNM (2002).

tabela 3 Grupos prognósticos do câncer de cólon e de reto (TNM, 2009).

TNM pT pN pM

0 pTis pN0 M0

I pT1 pT2 pN0 M0

II pT3 pT4 pN0 M0

IIA pT3 pN0

IIB pT4a pN0

IIC pT4b pN0

III Qualquer T pN1-2 M0

(continua)
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tabela 3 Grupos prognósticos do câncer de cólon e de reto (TNM, 2009). (conti-

nuação) 

TNM pT pN pM

IIIA pT1 T2 pN1 M0

pT1 pN2a

pT3 pT4a pN1

IIIB pT2 pT3 pN2a

pT1 pT2 pN2b

IIIC pT4a pN2a

pT3 pT4a pN2b

IV Qualquer T Qualquer N M1

IVA Qualquer T Qualquer N M1a

IVB Qualquer T Qualquer N M1b

O uso de Mx foi eliminado, conforme edição do TNM (2009). O uso de cMx não 

é adequado, pois a pesquisa clínica de metástases pode ser feita por exames de ima-

gem e pelo exame físico. Informações necessárias para prognóstico e tratamento 

que não foram estimadas no exame anatomopatológico devem ser incluídas no lau-

do. (p. ex., ausência de linfonodos [N] neste material). Margem radial não analisada.
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39
NEOPLASIAS DO APêNDICE
Aloísio souza Felipe da silva

Emílio Marcelo Pereira

CóDIgo DE toPografIa

C18.1 Neoplasia maligna do apêndice (vermiforme)

introdução 

A classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) divide as neoplasias do 

apêndice em epiteliais, mesenquimais, linfomas e tumores secundários. Adenocarcino-

mas do apêndice são, por definição, lesões com potencial para disseminação em ou-

tros órgãos. O adenocarcinoma primário do apêndice é incomum, com pico de incidên-

cia na sexta década de vida e leve predominância no sexo masculino. Alguns lembram 

típicos adenocarcinomas colorretais em sua morfologia e comportamento biológico, 

porém, outros são neoplasias de baixo grau que podem estar associadas à síndrome do 

pseudomixoma peritoneal. Esta é uma área problemática em patologia gastrointestinal 

em virtude da grande variedade de classificações na literatura ao longo do tempo e dos 

critérios diagnósticos propostos. As neoplasias neuroendócrinas do trato gastrointesti-

nal estão referidas no Capítulo 42 – Tumor estromal gastrointestinal deste manual.

i. identificação e resumo clínico 

ii. Procedimento cirúrgico 

 � Apendicectomia

 � Apendicectomia + hemicolectomia direita

 � Colectomia total

 � Outro (especificar)   
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iii. exame macroscópico

iii.1 integridade do espécime 

 � Intacto

 � Fragmentado (número de fragmentos recebidos)  
Dimensões do espécime    (comprimento) 3    3    cm

iii.2 Localização do tumor 

 � Metade proximal 

Envolvimento neoplásico da base do apêndice (presente, ausente ou não ava-

liável)

 � Metade distal do apêndice

 � Envolvimento difuso do apêndice

 � Desconhecida/não avaliável 

iii.3 Padrão macroscópico da lesão neoplásica (cística, ulcerada, ulceroinfiltrativa)

 � Dimensões da lesão tumoral (quando individualizada)    3    3    cm

 � Grau de infiltração da lesão na parede do apêndice e nas paredes do cólon di-

reito e íleo terminal (quando presentes no espécime cirúrgico)

iV. exame microscópico – tipo histológico 

iV.1 Classificação da oMs – tumores do apêndice 

IV.1.1 Tumores epiteliais

IV.1.2 Lesões pré-malignas

IV.1.3 Adenoma

 � Tubular

 � Viloso

 � Tubuloviloso

 � Displasia (neoplasia intraepitelial) de baixo grau

 � Displasia (neoplasia intraepitelial) de alto grau

IV.1.4 Lesões serrilhadas

 � Pólipo hiperplásico

 � Pólipo/adenoma séssil serrilhado

 � Adenoma serrilhado tradicional

IV.1.5 Carcinoma

Adenocarcinoma
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 � Adenocarcinoma mucinoso

 � Neoplasia mucinosa de baixo grau

 � Carcinoma de células em anel de sinete

Carcinoma indiferenciado

IV.1.6 Neoplasias neuroendócrinas

 � Tumor neuroendócrino (NET)

 � NET G1 (carcinoide)

 � NET G2

 � Carcinoma neuroendócrino (NEC)

 � NEC de grandes células

 � NEC de pequenas células

 � Carcinoma misto adenoendócrino

 � Tumor neuroendócrino (NET) produtor de serotonina, célula EC

 � Carcinoide de células caliciformes (goblet cell carcinoid)

 � NET produtores de PP/PYY e de peptídio glucagon-símile, células L

 � Carcinoide tubular

IV.1.7 Tumores mesenquimais

 � Leiomioma

 � Lipoma

 � Neuroma

 � Sarcoma de kaposi

 � Leiomiossarcoma

IV.1.8 Linfomas

IV.1.9 Tumores secundários

V. Critérios diagnósticos para a classificação de neoplasias epiteliais glandulares  

do apêndice 

tabela 1 Critérios diagnósticos para a classificação de neoplasias epiteliais glan-

dulares do apêndice.

Lesão
Características da 

lesão
Implantes peritoneais Comentários

Adenoma Lesões não invasivas 

confinadas ao 

apêndice

Nenhum, por 

definição

Inclui adenomas 

do tipo viloso, 

tubular, tubulovilo-

so, serrilhado e 

serrilhado séssil

(continua)
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tabela 1 Critérios diagnósticos para a classificação de neoplasias epiteliais glan-

dulares do apêndice. (continuação)

Lesão
Características da 

lesão
Implantes peritoneais Comentários

Neoplasia mucinosa 

de baixo grau do 

apêndice

Atipia de baixo grau 

lembrando adenoma 

Complexidade 

arquitetural mínima 

(viliforme, ondulada 

ou plana) 

Lago de mucina 

pode estar presente 

na parede

Material mucinoso 

volumoso e espesso, 

com baixa celularida-

de, doença confinada 

à superfície peritoneal 

(corresponde ao 

adenocarcinoma 

mucinoso de baixo 

grau na classificação 

de pseudomixoma 

peritoneal)

Tumor de 

potencial maligno 

incerto pode ser 

incluído nesta 

categoria

Adenocarcinoma 

invasivo

Presença de 

qualquer dos a 

seguir:

Invasão destrutiva 

da parede do 

apêndice

Atipia de alto grau

Proliferação epitelial 

complexa

Moderada ou alta 

celularidade 

Estroma desmoplásico

Metástases em 

linfonodo, fígado 

ou pulmão podem 

estar presentes

Vi. Classificação das neoplasias mucinosas do apêndice 

tabela 2 Classificação das neoplasias mucinosas do apêndice.

Neoplasia
Classifica-

ção TNM
Arquitetura

Aspectos 

celulares

Mucina intracito-

plasmática

Neoplasia 

mucinosa 

de baixo 

grau do 

apêndice 

(NMBGA)

Mucinosa, 

baixo grau

Vilosa, serrilhada ou 

ondulada, quase 

sempre lembrando 

adenoma

Atrofia e fibrose da 

submucosa e 

muscular própria, 

sem desmoplasia 

Mitoses são raras

Células 

neoplásicas em 

camada única 

(colunar, 

cuboidal ou 

achatada)

Núcleos 

pequenos e 

regulares com 

displasia de 

baixo grau

Grandes vacúolos 

de mucina 

(comuns em 

células colunares, 

comprimindo o 

núcleo em direção 

à base da célula)

(continua)
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tabela 2 Classificação das neoplasias mucinosas do apêndice. (continuação)

Neoplasia
Classifica-

ção TNM
Arquitetura

Aspectos 

celulares

Mucina intracito-

plasmática

Adenocar-

cinoma 

mucinoso

Mucinosa, 

alto grau

Padrão invasivo com 

estroma desmoplásico 

Neoplasia mucinosa 

luminal residual 

lembrando NMBGA 

pode ser observada 

Mitoses são comuns e 

podem ser atípicas

Displasia de 

alto grau (pelo 

menos 

focalmente)

Variável

Células em anel de 

sinete podem estar 

presentes

* Nota: O uso das expressões "displasia de baixo grau" e "displasia de alto grau" é semelhante 

ao empregado em lesões do intestino grosso.

Vii. estadiamento anatomopatológico (tNM) dos carcinomas do apêndice 

T – Tumor primário

 � TX – Tumor primário não avaliável

 � T0 – Sem evidência do tumor primário

 � Tis – Carcinoma in situ: neoplasia intraepitelial ou invasão da lâmina própria

 � T1 – O tumor invade a submucosa

 � T2 – O tumor invade a camada muscular própria

 � T3 – O tumor invade a subserosa ou o mesoapêndice

 � T4 –  O tumor perfura o peritônio visceral, incluindo tumor mucinoso perito-

neal no quadrante inferior direito e/ou invasão direta de outros órgãos ou 

estruturas

 � T4a –  O tumor perfura o peritônio visceral, incluindo tumor mucinoso 

peritoneal no quadrante inferior direito

 � T4b – O tumor invade diretamente outros órgãos ou estruturas (especi-

ficar)  

N – Linfonodos regionais

 � NX – Linfonodos regionais não avaliáveis

 � N0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � N1 – Metástases em 1 a 3 linfonodos regionais

 � N2 – Metástases em 4 ou mais linfonodos regionais
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M – Metástases a distância

 � M0 – Ausência de metástases a distância

 � M1 – Metástases a distância

 �M1a –  Metástases intraperitoneais além do quadrante inferior direito, 

incluindo pseudomixoma peritoneal 

 �M1b – Metástases não peritoneais

Viii. Graduação histopatológica dos carcinomas do apêndice 

tabela 3 Graduação histopatológica dos carcinomas do apêndice.

Graduação 
histopatológica

Não mucinosos Mucinosos
Formação 
glandular (tipo 
intestinal)

G1 Bem diferenciado Mucinoso de 

baixo grau

> 95%

G2 Moderadamente 

diferenciado

Mucinoso de alto 

grau

50 a 95%

G3 Pouco 

diferenciado

Mucinoso de alto 

grau ou anel de 

sinete

5 a 50% 

G4 Indiferenciado Alto grau < 5%

iX. Grupo prognóstico 

tabela 4 Grupo prognóstico dos carcinomas do apêndice.

Estádio T N M Graduação histopatológica

0 Tis N0 M0

I T1, T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0

IIIA T1, T2 N1 M0

IIIB T3, T4 N1 M0

IIIC Qualquer T N2 M0

IVA Qualquer T N0 M1a G1

(continua)
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tabela 4 Grupo prognóstico dos carcinomas do apêndice. (continuação)

Estádio T N M G

IVB Qualquer T N0 M1a G2, G3

Qualquer T N1, N2 M1a Qualquer G

IVC Qualquer T Qualquer N M1b Qualquer G 

X. extensão microscópica da neoplasia 

 � Não avaliável

 � Sem evidências de tumor primário

 � Carcinoma intraepitelial (sem invasão)

 � Carcinoma intramucoso (invasão da lâmina própria)

 � Invasão da submucosa

 � Invasão da camada muscular própria

 � Invasão de toda a camada muscular própria com envolvimento da subserosa 

ou mesoapêndice, mas sem extensão na superfície serosa 

 � O tumor penetra a serosa (peritônio visceral) 

 � O tumor infiltra estruturas adjacentes (especificar)  
 � O tumor penetra a superfície do peritônio visceral (serosa) e infiltra estruturas 

adjacentes (especificar)   

X.1 invasão angiolinfática 

 � Não identificada  � Presente

X.2 Nódulo–satélite peritumoral 

 � Não identificado  � Presente

X.3 invasão perineural 

 � Não identificada  � Presente

Xi. Margens cirúrgicas 

Xi.1 Apendicectomia

 � Margem cirúrgica proximal*

 � Livre de neoplasia

 � Comprometida pela neoplasia

 � Presença ou ausência de adenoma na margem proximal (especificar o grau 

de displasia)   
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 � Margem mesentérica (radial)*

 � Não aplicável (espécime de apendicectomia)

 � Livre de neoplasia

 � Comprometida pela neoplasia

Xi.2 Apendicectomia + colectomia direita

 � Margem ileal (proximal) livre ou comprometida pela neoplasia*

 � Margem colônica (distal) livre ou comprometida pela neoplasia*

 � Margem mesentérica (radial) livre ou comprometida pela neoplasia*

* Nota: Referir a distância entre a neoplasia e a margem mais próxima (referir qual 

margem).

Xii. exame de congelação

 � Não realizado

 � Realizado

 � Benigno

 � Maligno

 � Aguardar parafina  

Xiii. diagnóstico final (exemplo)

Adenocarcinoma do apêndice cecal com as seguintes características: tipo de res-

secção: apendicectomia. Localização do tumor: metade distal do apêndice. Tamanho 

(T): 2,5 cm. Tipo histológico: mucinoso. Grau histológico: 3 (pouco diferenciado). In-

filtração neoplásica na parede: infiltração em toda a espessura da parede até a ca-

mada subserosa. Infiltração neoplásica angiolinfática: não detectada. Infiltração neo-

plásica perineural: não detectada. Nódulo-satélite peritumoral: não detectado. 

Margem cirúrgica proximal: livre de neoplasia. Margem cirúrgica mesentérica (ra-

dial): livre de neoplasia. Estadiamento patológico (pTNM): pT3. Achado anatomo-

patológico adicional: apendicite aguda.

Patologista responsável  
Assinatura   
CRM   Data   /  /  

XiV. Comentários gerais

1. A distinção entre tumores da base do apêndice e tumores do ceco é embasada 

no exame macroscópico (localização da maior parte da massa tumoral) e/ou no 

encontro de lesão precursora ao exame microscópico, o que indica o provável sí-

tio de origem.
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2. Embora de valor prognóstico discutível na literatura, é recomendável especificar a 

topografia do tumor no apêndice (proximal ou distal), bem como o local de eventual 

perfuração (no local do tumor versus distante do tumor por apendicite secundária 

ou divertículo). Alguns estudos mostraram melhor prognóstico nas lesões da base 

do apêndice e pior prognóstico naquelas com perfuração no próprio sítio do tumor.

3. é recomendável a classificação da OMS para consistência nos laudos e sistemas 

de informação. Para o estadiamento TNM atual, é fundamental a distinção entre 

os adenocarcinomas mucinosos (mais de 50% de componente mucinoso) e os 

não mucinosos (adenocarcinomas tipo intestinal). A presença de dilatação císti-

ca não é considerada de valor prognóstico significativo, e a terminologia cistade-

noma/cistadenocarcinoma tem valor meramente descritivo.

4. As neoplasias mucinosas de baixo grau com invasão mural (frequentemente de 

padrão expansivo, com lagos de muco na parede) ou disseminação peritoneal de-

vem ser classificadas como carcinomas mucinosos de baixo grau. A presença ou 

ausência de células epiteliais mucinosas na mucina extra-apendicular deve ser 

claramente mencionada no laudo, pois este é o fator prognóstico mais crítico nas 

neoplasias mucinosas do apêndice. Os adenocarcinomas não mucinosos (tipo in-

testinal) têm aspecto mais infiltrativo/destrutivo, com desmoplasia associada, 

maior grau de atipia citológica e complexidade arquitetural.

5. Em apendicectomias simples, é recomendável a representação da margem proxi-

mal em corte transversal para avaliação de toda a circunferência da mucosa e da 

camada muscular.

6. Metástases em linfonodos regionais (linfonodos ileocólicos) são relativamente ra-

ras em adenocarcinomas do apêndice, porém indicam prognóstico adverso. é es-

perada a dissecção de pelo menos 12 linfonodos em um espécime com linfadenec-

tomia regional. 

XV. Pseudomixoma peritoneal – comentários 

tabela 5 Classificação do pseudomixoma peritoneal.

Grau
Classifica-

ção TNM
Arquitetura Aspectos celulares

Mucina intracito-

plasmática

Baixo 

grau

Mucinoso, 

baixo grau

Muco acelular ou 

com baixa celularida-

de (menos de 10% e 

podem ser escassas) 

Células formam tiras 

ou pequenas ilhas

Células em camada 

única ou algumas vezes 

com tufos papilíferos 

Núcleos pequenos e 

regulares com displasia 

de baixo grau 

Mitoses são raras

Variável

(continua)
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tabela 5 Classificação do pseudomixoma peritoneal. (continuação)

Grau
Classifica-

ção TNM
Arquitetura Aspectos celulares

Mucina intracito-

plasmática

Alto 

grau

Mucinoso, 

alto grau

Células formam 

tiras, pequenas ilhas 

ou estruturas 

cribriformes

São numerosas e 

exibem extensa 

invasão dos órgãos 

subjacentes (estroma 

desmoplásico)

Displasia de alto grau 

(pelo menos focal) 

Mitoses são frequentes e 

podem ser atípicas

Variável 

Células em anel 

de sinete podem 

ser observadas

A expressão "pseudomixoma peritoneal" é empregada no quadro clínico em que 

o crescimento de células neoplásicas produtoras de mucina dentro da cavidade peri-

toneal produz acúmulo de muco, resultando em ascite gelatinosa. O apêndice é o sí-

tio primário da maioria dos casos.

Na neoplasia mucinosa de baixo grau do apêndice (NMBGA), as células podem 

estar ausentes ou ser muito escassas dentro do material mucinoso. Ampla amostra-

gem do material é importante para a detecção das células neoplásicas.

O pseudomixoma pode ocasionalmente ter origem em adenocarnomas mucino-

sos de outros órgãos, como cólon-reto, vesícula biliar, estômago, pâncreas, tuba ute-

rina, úraco, pulmão e mama.

Dados recentes sugerem que o ovário seria o sítio primário somente em raras si-

tuações (quando o  adenocarcinoma mucinoso do tipo intestinal se origina de um 

teratoma cístico maduro).

As lesões que dão origem ao pseudomixoma peritoneal podem ser classificadas 

como baixo grau ou alto grau. As  expressões "carcinoma peritoneal mucinoso de bai-

xo grau" e "carcinoma peritoneal mucinoso de alto grau" podem ser utilizadas como 

alternativas.

Geralmente, o pseudomixoma peritoneal de baixo grau está associado à NMBGA, 

enquanto a doença de alto grau está associada ao adenocarcinoma mucinoso, embo-

ra  casos discordantes possam ocorrer.

A expressão "adenomucinose peritoneal disseminada", utilizada para pseudomi-

xoma peritoneal de baixo grau originado de NMBGA, deve ser abandonada, uma vez 

que lesões de baixo e alto graus representam um espectro contínuo.
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40
TUMORES NEUROENDóCRINOS 

(TNE) DO TRATO 

GASTROENTEROPANCREÁTICO
Ricardo Artigiani neto

Ívison Xavier Duarte

Carlos Eduardo Bacchi

TNE GÁSTRICO

CóDIgoS DE toPografIa

C16 Estômago

C16.1 Fundo

C16.2 Corpo

C16.3 Antro

C16.4 Piloro

i. identificação 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 Localização da lesão

ii.2 sintomas associados

ii.3 Achados endoscópicos
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iii. Procedimento cirúrgico 

iii.1 espécime 

 � Estômago

 � Porção do estômago

 � Corpo gástrico  � Antro gástrico

 � Não especificado

 � Esôfago distal

 � Duodeno proximal

 � Outro (especificar)  
 � Não referido

iii.2 Procedimento cirúrgico 

 � Ressecção endoscópica

 � Gastrectomia parcial, proximal

 � Gastrectomia parcial, distal

 � Outro (especificar)  
 � Não referido

iV. exame macroscópico 

iV.1 Fixação do espécime 

 � A fresco  � Formalina

iV.2 dimensões do espécime: medidas    3    3    cm

iV.3 Localização do tumor

 � Cárdia

 � Fundo

 � Corpo

 � Antro

 � Outro (especificar)   
 � Não referida

iV.4 tamanho do tumor    3    3    cm 

iV.5 Quantidade de tumores 

 � Unifocal

 � Multifocal (especificar número de tumores)   
 � Indefinida
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V. exame microscópico 

V.1 Grau histológico 

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 1

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 2

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau não avaliado

V.2 Contagem mitótica   /10 CGA 

V.3 extensão microscópica do tumor 

 � Não pode ser avaliada

 � Sem evidência do tumor primário

 � O tumor infiltra a lâmina própria

 � O tumor invade, mas não atravessa a camada muscular da mucosa

 � O tumor invade a submucosa

 � O tumor invade a camada muscular própria

 � O tumor invade o tecido subseroso, sem acometimento de peritônio visceral

 � O tumor acomete o  peritônio visceral

 � O tumor invade as estruturas vizinhas

V.4 Margens 

 � Livres [a menor distância do tumor à margem    é de    (cm ou mm)] 

 � Comprometidas (especificar o local)  
 � Proximal

 � Distal

 � Radial

 � Profunda (ressecções endoscópicas)

 � Mucosa (ressecções endoscópicas)

V.5 invasão vascular (linfática e/ou sanguínea) 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.6 invasão perineural e neural 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável
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V.7 outros achados 

 � Gastrite atrófica

 � Metaplasia intestinal na mucosa gástrica

 � Displasia glandular na mucosa gástrica

 � Hiperplasia neuroendócrina

 � Ausência de células parietais

 � Necrose tumoral

 � Outro (especificar)  

V.8 Linfonodos regionais 

 � Não avaliados

 � Número de linfonodos avaliados   
 � Número de linfonodos acometidos   

Vi. estadiamento patológico dos tNe de estômago (ptNM) 

Descritores (quando aplicável)

 � m (múltiplos focos primários)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário

 � pTX – Tamanho do tumor primário não avaliável

 � pT0 – Nenhuma evidência do tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ/displasia (< 0,5 mm), confinado à mucosa

 � pT1 – O tumor invade a lâmina própria ou submucosa; ou é ≥ 0,5 cm e ≤ 1 cm

 � pT2 – O tumor invade a camada muscular própria ou é > 1 cm 

 � pT3 – O tumor penetra a subserosa

 � pT4 – O tumor invade o  peritônio visceral ou as estruturas vizinhas

pN – Linfonodos regionais 

 � pNX – Linfonodos regionais não avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases ao exame histológico de rotina

 � pN1 – Metástases em linfonodos regionais 

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não avaliadas

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástase a distância
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Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Biópsia gástrica: tumor neuroendócrino, bem diferenciado, grau 1 (TNE G1; OMS, 

2010); medindo 0,8 cm de diâmetro, único, localizado na mucosa do fundo gástrico, 

associado à gastrite crônica atrófica. Observa-se apenas uma figura de mitose em 

10 campos de grande aumento analisados. 

Invasão vascular ou perineural não detectada. 

Realizado estudo imuno-histoquímico complementar (XXXX) com imunopositi-

vidade de marcadores neuroendócrinos em células neoplásicas (CD56, cromograni-

na ou sinaptofisina). A imunopositividade para ki-67 foi inferior a 2% das células. 

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 Classificação dos tNe gástricos (enets) 

Os TNE gástricos são divididos em quatro tipos. Os tumores de tipo 1 e 2 geral-

mente são originados das células enterocromafins (ECL) gástricas e  estão associa-

dos à hipergastrinemia, enquanto os de tipo 3 são raros e não associados a nenhuma 

patologia gástrica de base. Os de tipo 4 não são derivados das ECL, mas provenien-

tes de outras células endócrinas do estômago, como aquelas que produzem seroto-

nina e gastrina. São carcinomas neuroendócrinos de alto grau e tendem para um cur-

so bastante agressivo (Tabela 1). 

tabela 1 Classificação dos TNE gástricos.

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

Porcentagem 70 a 85 Raro 15 a 20 Raro

Características Frequentemente 

pequenos (< 1 

cm); múltiplos em 

65% dos casos

Frequentemente 

pequenos (< 1 a 2 

cm); múltiplos

2 a 5 cm; 

único

Grande e 

único

Localização Fundo Fundo Antro ou 

fundo

Qualquer 

porção do 

estômago

Patologias 

associadas

Gastrite crônica 

atrófica, anemia 

perniciosa

Síndrome de 

Zollinger-Ellison, 

NEM-I

Esporádico Esporádico

Relação F:M 4:1 1:1 1:3 1:3

Metástases Raras 10 a 30% 50 a 100% Metástase 

comum

Prognóstico Bom Na maioria das 

vezes, bom

Pobre Pobre
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Viii.2 Classificação histológica (enets e oMs) 

1. Tumor neuroendócrino G1 (NET G1/carcinoide): contagem mitótica < 2/10 CGA 

e/ou índice de proliferação ≤ 2%.

2. Tumor neuroendócrino G2 (NET G2): contagem mitótica de 2 a 20/10 CGA e/ou 

índice de proliferação 3 a 20%.

3. Carcinoma neuroendócrino (NEC): contagem mitótica > 20/10 CGA e/ou índice 

de proliferação > 20%.

Viii.3 estudo imuno-histoquímico 

O estudo imuno-histoquímico não é necessário para o diagnóstico da maioria 

dos TNE gástricos. Em casos duvidosos, um painel que contenha cromogranina A e 

sinaptofisina costuma ser suficiente para o diagnóstico. Contudo, a estimativa do ín-

dice de proliferação através da imunomarcação com ki-67 é mandatória para a ade-

quada graduação histológica.

TNE DO INTESTINO DELGADO

CóDIgoS DE toPografIa 

C17 Intestino delgado

C17.0 Duodeno

C17.1 Jejuno

C17.2 íleo (exclui válvula ileocecal)

i. identificação 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 Localização da lesão

ii.2 sintomas associados

ii.3 Achados endoscópicos

iii. Procedimento cirúrgico 

iii.1 espécime

 � Duodeno

 � Ampola de Vater

 � Jejuno

 � íleo

 � Não referido
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iii.2 Procedimento cirúrgico

 � Ressecção endoscópica

 � Ampulectomia

 � Pancreaticoduodenectomia

 � Outro (especificar)   
 � Não referido

iV. exame macroscópico 

iV.1 Fixação do espécime

 � A fresco  � Formalina

iV.2 dimensões do espécime     3    3    cm

iV.3 Localização do tumor

 � Duodeno

 � Ampola de Vater

 � Jejuno

 � íleo

 � Outra (especificar)   
 � Não referida

iV.4 tamanho do tumor    3    3    cm

iV.5 Quantidade de tumores

 � Unifocal

 � Multifocal (especificar número de tumores)   
 � Indefinida

V. exame microscópico 

V.1 Grau histológico

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 1

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 2

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau não avaliado

V.2 Contagem mitótica   /10 CGA
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V.3 extensão microscópica do tumor

 � Intestino delgado

 � Não pode ser avaliada

 � Sem evidência do tumor primário

 � O tumor infiltra a lâmina própria

 � O tumor invade a submucosa

 � O tumor invade a camada muscular própria

 � O tumor invade o tecido subseroso, sem acometimento de peritônio visceral

 � O tumor acomete o peritônio visceral

 � O tumor invade as estruturas vizinhas

 � Ampola de Vater

 � Não pode ser avaliada

 � Sem evidência do tumor primário

 � O tumor limitado à ampola de Vater ou esfíncter de Oddi

 � O tumor invade a parede duodenal

 � O tumor invade o pâncreas

 � O tumor invade as partes moles peripancreáticas

 � O tumor acomete o ducto biliar comum

 � O tumor invade as estruturas vizinhas

V.4 Margens

 � Espécimes de ressecção de intestino delgado

 � Livres [a menor distância do tumor à margem    é de    (cm ou 

mm)] 

 � Comprometidas (especificar o local)

 � Proximal

 � Distal

 � Radial

 � Profunda (ressecções endoscópicas)

 � Mucosa (ressecções endoscópicas)

V.5 invasão vascular (linfática e/ou sanguínea)

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.6 invasão perineural e neural

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável
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V.7 Linfonodos regionais

 � Não avaliados

 � Número de linfonodos avaliados   
 � Número de linfonodos acometidos   

Vi. estadiamento patológico dos tNe de intestino delgado (ptNM) 

Descritores (quando aplicável)

 � m (múltiplos focos primários)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário

 � pTX – Tamanho do tumor primário não avaliável

 � pT0 – Nenhuma evidência do tumor primário

 � pT1 – O tumor invade a lâmina própria ou submucosa e é ≤ 1 cm

 � pT2 – O tumor invade a camada muscular própria ou é > 1 cm 

 � pT3 –  O tumor jejunal ou ileal penetra a subserosa; o tumor duodenal ou am-

pular invade o pâncreas ou o retroperitônio

 � pT4 – O tumor invade o peritônio visceral ou as estruturas vizinhas

pN – Linfonodos regionais 

 � pNX – Linfonodos regionais não avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases ao exame histológico de rotina

 � pN1 – Metástases em linfonodos regionais 

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não avaliada

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástase a distância

Vii. diagnóstico final (exemplo)

Produto de duodenopancreatectomia: tumor neuroendócrino grau 1, bem diferencia-

do (TNE G1; OMS, 2010), medindo 1 cm de diâmetro, único, localizado em mucosa de in-

testino delgado (primeira porção duodenal), comprometendo mucosa e submucosa. 

Observam-se apenas duas figuras de mitose em 10 campos de grande aumento 

analisados. 

Invasão vascular ou perineural não detectadas. 
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Realizado estudo imuno-histoquímico complementar (XXXX) com imunopositi-

vidade de marcadores neuroendócrinos em células neoplásicas (CD56, cromograni-

na ou sinaptofisina). A imunopositividade para ki-67 foi inferior a 2% das células. 

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 tNe de intestino delgado 

Os TNE de duodeno correspondem a menos de 5% nos TNE gastrointestinais. 

Em sua maioria, são gastrinomas associados à síndrome de Zollinger-Ellison. Muitos 

estudos diferenciam o TNE da ampola de Vater porque há forte evidência de que 

eles diferem de outros TNE de duodeno do ponto de vista clínico e histopatológico. 

Os TNE ampulares são frequentemente associados com doença de von Recklin-

ghausen e muitos mostram imunorreatividade para somatostatina, mas quase nun-

ca com manifestação clínica da síndrome do somatostatinoma.

Viii.2 Classificação histológica (enets e oMs) 

Idem TNE gástrico (p. 674, itens VIII.2 e VIII.3).

Viii.3 estudo imuno-histoquímico 

Idem TNE gástrico (p. 674, itens VIII.2 e VIII.3).

TNE DO PâNCREAS 

CóDIgoS DE toPografIa 

C25.0 Cabeça do pâncreas

C25.1 Corpo do pâncreas

C25.2 Cauda do pâncreas

C25.3 Cabeça do pâncreas

C25.4 Ilhotas de Langerhans (pâncreas endócrino)

i. identificação 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 Localização da lesão 

ii.2 sintomas associados 

ii.3 Achados de imagem 
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iii. Procedimento cirúrgico 

iii.1 espécime 

 � Cabeça do pâncreas

 � Corpo do pâncreas

 � Cauda do pâncreas

 � Duodeno 

 � Estômago

 � Ducto biliar comum

 � Outro (especificar)   
 � Não referido

iii.2 Procedimento cirúrgico 

 � Nodulectomia

 � Pancreaticoduodenectomia (procedimento de Whipple)

 � Pancreatectomia parcial

 � Outro (especificar)  
 � Não referido

iV. exame macroscópico 

iV.1 Fixação do espécime 

 � A fresco

 � Formalina

iV.2 dimensões do espécime    3    3    cm 

iV.3 Localização do tumor 

 � Cabeça do pâncreas

 � Processo uncinado

 � Corpo do pâncreas

 � Cauda do pâncreas

 � Outra (especificar)   
 � Não referida

iV.4 tamanho do tumor   3    3    cm 

iV.5 Quantidade de tumores 

 � Unifocal

 � Multifocal (especificar número de tumores)   
 � Indefinida

-Manual de Laudos.indb   675 22/10/13   2:13 PM



676

V. exame microscópico 

V.1 Grau 

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 1

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 2

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau não avaliado

V.2 Contagem mitótica  /10 CGA 

V.3 tipo funcional 

 � Não avaliado

 � TNE pancreático, tipo funcional

 � Produtor de insulina

 � Produtor de glucagon

 � Produtor de somatostatina

 � Produtor de gastrina

 � Produtor de peptídio vasoativo intestinal (VIP)

 � Produtor de serotonina

 � Outro (especificar)   

V.4 extensão microscópica do tumor 

 � Não pode ser avaliada

 � Sem evidência do tumor primário

 � Tumor confinado ao pâncreas

 � O tumor invade a ampola de Vater

 � O tumor invade o ducto biliar comum

 � O tumor invade a parede duodenal

 � O tumor invade as partes moles peripancreáticas

 � O tumor invade as estruturas vizinhas

V.5 Margens 

 � Livres [a menor distância do tumor à margem    é de    (cm ou mm)] 

 � Comprometidas (especificar o local)  
 � Proximal

 � Distal

 � Processo uncinado

 � Ducto biliar

 � Margem de ressecção pancreática
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V.6 invasão vascular (linfática e/ou sanguínea) 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.7 invasão perineural e neural 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.8 Linfonodos regionais 

 � Não avaliados

 � Número de linfonodos avaliados   
 � Número de linfonodos acometidos   

Vi. estadiamento patológico dos tNe de pâncreas (ptNM) 

Descritores (quando aplicável)

 � m (múltiplos focos primários)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário

 � pTX – Tamanho do tumor primário não avaliável

 � pT0 – Nenhuma evidência do tumor primário

 � pT1 – Tumor limitado ao pâncreas e é ≤ 2 cm

 � pT2 – Tumor limitado ao pâncreas e é > 2 cm

 � pT3 –  O tumor se estende além do pâncreas, mas sem acometer o tronco ce-

líaco ou a artéria mesentérica superior

 � pT4 – O tumor acomete o tronco celíaco ou a artéria mesentérica superior

pN – Linfonodos regionais 

 � pNX – Linfonodos regionais não avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases ao exame histológico de rotina

 � pN1 – Metástases em linfonodos regionais 

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não avaliada

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástase a distância
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Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de pancreaticoduodenectomia: tumor neuroendócrino grau 1 (TNE G1; 

OMS, 2010), único, localizado e confinado à cabeça do pâncreas, medindo 1,6 3 1,5 

cm, apresentando duas figuras de mitose em 10 campos de grande aumento. 

Ausência de invasão vascular (linfática e sanguínea) e perineural. 

Margens cirúrgicas livres de comprometimento neoplásico. Trata-se de tumor 

não funcionante, com estudo imuno-histoquímico complementar (XXXX) com imu-

nopositividade de marcadores neuroendócrinos em células neoplásicas (CD56, cro-

mogranina ou sinaptofisina). A imunopositividade para ki-67 foi inferior a 2% das 

células. 

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 tNe funcionantes 

Dentre os TNE do pâncreas funcionantes, cerca de metade dos casos é distribuí-

da entre os insulinomas e os gastrinomas. VIPomas respondem por cerca de 12% 

dos casos e os glucagonomas por apenas 5%. Somatostinomas são ainda mais ra-

ros. Entre 14 e 48% dos TNE do pâncreas são não funcionantes (Tabela 2).

Viii.2 Classificação histológica (enets e oMs) 

Idem TNE gástrico (p. 674, itens VIII.2 e VIII.3).

Viii.3 estudo imuno-histoquímico 

Tumores neuroendócrinos de baixo e alto grau tendem a apresentar expressões 

imunofenotípicas similares, mas, em geral, a intensidade de marcação é menor nos 

tumores de alto grau. Eles podem ser agrupados pelo hormônio secretado predomi-

nante (p. ex., somatostatina, gastrina), mas geralmente também coram com cromo-

granina A e sinaptofisina. Nos TNE funcionantes, em geral, há detecção imuno-his-

toquímica do peptídio secretado. O detalhe é que a pesquisa rotineira dos peptídios 

hormonais por imuno-histoquímica não tem sido adotada, uma vez que a situação 

de funcionante é determinada pela presença ou não das síndromes clínicas. Várias 

citoceratinas podem estar expressas em TNE do pâncreas, incluindo citoceratina 8, 

citoceratina 18 e CAM5.2. Citoceratinas 7 e 20 são negativas na maioria dos casos. 

A expressão de citoceratina 19 em TNE do pâncreas é tida como associada a pior 

prognóstico. CD56 e CD57 tendem a marcar mais intensamente tumores neuroen-

dócrinos de alto grau do que os de baixo grau, em padrão membrana. Um detalhe é 

que o CD56 também é positivo em vários outros tumores, especialmente o tumor 

sólido pseudopapilífero, importante diagnóstico diferencial do TNE de pâncreas. Tu-
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mores neuroendócrinos de alto grau também podem marcar para calcitonina, e le-

sões metastáticas podem ser confundidas como de origem tireoidiana. Expressão ci-

toplasmática de CD10, em contraste com a marcação membrana, é mais 

comumente vista em tumores neuroendócrinos malignos do pâncreas. 

TNE DE CóLON E DE RETO 

CóDIgoS DE toPografIa 

C18 Cólon

C19 Junção retossigmoide

C20 Reto

i. identificação 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 Localização da lesão 

ii.2 sintomas associados 

ii.3 Achados colonoscópicos 

iii. Procedimento cirúrgico 

iii.1 espécime

 � Intestino grosso

 � Ceco

 � Cólon ascendente

 � Cólon transverso

 � Cólon descendente

 � Cólon sigmoide

 � Reto

 � ânus

 � íleo terminal

 � Apêndice

 � Outro (especificar)   

iii.2 Procedimento cirúrgico

 � Hemicolectomia direita

 � Retossigmoidectomia
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 � Colectomia total

 � Outro (especificar)   

iV. exame macroscópico 

iV.1 Fixação do espécime

 � A fresco  � Formalina

iV.2 dimensões do espécime     3    3    cm

iV.3 Localização do tumor

 � Intestino grosso (descriminar)   
 � Reto

 � Outra (especificar)   
 � Não referida

iV.4 tamanho do tumor   3    3    cm 

iV.5 Quantidade de tumores 

 � Unifocal

 � Multifocal (especificar número de tumores)   
 � Indefinida

V. exame microscópico 

V.1 Grau histológico 

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 1

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 2

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau não avaliado

V.2 Contagem mitótica   /10 CGA 

V.3 extensão microscópica do tumor 

 � Não pode ser avaliada

 � Sem evidência do tumor primário

 � O tumor infiltra a lâmina própria

 � O tumor invade, mas não atravessa a camada muscular da mucosa

 � O tumor invade a submucosa
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 � O tumor invade a camada muscular própria

 � O tumor invade o tecido subseroso, sem acometimento de peritônio visceral

 � O tumor acomete o peritônio visceral

 � O tumor invade as estruturas vizinhas

V.4 Margens 

 � Livres [a menor distância do tumor à margem    é de    (cm ou mm)] 

 � Comprometidas (especificar o local) 
 � Proximal  � Distal

 � Radial

V.5 invasão vascular (linfática e/ou sanguínea) 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.6 invasão perineural e neural 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.7 Linfonodos regionais 

 � Não avaliados

 � Número de linfonodos avaliados   
 � Número de linfonodos acometidos   

Vi. estadiamento patológico dos tNe de cólon e de reto (ptNM) 

Descritores (quando aplicável)

 � m (múltiplos focos primários)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário

 � pTX – Tamanho do tumor primário não avaliável

 � pT0 – Nenhuma evidência do tumor primário

 � pT1 – O tumor invade a lâmina própria ou submucosa e é ≤ 2 cm

 � pT1a – Tumor < 1 cm

 � pT1b – Tumor de 1 a 2 cm

 � pT2 – O tumor invade a camada muscular própria ou é > 2 cm 
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 � pT3 –  O tumor penetra a subserosa, ou os tecidos pericólicos/perirretais não 

peritonializados

 � pT4 – O tumor invade o peritônio visceral ou as estruturas vizinhas

pN – Linfonodos regionais 

 � pNX – Linfonodos regionais não avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases ao exame histológico de rotina

 � pN1 – Metástases em linfonodos regionais 

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não avaliadas

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástase a distância

Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de colectomia direita: tumor neuroendócrino de grau (TNE G1; OMS, 

2010), bem diferenciado, medindo 1 cm de diâmetro, único, localizado em mucosa 

de intestino delgado (primeira porção duodenal), comprometendo mucosa e sub-

mucosa. Observam-se apenas duas figuras de mitose em 10 campos de grande au-

mento analisados. 

Invasão vascular ou perineural não detectadas. 

Realizado estudo imuno-histoquímico complementar (XXXX) com imunopositi-

vidade de marcadores neuroendócrinos em células neoplásicas (CD56, cromogra-

nina ou sinaptofisina). A imunopositividade para ki-67 foi inferior a 2% das células. 

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 tNe de cólon e de reto 

TNE de reto são comuns e respondem por cerca de 25% dos TNE de trato gas-

trointestinal. Os TNE mitoticamente inativos e < 2 cm quase sempre apresentam 

comportamento clínico benigno. Os TNE de intestino grosso fora da região ileocecal 

e do reto são extremamente raros; a maioria desses tumores é grande e tem prog-

nóstico pobre.

Viii.2 Classificação histológica (enets e oMs) 

Idem TNE gástrico (p. 674, itens VIII.2 e VIII.3).
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Viii.3 estudo imuno-histoquímico 

Em acréscimo ao que já foi mencionado para os TNE em outros sítios, é impor-

tante ressaltar que os TNE de cólon distal e de reto muito frequentemente são nega-

tivos para cromogranina A. Os TNE do reto podem expressar PSA. O marcador 

NkX3.1 pode ser de maior utilidade nos casos em que houver necessidade de excluir 

metástase de adenocarcinoma prostático.

TNE DE APêNDICE 

CóDIgo DE toPografIa 

C18.1 Apêndice

i. identificação 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 Localização da lesão 

ii.2 sintomas associados 

ii.3 Achados colonoscópicos 

iii. Procedimento cirúrgico 

iii.1 espécime 

 � Apêndice

 � Ceco

 � Cólon direito

 � íleo terminal

 � Outro (especificar)  

iii.2 Procedimento cirúrgico 

 � Apendicectomia

 � Apendicectomia e colectomia direita

 � Outro (especificar)   

iV. exame macroscópico 

iV.1 Fixação do espécime 

 � A fresco  � Formalina
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iV.2 dimensões do espécime     3    3    cm 

iV.3 Localização do tumor 

 � Porção apical  � Porção média

 � Porção proximal

 � Outra (especificar)   

iV.4 tamanho do tumor    3    3    cm 

V. exame microscópico 

V.1 Grau histológico 

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 1

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau 2

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado, grau não avaliado

V.2 Contagem mitótica   /10 CGA 

V.3 extensão microscópica do tumor 

 � Não pode ser avaliada

 � Sem evidência do tumor primário

 � O tumor infiltra a lâmina própria

 � O tumor invade a submucosa

 � O tumor invade a camada muscular própria

 � O tumor invade o tecido subseroso, sem acometimento de peritônio visceral

 � O tumor acomete o peritônio visceral

 � O tumor invade as estruturas vizinhas

V.4 Margens 

 � Livres [a menor distância do tumor à margem    é de    (cm ou mm)] 

 � Comprometidas (especificar o local)  
 � Proximal

 � Mesentérica

V.5 invasão vascular (linfática e/ou sanguínea) 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável
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V.6 invasão perineural e neural 

 � Ausente  � Presente

 � Não avaliável

V.7 Linfonodos regionais 

 � Não avaliados

 � Número de linfonodos avaliados   
 � Número de linfonodos acometidos   

Vi. estadiamento patológico dos tNe de apêndice (ptNM) 

Descritores (quando aplicável)

 � m (múltiplos focos primários)

 � r (recorrente)

 � y (pós-tratamento)

pT – Tumor primário*

 � pTX – Tamanho do tumor primário não avaliável

 � pT0 – Nenhuma evidência do tumor primário

 � pT1 – Tumor ≤ 2 cm

 � pT1a – Tumor < 1 cm

 � pT1b – Tumor de 1 a 2 cm

 � pT2 – Tumor > 2 cm, mas ≤ 4 cm ou com extensão para o ceco

 � pT3 – Tumor > 4 cm ou com extensão para o íleo

 � pT4 – O tumor perfura o peritônio visceral ou invade as estruturas vizinhas

* Nota: O carcinoide de células caliciformes é classificado de acordo com o esquema 

de carcinoma.

pN – Linfonodos regionais 

 � pNX – Linfonodos regionais não avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases ao exame histológico de rotina

 � pN1 – Metástases em linfonodos regionais 

pM – Metástases a distância 

 � pMX – Não avaliadas

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástase a distância
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Vii. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de apendicectomia: tumor neuroendócrino grau 1 (TNE G1; OMS, 2010). 

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 Classificação histológica (enets e oMs) 

Idem TNE gástrico (p. 674, itens VIII.2 e VIII.3).

Viii.2 estudo imuno-histoquímico 

Idem TNE gástrico (p. 674, itens VIII.2 e VIII.3).

Bibliografia

Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (eds.). WHO classification of tumors of 

the digestive system. Lyon: IARC, 2010.

Estrozi B, Bacchi CE. Neuroendocrine tumors involving the gastroenteropancreatic tract: 

a clinicopathological evaluation of 773 cases. Clinics (São Paulo) 2011; 66(10):1671-5.

Jensen RT, Cadiot G, Brandi ML, de Herder WW, kaltsas G, komminoth P et al.; Barcelo-

na Consensus Conference participants. ENETS Consensus Guidelines for the manage-

ment  of patients with digestive neuroendocrine neoplasms: functional pancreatic endo-

crine tumor syndromes. Neuroendocrinology 2012; 95(2):98-119.

klimstra DS, Modlin IR, Adsay NV, Chetty R, Deshpande V, Gönen M et al. Pathology re-

porting of neuroendocrine tumors: application of the Delphic consensus process to the 

development of a minimum pathology data set. Am J Surg Pathol 2010; 34(3):300-13.

klimstra DS, Modlin IR, Coppola D, Lloyd RV, Suster S. The pathologic classification of 

neuroendocrine tumors: a review of nomenclature, grading, and staging systems. Pan-

creas 2010; 39(6):707-12.

Washington Mk, Tang LH, Berlin J, Branton PA, Burgart LJ, Carter Dk et al.; members of 

the Cancer Committee, College of American Pathologists. Protocol for the examination 

of specimens from patients with neuroendocrine tumors (carcinoid tumors) of the colon 

and rectum. Arch Pathol Lab Med 2010; 134(2):176-80.

Washington Mk, Tang LH, Berlin J, Branton PA, Burgart LJ, Carter Dk et al.; members of 

the Cancer Committee, College of American Pathologists. Protocol for the examination 

of specimens from patients with neuroendocrine tumors (carcinoid tumors) of the small 

intestine and ampulla. Arch Pathol Lab Med. 2010; 134(2):181-6.

Washington Mk, Tang LH, Berlin J, Branton PA, Burgart LJ, Carter Dk et al.; members of 

the Cancer Committee, College of American Pathologists. Protocol for the examination 

of specimens from patients with neuroendocrine tumors (carcinoid tumors) of the sto-

mach. Arch Pathol Lab Med 2010; 134(2):187-91.

-Manual de Laudos.indb   687 22/10/13   2:13 PM



688

41
CâNCER DE âNUS
thais Heinke

Gustavo Rubino de Azevedo Focchi

Ricardo Artigiani neto

CóDIgoS DE toPografIa 

C21.0 ânus, SOE

C21.1 Canal anal

C21.2 Região cloacogênica

C21.8 Lesão de reto, ânus e canal anal

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

ii.1 estudo citológico 

 � Não realizado

 � Realizado. Diagnóstico   
Data   /  /  

ii.2 imunodepressão/supressão

 � Sim  � Não 

ii.3 estudo biomolecular (pesquisa para HPV) 

 � Não realizado

 � Realizado (resultado)   

ii.4 Presença de lesão HPV induzida em outra topografia 

 � Não

 � Sim (especificar local)   
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ii.5 relação sexual anal 

 � Sim  � Não

ii.6 tratamento prévio 

 � Não 

 � Sim (especificar)   

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia incisional

 � Excisão local ampla

 � Ressecção abdominoperineal

 � Outro (especificar)   

iV. exame macroscópico 

iV.1 tamanho do espécime    3    3    cm

iV.2 Lesão 

 � Não identificável macroscopicamente

 � única

 � Múltiplas (identificar margens, outras lesões e incluir separadamente)

Medidas    3    3    cm

Maior dimensão    cm

Padrão

 � Ulcerada

 � Plana

 � Exofítica

 � Outro (especificar)   
Localização (especificar)   
Nota: O canal anal apresenta três zonas diferentes: zona colorretal, zona de transi-

ção (se estendendo a partir da linha pectínea proximalmente situada entre a mucosa 

de tipo colorretal ininterrupta acima e o epitélio escamoso ininterrupto abaixo, re-

vestida por tipos epiteliais variados) e zona escamosa (se estendendo a partir da li-

nha pectínea distalmente até a junção mucocutânea e destituída de apêndices cutâ-

neos) (Figura 1). Tumores envolvendo a junção anorretal devem ser designados 

como cânceres retais quando o seu epicentro estiver localizado a mais de 2 cm pro-

ximalmente à linha pectínea, e como cânceres anais quando o seu epicentro estiver 

localizado a 2 cm ou menos proximalmente à linha.
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iV.3 Linfonodos 

 � Não identificados macroscopicamente

 � Presentes. Número   
Medida do maior   

Nota: A drenagem linfática depende da localização do tumor primário; tumores aci-

ma da linha denteada tendem a se disseminar em linfonodos anorretais, perirretais e 

paravertebrais, enquanto tumores abaixo da linha denteada tendem a se disseminar 

em linfonodos inguinais superficiais.

iV.4 Processamento macroscópico

Além dos procedimentos de rotina, é necessário:

•	 Localizar a lesão ao exame macroscópico e abrir longitudinalmente o espécime 

sem transfixar a lesão; pintar com o corante a margem circunferencial mais próxi-

ma ao tumor, bem como as margens distal e proximal.

•	 Fazer cortes que incluam o tumor em toda a sua profundidade, incluindo assim a 

representação da margem circunferencial (sempre que possível); incluir, ainda, 

fragmentos representativos das margens proximal e distal.

•	 Assegurar-se de incluir, sempre que possível, um fragmento no qual esteja repre-

sentada a transição entre a lesão e a mucosa/pele macroscopicamente íntegra.

•	 Representar fragmentos de mucosa adjacentes à lesão.

•	 Identificar as margens como distal, proximal e circunferencial, pintando-as antes 

de coletar as amostras desses pontos.

Figura 1 Reto e canal anal.

Zona colorretal

Zona de transição

Zona escamosa

Borda anal

Reto

A

B

C

Canal anal
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V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 

 � Carcinoma espinocelular

 � Adenocarcinoma

 � De tipo retal

 � De glândulas anais

 � Em fístula anorretal

 � Carcinoma mucinoso

 � Carcinoma de pequenas células

 � Carcinoma indiferenciado

 � Outro (especificar)   

V.2 Grau histológico 

 � Não determinado

 � Grau 1 – Bem diferenciado

 � Grau 2 – Moderadamente diferenciado

 � Grau 3 – Pouco diferenciado 

 � Grau 4 – Indiferenciado

V.3 Profundidade de invasão 

 � Carcinoma in situ

 � Invasão de lâmina própria

 � Invasão da muscularis mucosae

 � Invasão da submucosa

 � Invasão do músculo esfincteriano

 � Invasão de pele perianal

 � Profundidade de invasão    mm

V.4 invasão vascular 

 � Detectada

 � Sanguínea  � Linfática 

 � Não detectada

V.5 invasão perineural 

 � Detectada  � Não detectada
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V.6 Margens cirúrgicas 

 � Comprometida(s) pelo componente invasivo; especificar a margem (quando 

possível)   
 � Livres de neoplasia invasiva, distando a mais próxima    cm do compo-

nente invasivo

 � Presença do componente in situ da lesão na margem

 � Ausência do componente in situ da lesão na margem

V.7 Mucosa adjacente (especificar)  

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de ressecção abdominoperineal de lesão anal com linfadenectomia: 

•	 Carcinoma espinocelular invasivo bem diferenciado (grau 1), exofítico, medindo 

1,7 3 1,3 3 0,9 cm, localizado em parede anterior da região mucosa de canal 

anal, infiltrando a camada submucosa. 

•	 Profundidade de infiltração neoplásica: 6 mm. 

•	 Invasão angiolinfática não detectada. 

•	 Margens de ressecção circunferencial, distal e proximal livres de comprometi-

mento neoplásico. 

•	 Presença de neoplasia intraepitelial escamosa anal de alto grau adjacente à lesão, 

não comprometendo as margens cirúrgicas de ressecção. 

•	 Ausência de metástase nos linfonodos regionais dissecados (0/6). 

•	 Estadiamento patológico: pT1 pN0 pMx; estádio I.

Vii. Comentários 

Vii.1 Classificação tNM dos carcinomas de canal anal 

T – Tumor primário

 � pTx – Não disponível

 � pT0 – Não identificado

 � pTis –  Carcinoma in situ (doença de Bowen, lesão intraepitelial escamosa de 

alto grau, neoplasia intraepitelial anal II a III)*

 � pT1 – Tumor ≤ 2 cm em sua maior dimensão**

 � pT2 – Tumor > 2 cm e ≤ 5 cm em sua maior dimensão

 � pT3 – Tumor > 5 cm em sua maior dimensão

 � pT4 –  Tumor de qualquer tamanho com invasão de órgãos adjacentes, como va-

gina, uretra e bexiga (invasão direta do tecido subcutâneo, da pele peria-

nal e dos músculos esfincterianos não qualifica o tumor como pT4)
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* Nota 1: A neoplasia intraepitelial anal de alto grau é considerada uma lesão precur-

sora do carcinoma anal, podendo ser identificada por citologia, anuscopia de alta re-

solução e/ou biópsia.

** Nota 2: Há uma recomendação do Lower Anogenital Squamous Terminology 

Standardization Project for HPV-associated Lesions (The CAP-ASCCP LAST Project) 

de que a terminologia "carcinoma espinocelular superficialmente invasivo do canal 

anal" [superficially invasive squamous cell carcinoma of the anal canal (SISCCA)] seja 

utilizada quando a neoplasia apresentar profundidade de invasão ≤ a 3 mm a partir 

da membrana basal e ≤ 7 mm de extensão horizontal máxima, e tiver sido feita a 

ressecção completa da lesão.

N – Linfonodos regionais

 � pNx – Não disponíveis

 � pN0 – Metástase linfonodal não identificada

 � pN – Metástase em linfonodo(s) perirretal(is)

 � pN2 –  Metástase unilateral para linfonodo(s) ilíaco(s) interno(s) e/ou 

linfonodo(s) inguinal(is)

 � pN3 –  Metástase em linfonodo(s) perirretal(is) e inguinal(is) e/ou bilaterais 

para ilíacos internos e/ou inguinais

M – Metástase a distância

 � M0 – Ausente 

 � M1 – Presente

Vii.2 estádios anatômicos/grupos prognósticos

tabela 1 Estádios anatômicos/grupos prognósticos do câncer de ânus.

Grupo T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

T3 N0 M0

IIIA T1 N1 M0

T2 N1 M0

T3 N1 M0

T4 N0 M0

(continua)
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tabela 1 Estádios anatômicos/grupos prognósticos do câncer de ânus. (continuação)

Grupo T N M

IIIB T4 N1 M0

Qualquer T N2 M0

Qualquer T N3 M0

IV Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Considerações gerais 

Viii.1 tumores da pele perianal e margem anal 

Tumores originados na pele da região perianal e na margem anal (junção entre a 

mucosa escamosa e a pele) se comportam de maneira similar aos cânceres de ou-

tros sítios cutâneos e devem ser estadiados de acordo com os outros cânceres de 

pele das demais topografias. 

No entanto, seguem algumas considerações gerais a respeito de algumas entida-

des morfológicas que podem apresentar peculiaridades da região anal:

•	 Doença de Bowen: é uma variante do carcinoma espinocelular in situ, raramente 

acomete a região perianal, geralmente no contexto de lesões genitais/perineais 

extensas.

•	 Condiloma acuminado: é uma lesão de aspecto papilomatoso, com efeito citopá-

tico viral abundante, frequentemente associado com a presença de HPV DNA de 

baixo risco, como os subtipos 6 e 11. 

•	 Carcinoma verrucoso: tem aspecto verrucoso, com atipia citológica discreta, con-

sistindo em uma variante extremamente bem diferenciada do carcinoma espino-

celular. Tradicionalmente, apresenta comportamento biológico destrutivo local, 

podendo metastatizar muito excepcionalmente. No ânus, as terminologias "con-

diloma gigante (maligno)"  ou "tumor de Buschke-Löwenstein" são consideradas 

sinônimos de carcinoma verrucoso.

•	 Doença de Paget: a doença de Paget primária (extramamária) de região anal é 

rara, podendo estar associada ao adenocarcinoma de reto. Pode, ainda, estar as-

sociada à extensão da doença de Paget perineal, especialmente em mulheres no 

climatério. 

•	 Carcinomas espinocelulares da pele perianal e borda anal são raros, representan-

do cerca de 15% dos cânceres anais.

•	 Melanomas: na região anal, frequentemente são polipoides, podendo ser confun-

didos com hemorroidas e em até um terço dos casos sendo amelanóticos, o que 

dificulta o diagnóstico.
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Viii.2 estudo imuno-histoquímico 

Carcinomas espinocelulares de canal anal são mais frequentes, representando 

cerca de 75 a 80% dos tumores malignos anais. Embora representem neoplasias ra-

ras, há evidência de que sua incidência esteja aumentando, particularmente entre 

homens homossexuais, imunodeprimidos/suprimidos e mulheres com doença mul-

tifocal HPV induzida em trato anogenital inferior. O estudo imuno-histoquímico ge-

ralmente não é necessário para diagnóstico histológico, exceto nos casos em que, 

por causa da pouca diferenciação, é necessário o diagnóstico diferencial com carci-

nomas neuroendócrinos, melanoma e linfoma. Nesses casos, marcadores neuroen-

dócrinos (como cromogranina e sinaptofisina), marcadores de diferenciação mela-

nocítica (como S100, HMB-45) e linfoides podem ser utilizados.

A realização de estudo imuno-histoquímico para p16 como marcador indireto de 

infecção por HPV de alto risco também pode ser útil.

Adenocarcinomas primários do canal anal são raros, podendo se originar em cé-

lulas mucossecretoras da região da linha pectínea ou do epitélio de revestimento 

dos ductos e glândulas anais; geralmente têm crescimento lento e se associam com 

fístulas e abscessos persistentes, no contexto da doença de Crohn, por exemplo. O 

diagnóstico diferencial principal é com a infiltração por cânceres de reto distal se es-

tendendo ao ânus. A marcação imuno-histoquímica para Ck7 e Ck20 pode ser útil, 

pois enquanto os adenocarcinomas primários de canal anal são universalmente po-

sitivos para Ck7, a maioria dos tumores retais é negativa para Ck7 e positiva para 

Ck20. Raramente, os adenocarcinomas primários de canal anal podem expressar 

Ck20, especialmente quando houver mucina abundante.

Viii.3 Patologia molecular 

O papel biológico crítico do papilomavírus humano (HPV) na carcinogênese das 

lesões anogenitais escamosas tem sido delineado há diversas décadas. A infecção 

por subtipo viral de baixo risco oncogênico (como os subtipos 6 e 11) usualmente 

cursa com uma infecção transitória, de morfologia tradicionalmente chamada dis-

plasia leve, grau 1 ou neoplasia intraepitelial de baixo grau. Já a infecção e a persis-

tência da ação de um subtipo viral de alto risco oncogênico (dentre os quais se des-

tacam os subtipos 16 e 18) podem gerar uma lesão pré-cancerosa, classicamente 

chamada de displasia moderada a acentuada ou neoplasia intraepitelial de alto grau. 

A identificação de DNA de HPV é de grande interesse em casos de carcinomas 

anais, posto que 90 a 93% dos carcinomas espinocelulares da região anal estão as-

sociados ao HPV, sobretudo os subtipos 16 e 18. A amplificação de c-myc também 

pode estar envolvida na carcinogênese anal, e estudos de hibridização molecular 

têm mostrado ganhos cromossômicos em 3q, 17 e 19 e perdas em 4p, 11q e 18q.
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42
TUMOR ESTROMAL 

GASTROINTESTINAL (GIST) 
Lisandro Ferreira Lopes

Ricardo Artigiani neto

Carlos Eduardo Bacchi

CóDIgoS DE toPografIa 

C15.0 e 15.9 Esôfago

C10.0 e 16.9 Estômago

C17.0, 17.2, 17.4 e 17.9 Intestino delgado

C18.0 e 18.9 Cólon

C19.9 Junção reto-segmoide

C20.9 Reto

C48.1 Peritônio: mesentério e omento

M-8936/0 GIST Benigno

M-8936/1 GIST Potencial maligno incerto

M-8936/3 GIST Maligno

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

 � Tratamento pré-cirúrgico

 � Nenhum

 � Biópsia ou cirurgia prévias (detalhar)  
 � Tratamento sistêmico (detalhar)  
 � Desconhecido

 � Portador de alguma enfermidade relacionada? (p. ex., neurofibromatose)

 � Sim (especificar)   
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 � Não

 � Informação desconhecida

iii. Procedimento cirúrgico 

 � Biópsia por agulha

 � Biópsia endoscópica

 � Biópsia excisional

 � Ressecção (especificar tipo)   
 � Ressecção de metástase

 � Outro (especificar)   
 � Não especificado

iV. exame macroscópico 

iV.1 Biópsia 

 � Tamanho do espécime    3    3    cm

 � Localização  

 � Tamanho do tumor

 � Maior dimensão    cm

 � Dimensões adicionais    cm

 � Não pode ser determinado

iV.2 ressecção 

 � Localização do tumor  

 � Tamanho do tumor  

 � Maior dimensão    cm

 � Dimensões adicionais    cm

 � Não pode ser determinado

 � Focalidade do tumor

 � Unifocal

 � Multifocal (especificar número e tamanho dos tumores)   

iV.3 Processamento macroscópico (ressecção) 

•	 Representação histológica completa em tumores ≤ 5 cm (maior dimensão) ou 

pelo menos um corte por centímetro de tumor se > 5 cm.

•	 Identificar separadamente todas as margens cirúrgicas; registrar a distância do 

tumor da margem mais próxima.

•	 Representar a transição tumor-tecido não neoplásico adjacente.
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•	 Linfonodos: representação completa com identificação topográfica.

•	 Representar os demais tecidos que acompanham a peça cirúrgica.

V. exame microscópico 

V.1 subtipo celular 

 � Células fusiformes (fusocelular)

 � Células epitelioides

 � Misto

 � Outro (especificar)   

V.2 Índice mitótico    mitoses/50 campos de grande aumento (CGA)

V.3 Necrose 

 � Não identificada

 � Presente (registrar extensão em %)  
 � Não pode ser determinada

V.4 Grau histológico 

 � GX – Grau não pode ser determinado

 � G1 – Baixo grau; índice mitótico ≤ 5/50 CGA

 � G2 – Alto grau; índice mitótico > 5/50 CGA

V.5 risco 

 � Nenhum

 � Muito baixo

 � Baixo 

 � Intermediário

 � Alto

 � Maligno/metastático

 � Não pode ser determinado

V.6 Margens cirúrgicas 

 � Livres de neoplasia

Distância entre o tumor e margem mais próxima    mm ou cm

 � Comprometidas pela neoplasia (especificar)  
 � Não podem ser avaliadas

V.7 Linfonodos (se aplicável) 

 � Livres de neoplasia
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 � Comprometidos pela neoplasia: registrar número de linfonodos comprometi-

dos e o número total de linfonodos identificados, bem como a sua topogra-

fia   /  

V.8 estadiamento patológico ptNM 

pT – Tumor primário

 � pTX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidências de tumor primário

 � pT1 – Tumor ≤ 2 cm 

 � pT2 – Tumor > 2 cm e ≤ 5 cm

 � pT3 – Tumor > 5 cm e ≤ 10 cm 

 � pT4 – Tumor medindo > 10 cm

pN – Linfonodos regionais

 � Não aplicáveis

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 – Metástase em linfonodos regionais

pM – Metástases a distância

 � Não aplicáveis

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástases a distância

Especificar topografia(s)   

V.9 Achados patológicos adicionais (especificar)  

V.10 resultados de estudos auxiliares 

 � Estudo imuno-histoquímico

 � kIT (CD117)

 � Positivo

 � Negativo

 � Outros marcadores e resultados  
 � Não realizados

 � Estudo molecular (pesquisa de mutações dos genes Kit e/ou PDGFRA)

 � Resultado  
 � Não realizado
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Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de gastrectomia parcial: tumor estromal gastrointestinal (Gist) com as 

seguintes características: 

•	 Localização: estômago, grande curvatura. 

•	 Tamanho: 7,6 3 6,5 3 5 cm; unifocal.

•	 Subtipo celular: fusocelular.

•	 índice mitótico: 12/50 CGA.

•	 Necrose presente em 10% da extensão tumoral.

•	 Grau histológico: alto grau; avaliação de risco: alto risco.

•	 Margens cirúrgicas livres de neoplasia, a mais próxima distando 2 cm do tumor.

•	 Linfonodos regionais livres de neoplasia: 0/10 (isolados da pequena e grande 

curvaturas). 

•	 Estadiamento patológico pTNM: pT3, pN0.

Vii. Considerações gerais 

Vii.1 Localização anatômica e invasão da mucosa 

A localização anatômica é muito importante e afeta significativamente o prog-

nóstico. O Gist de localização gástrica tem prognóstico mais favorável que os de lo-

calização intestinal. Os Gist extragastrointestinais, ou seja, os que se originam em 

omento, mesentério, pelve e retroperitônio, apresentam pior prognóstico. A invasão 

da mucosa é um fator prognóstico adverso em numerosos estudos. 

Vii.2 Graduação histológica e avaliação de risco de comportamento biológico 

agressivo 

O sistema de graduação histológica está baseado integralmente no índice mitótico: 

•	 Baixo grau: ≤ 5/50 CGA.

•	 Alto grau: > 5/50 CGA.

O Gist pode recorrer mesmo após muitos anos da ressecção inicial. Sendo assim, 

praticamente todo Gist deve ser considerado como potencialmente maligno. Desde 

2002, quando foi realizada a conferência de consenso patrocinada pelo Instituto 

Nacional do Câncer dos Estados Unidos, são adotados critérios para estratificação 

de risco, baseados principalmente na localização anatômica, tamanho do tumor e 

índice mitótico (Tabela 1). Como se pode notar, a localização anatômica influi como 

importante fator prognóstico: considerando-se tumores de tamanho e atividade mi-

tótica semelhantes, os Gist de localização gástrica costumam apresentar melhor 
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prognóstico, se comparados com os de localização intestinal. Para aqueles com lo-

calização anatômica não listada na tabela, como esôfago, mesentério e peritônio, re-

comenda-se considerar os critérios aplicados a jejuno/íleo. Para se avaliar o índice 

mitótico em Gist, a área total analisada deverá ser de 5 mm2. Utilizando-se micros-

cópios antigos, 50 CGA equivalem a 5 mm2. Em microscópios mais modernos, com 

lentes amplas de 40x, exigem-se 20 CGA para alcançar a área de 5 mm2. 

Vii.3 Metástases 

Os Gist metastatizam principalmente para fígado e peritônio, podendo se apre-

sentar com doença intra-abdominal disseminada. é extremamente rara a ocorrência 

de metástases de Gist em linfonodos. Assim, a linfadenectomia não é rotineiramen-

te realizada em ressecções cirúrgicas de Gist. Outros sítios incomuns de metástases 

são os pulmões e ossos.

Vii.4 imuno-histoquímica 

Em razão do advento da terapêutica específica com inibidores de tirosino-quina-

se, incluindo principalmente o mesilato de imatinibe, torna-se imperativo distinguir 

o Gist de outras neoplasias mesenquimais do trato gastrointestinal, como leiomio-

ma, leiomiossarcoma, schwannoma e fibromatose/tumor desmoide. Cerca de 95% 

dos Gist são positivos para kIT (CD117). Os casos negativos para kIT geralmente 

correspondem a Gist gástricos ou extragastrointestinais que apresentam mutação 

do PDGFRA. Em casos de Gist kIT-negativos à imuno-histoquímica, recomenda-se a 

pesquisa de expressão de DOG1. Essa proteína, cuja expressão independe do status 

mutacional do Gist, é expressa em mais de 75% dos casos de Gist kIT-negativos. 

Cerca de 70% dos casos são positivos para CD34, 30 a 40% para actina de músculo 

liso, 5% para proteína S-100 (geralmente focal), 5% para desmina (geralmente fo-

cal) e 1 a 2% para citoceratina (geralmente focal). 

Vii.5 Análise molecular 

A análise molecular (pesquisa de mutações) pode ser facilmente realizada em 

material fixado em formalina e incluído em parafina. Os Gist apresentam, na maioria 

dos casos, mutações ativadoras envolvendo os genes Kit (85%) ou PDGFRA (10%). 

Cerca de 5 a 10% dos casos são considerados selvagens, ou seja, não mostram mu-

tações em Kit e PDGFRA. Mutações em Kit envolvem os éxons 11 (67%), 9 (18%), 

13 (1 a 2%) e 17 (1 a 2%); mutações no PDGFRA podem ser encontradas nos éxons 

18 (4%), 12 (< 1%) e 14 (< 1%). Os critérios para indicação de análise molecular em 

Gist são:
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•	 Confirmação diagnóstica nos casos negativos para os marcadores imuno-histo-

químicos (kIT/CD117 e DOG1).

•	 Predição de resposta terapêutica aos inibidores de tirosino-quinase, uma vez que 

a sensibilidade à terapia-alvo está relacionada à mutação detectada.

•	 Triagem de pacientes para ensaios clínicos.

Vii.6 Legislação 

Em setembro de 2002, o Diário Oficial da União n. 182 publicou a Portaria n. 

1.655, do Ministério da Saúde, que torna obrigatório o exame imuno-histoquímico 

para o tratamento-alvo de Gist, sendo necessário resultado positivo para kIT 

(CD117).
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43
CARCINOMA HEPATOCELULAR
Venâncio Avancini Ferreira Alves

Valéria Pereira Lanzoni

Este protocolo tem por principal objetivo orientar o procedimento de macrosco-

pia das peças cirúrgicas oncológicas contendo carcinoma hepatocelular. Adicional-

mente, são apresentados aspectos importantes para o preparo do laudo anatomo-

patológico dos espécimes cirúrgicos.

i. dados clínicos 

 � Hepatite C

 � Hepatite B

 � Doença hepática alcoólica

 � Doença hepática gordurosa não alcoólica

 � Hemocromatose hereditária

 � Cirrose

 � Outros (especificar)   
 � Desconhecidos

 � Tratamento prévio dos nódulos   

ii. dados de imagem 

 � Exame(s) radiológico(s) realizado(s)  
 � Características e localização do(s) nódulo(s)  

iii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia

 � Nodulectomia
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 � Hepatectomia parcial

 � Lobectomia (direita, esquerda, com ou sem ampliação)  
 � Segmentectomia (citar os segmentos)  

 � Hepatectomia total (explante hepático)

 � Outro tipo (especificar)   
 � Não especificado

 � Linfadenectomia (especificar)   

iV. Avaliação macroscópica 

Peso da peça cirúrgica    g

Medidas do espécime   3    3    cm

iV.1 superfície externa 

 � Aspecto (lisa, com aderências, multinodular, etc.) 
 � Coloração   
 � Protrusão externa focal (se determinada por algum nódulo)  
 � Extensão neoplásica visualizada fora da cápsula de Glisson  
 � Presença de algum fragmento aderido de órgão vizinho 
 � Outras alterações (especificar)  

Nota: Quando houver nódulo subcapsular com suspeita de infiltração neoplásica ex-

ternamente à cápsula de Glisson, recomenda-se pintar o local correspondente com 

tinta nanquim (avaliação da margem radial).

iV.2 Margem cruenta de ressecção cirúrgica (do parênquima ou outra) 

 � Livre (distância da margem mais próxima)    cm

 � Comprometida pela neoplasia

 � Não avaliável

iV.3 invasão vascular macroscópica 

 � Acometimento de veia porta ou tributária maior

 � Acometimento de tributária maior de veias hepáticas

 � Outros vasos (especificar)   
 � Não detectada infiltração vascular macroscópica

 � Outras alterações vasculares (especificar)  

iV.4 Vesícula biliar 

 � Não identificada na peça cirúrgica

 � Medidas    3    3    cm
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 � Características macroscópicas  

 � Acometida pela neoplasia

 � Livre de infiltração neoplásica

iV.5 Crescimento tumoral intraductal em vias biliares grandes* 

 � Presente (local e margem)   
 � Ausente

 � Não avaliável

 � Outras alterações ductais (especificar)  
* Nota: Este achado é pouco frequente. Se possível, documentar fotograficamente. 

iV.6 Linfonodos 

 � Não visualizados no espécime principal ou nos frascos enviados à parte

 � Presentes (quantidade, localização e tamanho)  

 � Acometidos macroscopicamente (quantidade)  

iV.7 Características do(s) nódulo(s) 

 � Nódulo solitário (unifocal)

 � Múltiplo (corresponde a nódulos-satélite, nódulos multifocais ou metástases 

intra-hepáticas)

 � Localização   
 � Tamanho (no maior eixo)    cm

 � Tipo macroscópico (ver a seguir)

 � Nodular (descrever o aspecto: bem delimitado, margens indistintas, limites 

irregulares, presença de área de crescimento extranodular, aspecto multi-

nodular confluente) 
 � Grande massa dominante (tipo “massivo”)

 � Padrão difuso (cirrótico-mimético)

 � Pedunculado

 � Características macroscópicas dos nódulos, como coloração, cápsula (se pre-

sente), necrose (especialmente se tratado antes), outros achados (hemorra-

gia, aspecto de “nódulo em nódulo”, etc.)  
 � Nódulos-satélite (caso existam, descrever o aspecto)  

iV.8 Aspecto do parênquima hepático não tumoral (Figura 1)

 � Cirrose (padrão)  
 � Fígado com septos, não cirrótico

 � Fígado sem alterações macroscópicas significativas
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 � Coloração   
 � Presença de macronódulos que se destacam (tamanho, local, características) 

   
 � Achados relevantes (cistos, atrofia, fibrose irregular, etc.)  
 � Estruturas do hilo hepático (preservadas, trombose, etc.)  

V. Avaliação microscópica 

V.1 tipo histológico 

 � Carcinoma hepatocelular (clássico)

 � Carcinoma hepatocelular fibrolamelar

 � Carcinoma indiferenciado

 � Carcinoma hepatocelular esquirroso

 � Carcinoma sarcomatoide

 � Carcinoma hepatocelular tipo linfoepitelioma

 � Carcinoma hepatocelular esteato-hepatítico

 � Carcinoma hepatocelular-colangiocarcinoma combinado 

 � Outro (especificar)   
 � Carcinoma, tipo não pode ser determinado

Nota: Recomenda-se o uso da imunomarcação para Ck19 no carcinoma hepatocelu-

lar (convencional), inclusive em amostras de biópsia por agulha, tanto como marca-

dor de microinvasão do estroma no diferencial com nódulos displásicos como mar-

cador adicional de pior prognóstico do carcinoma, juntamente com os achados 

morfológicos de microinvasão vascular e pouca diferenciação tumoral.

V.2 Grau histológico (WHo, 2010) 

 � Bem diferenciado

Fonte: Triviño e Abid, 2003.

Figura 1 Parênquima hepático não tumoral.
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 � Moderadamente diferenciado

 � Pouco diferenciado

 � Indiferenciado

 � Outro (especificar)   
 � Não pode ser determinado

 � Não aplicável

Nota: A graduação da WHO (2010), não é apresentada em detalhes, parecendo so-

brepor-se à classificação de Edmondson-Steiner, que também varia de grau I a IV.

V.3 esteatose em nódulo tumoral 

 � Ausente  � Presente (porcentagem)   %

V.4 Necrose coagulativa (avaliação do tratamento prévio) 

 � Ausente  � Presente (porcentagem)   %

V.5 extensão neoplásica para a superfície externa da cápsula de Glisson 

 � Ausente  � Presente

V.6 invasão vascular angiolinfática microscópica* 

 � Não detectada

 � Presente

 � êmbolo tumoral em vaso de parede fina

 � êmbolo tumoral em vaso de parede muscularizada

Distância do êmbolo tumoral até a borda do tumor    cm

 � Indeterminada

* Nota: A presença de invasão em vasos de parede muscularizada ou em vasos dis-

tando mais de 1 cm da borda do tumor implica em pior prognóstico (Roayaie et al., 

2009; Rodríquez-Perálvarez et al., 2013).

V.7 infiltração perineural 

 � Não detectada

 � Presente

 � Indeterminada

V.8 Avaliação microscópica das margens cirúrgicas 

 � Livres

 � Comprometida(s) (especificar)   
 � Não avaliável 
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V.9 outros macronódulos* 

 � Macronódulos regenerativos

 � Nódulo displásico de baixo grau

 � Nódulo displásico de alto grau (tamanho, características)  
 � Outras alterações pré-neoplásicas (especificar)  
 � Outros nódulos (hemangioma, HNF, etc.) (especificar)  

* Nota: Destaca-se a importância do relato do nódulo displásico de alto grau, como 

lesão precursora do carcinoma hepatocelular (ICGHN, 2009).

V.10 Parênquima não tumoral 

 � Diagnóstico da doença hepática de base (hepatites virais, esteato-hepatite al-

coólica ou não alcoólica, hemocromatose hereditária, etc.)  
 � Estadiamento da alteração estrutural/fibrose (F0 = nl; F4 = cirrose)  
 � Achados microscópicos relevantes relacionados à doença hepática  
 � Ausência de alterações histológicas significativas

 � Alterações secundárias à compressão pelos nódulos expansivos

 � Outros achados (esteatose, siderose, tromboses, lesões associadas, etc.)  

V.11 Linfonodos 

 � Nenhum linfonodo encontrado

 � Número de linfonodos examinados (especificar)  
 � Número de linfonodos não pode ser determinado (explicar) 
 � Número de linfonodos comprometidos (especificar)  
 � Número de linfonodos comprometidos não pode ser determinado (explicar)  
  

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de hepatectomia total (explante hepático): 

•	 Carcinoma hepatocelular moderadamente diferenciado (grau II de Edmondson-

-Steiner), de padrões trabecular e pseudoglandular, com 3,2 cm de diâmetro e lo-

calizado no segmento V. Presença de nódulo-satélite de 0,8 cm, com o mesmo 

padrão morfológico. 

•	 Carcinoma hepatocelular residual em nódulo de 2,5 cm, com 95% de necrose 

coagulativa (tratamento prévio), moderadamente diferenciado, de padrão trabe-

cular, no segmento hepático VIII. 

•	 Carcinoma hepatocelular bem diferenciado (grau I de Edmondson-Steiner), de 

padrão trabecular, com esteatose em 40%, localizado no segmento II e medindo 

1,5 cm no maior eixo. 
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•	 Presença de invasão neoplásica (angiolinfática) em vaso de parede fina, peritu-

moral. 

•	 Margens cirúrgicas livres. 

•	 Estruturas do hilo hepático preservadas. 

•	 Cirrose hepática, moderadamente ativa, em portador do VHC, com esteatose 

grau 1 e agregados linfoides. Presença de siderose grau 2 (predominantemente 

hepatocitária).

Vii. sistema de estadiamento patológico (ptNM) 

pT – Tumor primário

 � pTX – Não pode ser avaliado

 � pT0 – Nenhuma evidência de tumor primário

 � pT1 – Tumor solitário sem invasão vascular

 � pT2 –  Tumor solitário com invasão vascular ou tumores múltiplos, nenhum 

maior do que 5 cm

 � pT3a – Tumores múltiplos, qualquer um maior que 5 cm

 � pT3b –  Tumor único ou tumores múltiplos de qualquer tamanho envol-

vendo um ramo maior de veia porta ou de veias hepáticas

 � pT4 –  Tumor(es) com invasão direta de órgãos adjacentes que não a vesícula 

biliar ou com perfuração do peritônio visceral

pN – Linfonodos regionais*

 � pNX – Linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais

 � pN1 – Metástases em linfonodos regionais

* Nota: A linfadenectomia regional inclui os linfonodos hilares, frênicos inferiores, 

cavais e de ligamento hepatoduodenal. Considera-se o acometimento linfonodal 

distal a esses sítios um indício de metástase a distância.

pM – Metástases a distância

 � pMX – Não aplicável

 � pM0 – Ausência de metástases a distância

 � pM1 – Metástases a distância (especificar o sítio)  
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44
NEOPLASIAS DA 

VESíCULA BILIAR
Vera Lúcia Pannain

Ricardo Artigiani neto

CóDIgo DE toPografIa

C23 Neoplasia maligna da vesícula biliar

i. identificação

ii. resumo clínico 

Importante saber:

•	 Icterícia obstrutiva.

•	 Febre (colangite).

•	 Ascite.

•	 Nível sérico de CA19-9.

iii. exame macroscópico

iii.1 obtido por 

 � Colecistectomia simples

 � Cirurgia aberta  � Laparoscópica

 � Colecistectomia radical (com hepatectomia e linfadenectomia) 

 � Outro procedimento (especificar)   
 � Não especificado

iii.2 Condição do material (vesícula biliar) 

 � Enviada aberta
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 � Fechada

 � Enviada fragmentada

 � Outra (especificar)   

iii.3 Cálculos 

 � Ausentes

 � Presentes

Tipo (especificar)  

iii.4 Localização do tumor (Figura 1)

 � Corpo

 � Fundo

 � Infundíbulo

 � Face hepática

 � Face peritoneal

 � Ducto cístico 

 � Não pode ser determinado

Face hepática

Face peritoneal
Ducto cístico Ducto hepático

Margem proximal

Local de representação histológica

TUMOR

Figura 1 Localização do tumor na vesícula biliar.

iii.5 Configuração tumoral 

 � Exofítico

 � Ulcerado

 � Difusamente infiltrativo

 � Plano

 � Outra (especificar)   
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iii.6 extensão 

 � Limitado à parede

 � Invasivo na face peritoneal

 � Invasivo na face hepática

 � Invasivo com infiltração do parênquima hepático

 � Invasivo com infiltração de outros órgãos

 � Presença de perfuração

 � Presença de ascite

iii.7 Multicentricidade 

 � Sim  � Não 

iii.8 dimensões 

 � Maior dimensão    cm

 � Dimensões adicionais    3    cm

 � Não podem ser determinadas

iii.9 distância da margem cirúrgica de ressecção do ducto cístico    cm 

iV. Processamento macroscópico 

•	 Básico (não neoplásico): a abertura da peça deverá sempre ser realizada pela sua 

superfície serosa com a representação histológica de pelo menos três fragmen-

tos: fundo, corpo e istmo. 

•	 Se apresentar displasia epitelial ou carcinoma in situ, realizar cortes adicionais ou 

mesmo representação histológica completa. 

•	 Tumores 

•	 Representação histológica completa ou de toda a espessura da parede. 

•	 Representação tumoral profunda (avaliar o comprometimento do parênquima 

hepático).

•	 Margem profunda: representar com identificação tintorial (pintar com nan-

quim) separadamente a superfície hepática e/ou margem profunda.

•	 Representar separadamente a margem cirúrgica do ducto cístico. 

•	 Linfonodos: representação completa com identificação topográfica (ducto císti-

co, artéria hepática, veia porta, etc.) 

V. exame microscópico 

V.1 tipo histológico 
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tabela 1 Classificação das neoplasias da vesícula biliar (WHO, 2010).

Tumores epiteliais

Lesões pré-malignas

Adenoma

Papilar

Tubular

Tubulopapilar

Neoplasia intraepitelial biliar, grau 3 (BiIIN-3)

Neoplasia papilífera intracística (vesícula biliar) ou intraductal (ductos biliares) 

com neoplasia intraepitelial papilífera de grau leve ou moderado

Neoplasia papilífera intracística (vesícula biliar) ou intraductal (ductos biliares) 

com neoplasia intraepitelial papilífera de alto grau

Neoplasia mucinosa cística com neoplasia intraepitelial de graus leve e 

moderado

Neoplasia mucinosa cística com neoplasia intraepitelial de alto grau

Carcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma tipo biliar

Adenocarcinoma tipo intestinal

Adenocarcinoma tipo foveolar

Adenocarcinoma tipo células claras

Adenocarcinoma tipo mucinoso

Adenocarcinoma tipo células em anel de sinete

Carcinoma adenoescamoso

Neoplasia papilífera intracística (vesícula biliar) ou intraductal (ductos biliares) 

com neoplasia intraepitelial papilífera com carcinoma invasivo associado

Neoplasia cística mucinosa com um carcinoma invasivo associado

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma indiferenciado

Neoplasias neuroendócrinas

Tumor neuroendócrino (NET)

NET G1 (carcinoide)

NET G2

Carcinoma neuroendócrino (NEC)

NEC de grandes células

NEC de pequenas células

(continua)
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tabela 1 Classificação das neoplasias da vesícula biliar (WHO, 2010). (continuação)

Tumores epiteliais

Carcinoma adenoendócrino misto

Carcinoide de células caliciformes

Carcinoide tubular

Tumores mesenquimais

Tumor de células granulares

Leiomioma

Sarcoma de kaposi

Rabdomiossarcoma

Linfomas

Tumores secundários 

V.2 Graduação histológica 

Carcinoma epidermoide

 � Gx – Não pode ser aplicado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

Adenocarcinoma

 � Gx – Não pode ser aplicado

 � G1 – Bem diferenciado

 � G2 – Moderadamente diferenciado

 � G3 – Pouco diferenciado

 � G4 – Indiferenciado

Outros tipos histológicos: células em anel de sinete, células claras e papilífero; não 

são graduados.

V.3 Configuração tumoral 

 � Papilar

 � Sólida/nodular

 � Plana

 � Infiltrativa

 � Ulcerada

 � Indeterminada 

 � Outra (especificar)   
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V.4 Nível de invasão tumoral 

 � Tumor primário não pode ser avaliado (Tx)

 � Sem evidências de tumor (T0) 

 � in situ (Tis)

 � Invasivo na lâmina própria (T1a)

 � Invasivo até a camada muscular (T1b)

 � Invasivo até o tecido conectivo subseroso (na face hepática sem invasão he-

pática) (T2)

 � Ultrapassa a serosa e/ou invade diretamente o fígado e/ou outros órgãos e es-

truturas, como estômago, duodeno, cólon, pâncreas, omento e ductos biliares 

extra-hepáticos (T3)

 � Infiltra a veia porta principal, a artéria hepática ou dois ou mais órgãos ou estru-

turas extra-hepáticas (T4)

V.5 Margens cirúrgicas 

 � Livres de neoplasia, distância   
 � Comprometidas pela neoplasia

Nota: Duas margens são fundamentais: a margem de ressecção do ducto cístico e a 

circunferencial, principalmente, se o tumor estiver localizado na face hepática da ve-

sícula biliar.

V.6 Carcinoma in situ associado 

 � Sim  � Não

V.7 Êmbolos neoplásicos intravasculares 

 � Sim  � Não 

Nota: Invasão vascular: de acordo com a AJCC/UICC, a invasão vascular (linfática 

ou venosa) não afeta a categoria T, indicando extensão local do tumor, a menos que 

especificamente incluída na definição de uma categoria T.

V.8 invasão perineural 

 � Sim  � Não 

V.9 Linfonodos regionais 

 � Não podem ser avaliados (NX)

 � Ausência de metástases (N0) 

 � Presença de metástases

 � Metástases em linfonodos adjacentes ao ducto cístico, ao ducto biliar co-

mum, à artéria hepática ou à veia porta (N1)

 � Número e tamanho   
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 � Metástases em linfonodos periaórticos, adjacentes à veia cava, à artéria 

mesentérica superior ou à artéria celíaca (N2)

 � Número e tamanho   

V.10 Achados patológicos adicionais 

 � Inflamação/alterações regenerativas

 � Colecistite aguda

 � Colecistite crônica 

 � Displasia epitelial

 � Baixo grau

 � Alto grau

 � Adenoma

 � Displasia epitelial de baixo grau

 � Displasia epitelial de alto grau

 � Artefato de cauterização

 � Calcificação difusa (vesícula "em porcelana") 

 � Metaplasia 

 � Escamosa

 � Intestinal 

 � Gástrica

 � Outros (especificar)  

Vi. diagnóstico final (exemplo)

Produto de colecistectomia aberta: adenocarcinoma bem diferenciado, invasivo, 

localizado na face hepática da vesícula biliar, comprometendo toda a espessura da 

parede até o tecido hepático. O tumor mede 3 3 2 cm e tem padrão de crescimento 

exofítico e ulcerado. Está localizado a 4 cm da margem cirúrgica do ducto cístico e 2 

cm da margem cirúrgica hepática. Apresenta êmbolos neoplásicos intravasculares e 

infiltração perineural multifocal. O epitélio adjacente exibe carcinoma in situ e dis-

plasia epitelial de alto grau. 

Margem cirúrgica do ducto cístico a 4 cm da neoplasia está livre de comprometi-

mento neoplásico. 

Margem cirúrgica hepática livre de comprometimento neoplásico. 

Outros achados: colecistite crônica calculosa com cálculos de colesterol. 

Linfonodos do ducto cístico: presença de metástases em todos os dois linfonodos 

dissecados (2/2). 

Estadiamento patológico (TNM, 2010): pT3, pN1.
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Vii. Comentários 

Vii.1 estadiamento patológico (ptNM)

pT – Tumor primário

 � pTX – O tumor primário não pode ser avaliado

 � pT0 – Sem evidência de tumor primário

 � pTis – Carcinoma in situ 

 � pT1 – O tumor invade a lâmina própria ou a camada muscular

 � pT1a – O tumor invade a lâmina própria

 � pT1b – O tumor invade a camada muscular

 � pT2 –  O tumor invade os tecidos conectivos perimuscular, mas sem invasão 

através da serosa ou do fígado

 � pT3 –  O tumor perfura a serosa (peritônio visceral) e/ou diretamente invade o 

fígado e/ou um outro órgão adjacente ou estrutura, como estômago, duo-

deno, cólon, pâncreas, omento ou ductos biliares extra-hepáticos

 � pT4 –  O tumor invade a veia porta principal ou a artéria hepática ou múltiplos 

órgãos e estruturas extra-hepáticas

pN – Linfonodos regionais

 � pNX – Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

 � pN0 – Ausência de metástases em linfonodos regionais 

 � pN1 –  Presença de metástases em linfonodos adjacentes ao ducto cístico, ao 

ducto biliar comum, à artéria hepática e/ou à veia porta

 � pN2 –  Presença de metástases em linfonodos nas cadeias periaórtica, pericava, 

artéria mesentérica superior e/ou linfonodos adjacentes à artéria celíaca

pM – Metástases a distância

 � Não aplicável

 � pM1 – Metástases a distância

tabela 2 Estadiamento anatômico/grupos prognósticos das neoplasias da vesícula 

biliar.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

(continua)
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tabela 2 Estadiamento anatômico/grupos prognósticos das neoplasias da vesícula 

biliar. (continuação)

Estádio T N M

IIIa T3 N0 M0

IIIb T1-3 N1 M0

IVa T4 N0, N1 M0

IVb Qualquer T N2 M0

Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Considerações gerais 

•	 90% dos tumores malignos da vesícula biliar são adenocarcinomas, diagnostica-

dos em estágios avançados com sobrevida inferior a 5% em 5 anos.

•	 95% são associados à colecistite crônica.

•	 Embora macroscopicamente inocente, a vesícula “em porcelana” (resultado da 

calcificação da parede por inflamação crônica) está associada a maior incidência 

de carcinomas.

Nota: Em pelo menos 50% dos casos, o diagnóstico é realizado em peças cirúrgicas 

provenientes de colecistectomias simples associadas a cálculos biliares.
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45
NEOPLASIAS DO PâNCREAS
Cristiane Gobbo Cançado 

Carlos Eduardo Bacchi

CóDIgoS DE toPografIa 

C25 Neoplasia maligna do pâncreas

C25.0 Neoplasia maligna da cabeça do pâncreas

C25.1 Neoplasia maligna do corpo do pâncreas

C25.2 Neoplasia maligna da cauda do pâncreas

C25.3 Neoplasia maligna do canal pancreático

C25.4 Neoplasia maligna do pâncreas endócrino

C25.7 Neoplasia maligna de outras partes do pâncreas

C25.8 Neoplasia maligna do pâncreas com lesão invasiva

C25.9 Neoplasia maligna do pâncreas, não especificado

i. identificação e resumo clínico 

ii. dados clínicos relevantes 

 � Massa palpável

 � Diabete melito

 � Icterícia

 � úlceras digestivas

 � Perda de peso

 � Antecedente de pancreatite

 � Diarreia

 � Outros tumores endócrinos

iii. Procedimento cirúrgico

 � Biópsia incisional

 � Biópsia excisional (enucleação)

 � Duodenopancreatectomia (cirurgia de Whipple)

 � Pancreatectomia distal (cauda do pâncreas + esplenectomia)
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 � Pancreatectomia total (pâncreas + baço)

 � Gastroduodenopancreatectomia total (pâncreas + segmento gástrico + baço)

 � Outro (especificar)   

iV. exame macroscópico

iV.1 Órgãos presentes na peça cirúrgica

Pâncreas

 � Total

 � Segmento    Peso    kg

 � Extensão    3    3    cm

Papila

 � Alterações   
Ducto biliar comum

 � Extensão    cm

 � Parede    cm

 � Calibre   cm

 � Cálculo    

Ducto pancreático

 � Extensão    cm

 � Parede    cm

 � Calibre    cm

 � Cálculo    

Ducto pancreático acessório

 � Extensão   cm

 � Parede   cm

 � Calibre    cm

 � Cálculo   

Duodeno

 � Extensão de segmento    cm

 � Mucosa

 � Invasão pelo tumor

 � Sim  � Não

Estômago

 � Extensão de segmento    cm

 � Mucosa

 � Invasão pelo tumor

 � Sim  � Não

Baço

 � Medida    3    3    cm

 � Peso    g

 � Aspecto   
 � Invasão pelo tumor

 � Sim  � Não
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iV.2 Lesão

 � Sólida

 � Cística unilocular

 � Cística multilocular

 � Intraductal

 � Encapsulada

 � Não encapsulada

Forma   

Medidas    3    3    cm

Cor   
Localização

 � Papila duodenal

 � Cabeça do pâncreas

 � Corpo do pâncreas

 � Cauda do pâncreas

 � Envolvimento difuso do órgão

Em caso de invasão de ductos

 � Plana

 � Infiltrativa

 � Ulcerada

 � Papilar

Extensão por continuidade para   
Outras lesões

 � Atrofia  � Fibrose

 � Dilatação ductal

iV.3 Margens cirúrgicas 

 � Não avaliáveis

 � Margens livres de envolvimento neoplásico

Distância do tumor à margem mais próxima    mm ou cm

Especificar a margem (se possível)  
 � Margens envolvidas pela neoplasia

 � Margem proximal (gástrica ou duodenal)

 � Margem distal (duodenal distal)

 � Margem do processo uncinato (retroperitoneal)

 � Ducto biliar 

 � Invasão de grandes vasos

Nota 1: A superfície não revestida pelo peritônio do processo uncinato constitui a 

margem retroperitoneal da duodenopancreatectomia e deve ser pintada. Cortes que 

incluam o tumor e esta margem devem ser submetidos à análise histológica.

Nota 2: Quando se tratar de neoplasia intraductal, a margem de ressecção distal, a 

margem do ducto biliar comum (Whipple) ou a margem de ressecção proximal 

(pancreatectomia distal) são as mais importantes e devem ser completamente 

amostradas. 
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iV.4 Linfonodos (Figura 1)

V.4.1 Pancreaticoduodenais anteriores: n° (especificar quantidade)     

Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.2 Pancreaticoduodenais posteriores: n° (especificar quantidade)     
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.3 Cefálicos superiores: n° (especificar quantidade)    
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.4 Cefálicos inferiores: n° (especificar quantidade)    

Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.5 Corpóreos superiores: n° (especificar quantidade)    
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.6 Corpóreos inferiores: n° (especificar quantidade)     
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.7 Esplênicos: n° (especificar quantidade)     
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

1

2

3

8 9

5

6

7

4

Figura 1 Linfonodos regionais do pâncreas. 

1 e 2: linfonodos pancreaticoduodenais anteriores e posteriores; 3 e 4: linfonodos da ca-

beça, respectivamente superiores e inferiores; 5 e 6: linfonodos do corpo, respectiva-

mente superiores e inferiores; 7: linfonodos esplênicos; 8 e 9: linfonodos porta-hepáti-

cos e celíacos, respectivamente.
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V.4.8 Porta-hepáticos: n° (especificar quantidade)    
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.9 Celíacos: n° (especificar quantidade)     
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.10 Pequena curvatura gástrica: n° (especificar quantidade)     
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V.4.11 Grande curvatura gástrica: n° (especificar quantidade)    
Diâmetros: maior    cm/menor    cm

V. exame microscópico

V.1 tipo histológico (oMs, 2010) 

V.1.1 Pâncreas exócrino 

Tumores benignos

 � Cistadenoma de células acinares

 � Cistadenoma seroso

Lesões pré-malignas

 � Neoplasia intraepitelial pancreática, grau 3 (PanIN-3)

 � Neoplasia mucinosa papilífera intraductal com displasia de baixo grau ou de 

grau intermediário

 � Neoplasia mucinosa papilífera intraductal com displasia de alto grau

 � Neoplasia tubulopapilífera intraductal 

 � Neoplasia cística mucinosa com displasia de baixo grau ou de grau interme-

diário

 � Neoplasia cística mucinosa com displasia de alto grau

Tumores malignos

 � Adenocarcinoma ductal

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Carcinoma coloide (carcinoma mucinoso não cístico)

 � Carcinoma hepatoide

 � Carcinoma medular

 � Carcinoma de células em anel de sinete

 � Carcinoma indiferenciado

 � Carcinoma indiferenciado com células gigantes tipo osteoclastos

 � Carcinoma de células acinares

 � Cistadenocarcinoma de células acinares

 � Neoplasia mucinosa papilífera intraductal associada a carcinoma invasivo

 � Carcinoma misto acinar-ductal
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 � Carcinoma misto acinar-neuroendócrino

 � Carcinoma misto acinar-neuroendócrino-ductal

 � Carcinoma misto ductal-neuroendócrino

 � Neoplasia cística mucinosa associada a carcinoma invasivo

 � Pancreatoblastoma

 � Cistadenocarcinoma seroso

 � Neoplasia sólida pseudopapilífera

V.1.2 Pâncreas endócrino 

 � Microadenoma neuroendócrino pancreático (< 0,5 cm)

 � Tumor neuroendócrino (NET)

 � Tumor neuroendócrino não funcionante

 � Tumor neuroendócrino grau 1

 � Tumor neuroendócrino grau 2

 � Carcinoma neuroendócrino (NEC)

 � Carcinoma neuroendócrino de grandes células 

 � Carcinoma neuroendócrino de pequenas células

 � Tumor neuroendócrino funcionante

 � Tumor neuroendócrino produtor de serotonina

 � Gastrinoma

 � Glucagonoma

 � Insulinoma

 � Somatostatinoma

 � Tumor neuroendócrino produtor do peptídeo vasoativo intestinal 

(VIPoma) 

 � Teratoma maduro

 � Tumores mesenquimais

 � Linfomas

 � Tumores secundários

V.1 Grau histológico 

V.2.1 Adenocarcinoma ductal 

 � Não aplicável

 � Grau 1 – Bem diferenciado

 � Grau 2 – Moderadamente diferenciado

 � Grau 3 – Pouco diferenciado

 � Grau 4 – Indiferenciado
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V.2.2 Tumores neuroendócrinos 

 � Não aplicável

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado; grau 1: baixo grau

 � Tumor neuroendócrino bem diferenciado; grau 2: grau intermediário

 � Carcinoma neuroendócrino pouco diferenciado; grau 3: alto grau

Nota: A classificação atual dos tumores neuroendócrinos do pâncreas da OMS 

(2010) é baseada no número de mitoses e no índice de proliferação celular avaliado 

pela imunocoloração para o antígeno ki-67.

tabela 1 Classificação dos tumores neuroendócrinos do pâncreas (OMS, 2010).

Classificação Grau (OMS) Características

Tumor neuroendócrino bem 

diferenciado, grau 1

G1 < 2 mitoses/10 CGA; índice 

de proliferação celular pelo 

ki-67 ≤ 2%

Tumor neuroendócrino bem 

diferenciado, grau 2

G2 2 a 20 mitoses/10 CGA; 

índice de proliferação celular 

pelo ki-67 de 3 a 20%

Carcinoma neuroendócrino 

pouco diferenciado (carcinoma 

endócrino de pequenas ou 

grandes células), grau 3

G3 > 20 mitoses/10 CGA; índice 

de proliferação celular pelo 

ki-67 > 20%

V.3 taxa de mitose (para tumores neuroendócrinos) 

 � Não aplicável

 � < 2 mitoses/10 campos de grande aumento (CGA)

Especificar quantidade de mitoses por CGA  
 � ≥ 2 a 20 mitoses/10 CGA

Especificar quantidade de mitoses por CGA  
 � > 20 mitoses/10 CGA

Especificar quantidade de mitoses por CGA 

V.4 extensão microscópica do tumor 

 � Restrito ao ducto (carcinoma in situ)

 � Tumor confinado ao pâncreas

 � Invasão da ampola de Vater ou esfíncter de Oddi

 � Extensão para o ducto biliar comum

 � Invasão da parede duodenal 
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 � Invasão de tecido adiposo peripancreático

 � Invasão de órgãos ou estruturas adjacentes (especificar)  

V.5 invasão vascular 

 � Não detectada

 � Detectada

 � Sanguínea  � Linfática

V.6 invasão perineural 

 � Não detectada  � Detectada

V.7 Margens cirúrgicas 

 � Comprometida(s) pelo componente invasivo; especificar a margem (quando 

possível)   
 � Livres de neoplasia invasiva, distando a mais próxima    cm do compo-

nente invasivo

 � Presença de carcinoma in situ

 � Na margem do ducto biliar comum

 � Na margem do parênquima pancreático

 � Ausência de carcinoma in situ

V.8 Achados morfológicos adicionais 

 � Pancreatite

 � Crônica  � Aguda

 � Neoplasia intraepitelial pancreática (maior grau: PanIN*   )

 � Hiperplasia de ilhotas

 � Outros (especificar)  

V.9 Linfonodos 

 � Ausência de metástase para    linfonodos

 � Presença de metástase em    de    linfonodos dissecados

V.10 estudos complementares 

Imuno-histoquímica (para tumores neuroendócrinos)

* PanIN: neoplasia intra-epitelial pancreática.
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 � índice de proliferação celular pelo ki-67 (especificar)  
 � ≤ 2%  � 3 a 20%  � > 20%

Peptídios hormonais

 � Gastrina

 � Insulina

 � Glucagon

 � VIPoma

 � Somatostatina

Nota: Não é necessária a realização de rotina do estudo imuno-histoquímico para pes-

quisa de peptídios hormonais em tumores neuroendócrinos do pâncreas. O diagnósti-

co de tumor funcionante ou não é baseado na presença ou ausência de síndromes en-

dócrinas ou sintomas clínicos. Tumores não funcionantes podem expressar um ou 

mais peptídios ao exame imuno-histoquímico, porém, sem repercussão clínica. 

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Adenocarcinoma ductal, pouco diferenciado, grau 3, com 5 cm de extensão, na 

cabeça do pâncreas. Neoplasia intraepitelial pancreática grau 3 (PanIN-III) em epi-

télio ductal do parênquima adjacente. Presença de infiltração de vasos linfáticos e 

de feixes nervosos intrapancreáticos. Ausência de infiltração direta de tecidos e  

órgãos vizinhos. Margens cirúrgicas livres. Metástase em 3 de 6 linfonodos pancrea-

ticoduodenais anteriores. Ausência de metástase em 18 linfonodos das demais  

cadeias. Estadiamento patológico: pT2N1MX; estádio IIB (AJCC, 2010).

Vii. Comentários 

Vii.1 Classificação tNM dos tumores de pâncreas 

T – Tumor primário

 � TX – Tumor primário não avaliável 

 � T0 – Sem evidência de lesão primária

 � Tis – Carcinoma in situ, inclusive PanIN-III 

 � T1 – Tumor limitado ao pâncreas e ≤ 2 cm

 � T2 – Tumor limitado ao pâncreas e > 2 cm

 � T3 –  O tumor estende-se além do pâncreas, mas não invade o tronco/plexo 

celíaco ou a artéria mesentérica superior 

 � T4 –  O tumor invade o tronco/plexo celíaco ou a artéria mesentérica superior 

(tumor primário irressecável) 

N – Linfonodos regionais

 � NX – Linfonodos regionais não avaliáveis

 � N0 – Sem metástases em linfonodos regionais 
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 � N1 – Metástases em linfonodo(s) regional(is)

M – Metástase a distância

 � MX – Metástase a distância não avaliável

 � M0 – Sem metástase a distância

 � M1 – Com metástase a distância

Vii.2 estadiamento patológico (AJCC, 2010) 

tabela 2 Estadiamento patológico das neoplasias do pâncreas.

Estádio T N M
0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

IIA T3 N0 MO

IIB T1, T2, T3 N1 M0

III T4 Qualquer N Qualquer M

IV Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Considerações gerais 

Carcinomas exócrinos representam mais de 90% dos tumores malignos do pâncreas.

A amostragem para o exame histológico deve incluir: (1) fragmentos da neopla-

sia, incluindo a interface do tumor com os tecidos adjacentes (parênquima pancreá-

tico não neoplásico, ductos, ampola de Vater, mucosa duodenal e tecidos moles); 

(2) margens (já especificadas); (3) ampola de Vater; (4) parênquima pancreático 

adjacente, outras lesões; (5) todos os linfonodos (divididos em grupos) (no mínimo 

isolar 15 linfonodos); (6) fragmentos dos outros órgãos presentes na peça.

As lesões císticas menores que 5 cm devem ser totalmente incluídas. Quando 

maiores que 5 cm, deve-se incluir um fragmento por centímetro, amostrando áreas 

irregulares ou nodulares.

Graduação dos adenocarcinomas ductais:

•	 Grau 1: bem diferenciado (> 95% do tumor é composto por glândulas).

•	 Grau 2: moderadamente diferenciado (50 a 95% é composto por glândulas).

•	 Grau 3: pouco diferenciado (< 50% do tumor é composto por glândulas).

•	 Grau 4: indiferenciado. 

Nos casos de carcinomas pancreáticos tratados com terapia neoadjuvante pré-

-operatória, devem ser reportados os efeitos do tratamento da seguinte forma:
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•	 Grau 0: resposta completa, sem neoplasia residual.

•	 Grau 1: resposta moderada, pequenos agrupamentos de células neoplásicas.

•	 Grau 2: resposta mínima, neoplasia residual em meio a fibrose.

•	 Grau 3: sem resposta ao tratamento, extensa neoplasia residual.

Para os carcinomas neuroendócrinos pouco diferenciados (de alto grau) (NEC; 

grau 3), deve ser utilizado o protocolo dos demais carcinomas de pâncreas. 

Os tumores neuroendócrinos do pâncreas são frequentemente multifocais. Por 

isso, o exame macroscópico detalhado com cortes com intervalos de 3 a 5 mm é ne-

cessário para se detectar pequenas lesões no parênquima adjacente.

O sistema de estadiamento TNM dos carcinomas do pâncreas exócrino é aplica-

do também aos tumores neuroendócrinos pancreáticos. 

Não há critério histológico absoluto para distinção entre tumores neuroendócri-

nos benignos e malignos do pâncreas. A presença de metástase é o único critério 

definitivo de malignidade nesse tipo de neoplasia.
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46
TUMORES DE DUCTOS BILIARES 

EXTRA-HEPÁTICOS
Evandro sobroza de Mello

Luiz Antônio Rodrigues de Freitas

CóDIgoS DE toPografIa

C24  Neoplasia maligna de outras partes, e de partes não especificadas das vias 

biliares

C24.0 Vias biliares extra-hepáticas

C24.1 Ampola de Vater

C24.8 Lesão invasiva das vias biliares

C24.9 Via biliar, não especificada

introdução

O presente protocolo pode ser utilizado em carcinomas das vias biliares peri-hi-

lares e de ductos biliares extra-hepáticos distais. Tumores que têm localização pro-

ximal em relação à junção do ducto cístico com o hepático comum e que são exter-

nos ao fígado são denominados tumores peri-hilares. Tumores comprometendo 

ductos biliares peri-hilares e ductos biliares intra-hepáticos simultaneamente são 

considerados tumores combinados intra-hepáticos e peri-hilares. Tumores que se 

localizam entre a junção do ducto cístico com o hepático comum e a ampola de Va-

ter são designados tumores do colédoco ou ductos biliares extra-hepáticos distais. 

Tumores localizados no ducto cístico são agrupados aos tumores da vesícula biliar 

para fins de estadiamento e são considerados no Capítulo 44 – Neoplasias da vesí-

cula biliar.

i. identificação do paciente
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ii. resumo clínico 

ii.1 informações clínicas relevantes

 � Colite ulcerativa

 � Doença de Crohn

 � Colangite esclerosante primária

 � Anomalia na junção colédoco-pancreática

 � Cisto de colédoco

 � Litíase biliar

 � Outras (especificar)   

ii.2 estudos radiológicos

Informações relevantes (dilatações, estenoses, cistos, anomalias na junção colédo-

co-pancreática)  

iii. Procedimento cirúrgico

 � Cirurgia de Whipple (duodenopancreatectomia)

 � Ressecção de segmento de ducto biliar

 � Ressecção de cisto de colédoco

 � Outro (especificar)    

iV. Avaliação macroscópica 

iV.1 estruturas incluídas no espécime cirúrgico (ver Comentário Viii.1)

 � Fígado (especificar)  
 � Ducto hepático direito  � Ducto hepático esquerdo

 � Junção entre os ductos direito e esquerdo

 � Ducto hepático comum

 � Ducto cístico

 � Vesícula biliar 

 � Colédoco

 � Pâncreas (especificar)   
 � Duodeno (especificar)   
 � Estômago (especificar)   
 � Outros órgãos (especificar)   

iV.2 Padrão macroscópico (ver Comentário Viii.2)

 � Formador de massa (nodular)  � Infiltrativo periductal

 � Predominantemente intraductal (polipoide)

 � Outro (especificar)   
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iV.3 tamanho do tumor    3    3    cm

 � Não pode ser avaliado

V. Avaliação microscópica 

V.1 tipo histológico (ver Comentário Viii.3)

 � Neoplasia intraductal papilar de alto grau

 � Neoplasia intraepitelial biliar de alto grau

 � Adenocarcinoma (SOE)

 � Adenocarcinoma tipo biliar

 � Adenocarcinoma tipo gástrico foveolar

 � Adenocarcinoma tipo intestinal

 � Adenocarcinoma mucinoso

 � Adenocarcinoma de células claras

 � Adenocarcinoma de células em anel de sinete

 � Carcinoma escamocelular

 � Carcinoma adenoescamoso

 � Neoplasia mucinosa cística com carcinoma invasivo associado

 � Carcinoma indiferenciado

 � Carcinoma neuroendócrino, tipo de grandes células

 � Carcinoma neuroendócrino, tipo de pequenas células

 � Carcinoma adenoneuroendócrino 

 � Carcinossarcoma

V.2 Grau de diferenciação histológico (ver Comentário Viii.4)

 � Não determinado

 � Grau 1 – Bem diferenciado

 � Grau 2 – Moderadamente diferenciado

 � Grau 3 – Pouco diferenciado

 � Grau 4 – Indiferenciado

V.3 extensão da infiltração do tumor (ver Comentário Viii.3)

V.3.1 Localização peri-hilar

 � Tumor in situ

 � Tumor limitado à parede do ducto biliar 

 � Tumor além do ducto biliar infiltrando tecido adiposo circunjacente

 � O tumor invade o parênquima hepático adjacente

 � O tumor invade o ramo unilateral da veia porta
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 � O tumor invade o ramo unilateral da artéria hepática

 � O tumor invade a veia porta principal ou seus ramos bilaterais

 � O tumor invade a artéria hepática comum

 � O tumor invade ramos biliares de segunda ordem bilaterais

 � O tumor invade ramo biliar de segunda ordem unilateral com envolvimento de 

veia porta ou artéria hepática contralateral

V.3.2 Localização no colédoco 

 � Carcinoma in situ

 � Tumor limitado à parede do ducto biliar

 � O tumor invade além do ducto até o tecido adiposo circunjacente

 � O tumor invade órgãos adjacentes (vesícula biliar, fígado, pâncreas, duodeno 

ou outros) 

 � O tumor invade o tronco celíaco ou a artéria mesentérica superior

V.4 Margens cirúrgicas (ver Comentário Viii.6)

V.4.1 Para ressecções segmentares de tumores peri-hilares ou de colédoco

 � Não avaliáveis

 � Margens cirúrgicas livres de neoplasia 

 � Menor distância da margem livre    mm (especificar margem do colédo-

co, ducto hepático comum, ducto hepático direito, ducto hepático esquerdo, 

margem do colédoco proximal ou distal, outra não especificada) 
 � Margem comprometida por neoplasia in situ (especificar a margem do colédo-

co, ducto hepático comum, ducto hepático direito, ducto hepático esquerdo, 

margem do colédoco proximal ou distal, outra não especificada)  
 � Margem  comprometida por neoplasia invasiva (especificar margem do colé-

doco, ducto hepático comum, ducto hepático direito, ducto hepático esquer-

do, outra margem do colédoco proximal ou distal não especificada) 
V.4.2 Tumores de colédoco, ressecção pancreatoduodenal

 � Não avaliáveis

 � Margens cirúrgicas livres de neoplasia 

 � Menor distância da margem livre    mm (especificar a margem) 
 � Margem comprometida por neoplasia in situ (especificar a margem, colédoco 

e/ou pancreática) 
 � Margem comprometida por neoplasia invasiva (especificar margem, colédoco, 

gástrica ou duodenal, duodeno distal, processo uncinado do pâncreas)  

V.5 invasão vascular angiolinfática

 � Não detectada  � Presente
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V.6 infiltração perineural (ver Comentário Viii.7)

 � Não detectada  � Presente

V.7 Avaliação dos linfonodos (ver Comentário Viii.8)

 � Quantidade de linfonodos avaliados  
 � Quantidade de linfonodos comprometidos pela neoplasia  

V.8 Presença de doença de base

 � Colangite crônica, SOE

 � Litíase intra-hepática

 � Colangite esclerosante primária

 � Doenças de malformação de placa ductal

 � Hamartomas biliares (complexos de von Meyenburg)

 � Doença/síndrome de Caroli

 � Cistos hepáticos (caracterizar)   
 � Doença policística

 � Cirrose (especificar o padrão/doença de base)  
 � Outras (especificar)   

V.9 Presença de lesão pré-neoplásica 

 � Neoplasia intraepitelial biliar (BilIN-1, BilIN-2 ou BilIN-3)

 � Neoplasia papilífera intraductal

 � Tipo pancreatobiliar

 � Tipo intestinal

 � Tipo oncocítico

 � Tipo gástrico

Vi. diagnóstico final (exemplo) 

Produto de pancreatoduodenectomia com: adenocarcinoma, tipo intestinal, mo-

deradamente diferenciado de colédoco, padrão infiltrativo, comprometendo toda a 

espessura do ducto e estendendo-se ao tecido adiposo periductal. 

Tamanho do tumor: 1 3 0,5 3 0,4 cm. 

Margens cirúrgicas: livres de neoplasia invasiva com menor distância do tumor 

de 1,5 cm. 

Margem do ducto hepático comum comprometida por neoplasia in situ. 

Infiltrações vasculares e perineural: não detectadas. 

Metástase para seis de oito linfonodos examinados. TNM: pT2a pN1 pMx.
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Vii. Classificação tNM dos carcinomas de ductos biliares extra-hepáticos

Vii.1 Carcinomas de ductos biliares extra-hepáticos peri-hilares (tabela 1)

T – Tumor primário

 � pTx – Tumor primário não avaliável

 � pT0 – Sem evidências de tumor

 � pTis –  Carcinoma in situ (neoplasia intraepitelial biliar de alto grau ou neopla-

sia papilar intraductal de alto grau)

 � pT1 – Tumor confinado ao ducto biliar com extensão até a camada muscular 

  ou até o tecido fibroso

 � pT2a –  O tumor invade além da parede do ducto até o tecido adiposo 

circunjacente 

 � pT2b – O tumor invade o parênquima hepático adjacente

 � pT3 – O tumor invade ramos unilaterais da veia porta ou da artéria hepática

 � pT4 –  O tumor invade a veia porta principal ou seus ramos bilateralmente; ou 

a artéria hepática comum; ou os ductos biliares de segunda ordem bila-

teralmente; ou os ramos biliares de segunda ordem unilateralmente 

com envolvimento contralateral da veia porta ou da artéria hepática

N – Linfonodos regionais

 � pNx – Linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � pN0 – Linfonodos regionais livres de metástases

 � pN1 –  Linfonodos regionais com metástases, incluindo linfonodos ao longo do 

ducto cístico, do ducto biliar comum, da artéria hepática e da veia porta 

M – Metástases a distância

 � pM0 – Sem metástases a distância

 � pM1 – Com metástases a distância

tabela 1 Estadiamento dos carcinomas de ductos biliares extra-hepáticos peri-

-hilares.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2a, T2b N0 M0

IIIA T3 N0 M0

(continua)
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tabela 1 Estadiamento dos carcinomas de ductos biliares extra-hepáticos peri-

-hilares. (continuação)

Estádio T N M

IIIB T1, T2, T3 N1 M0

IVA T4 N0, N1 M0

IVB Qualquer T Qualquer N M1

Vii.2 Carcinomas de ductos biliares extra-hepáticos distais (tabela 2)

T – Tumor primário

 � pTx – Tumor primário não avaliável

 � pT0 – Sem evidências de tumor

 � pTis –  Carcinoma in situ (neoplasia intraepitelial biliar de alto grau ou neopla-

sia papilar intraductal de alto grau)

 � pT1 –  Tumor confinado ao ducto biliar com extensão até a camada muscular 

ou até o tecido fibroso

 � pT2 –  O tumor invade além da parede do ducto até o tecido adiposo circunjacente

 � pT3 –   O tumor invade a vesícula biliar, o fígado, o pâncreas, o duodeno ou ou-

tros órgãos adjacentes

 � pT4 –  O tumor invade o tronco celíaco ou a artéria mesentérica superior

N – Linfonodos regionais

 � pNx – Linfonodos regionais não podem ser avaliados

 � pN0 – Linfonodos regionais livres de metástases

 � pN1 – Linfonodos regionais com metástases 

M – Metástases a distância

 � pM0 – Sem metástases a distância

 � pM1 – Com metástases a distância

tabela 2 Estadiamento dos carcinomas de ductos biliares extra-hepáticos distais.

Estádio T N M

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

(continua)
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esquerdo

Ducto hepático
direito
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comum

Figura 1 Anatomia das vias biliares extra-hepáticas.

tabela 2 Estadiamento dos carcinomas de ductos biliares extra-hepáticos distais. 

(continuação)

Estádio T N M

IIB T1, T2, T3 N1 M0

III T4 Qualquer N M0

IV Qualquer T Qualquer N M1

Viii. Comentários 

Viii.1 Anatomia da via biliar extra-hepática

As estruturas incluídas no espécime cirúrgico devem ser obtidas por meio da infor-

mação fornecida pelo cirurgião integrada com a avaliação macroscópica. Um esque-

ma básico da anatomia das vias biliares extra-hepáticas pode ser visto na Figura 1.

Viii.2 tipos macroscópicos

Os colangiocarcinomas podem ser classificados em três tipos macroscópicos: (1) 

tipo formador de massa: é o tipo mais frequente nos colangiocarcinomas intra-hepáti-

cos, mas ocasionalmente pode ser visto nos tumores extra-hepáticos, especialmente 
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aqueles na região do hilo – é caracterizado pela formação de um nódulo sólido bem 

definido; (2) tipo infiltrativo periductal: é o tipo mais comum nas neoplasias extra-he-

páticas, tanto da região do hilo quanto em suas porções distais – o tumor infiltra-se di-

fusamente ao longo da parede do segmento de ducto biliar acometido; (3) tipo intra-

ductal: é um tipo relativamente raro, em que a lesão cresce sob a forma de um pólipo 

para o interior do ducto, podendo ser infiltrativa em sua base de implantação.

Viii.3 tipos histológicos

Os tipos histológicos correspondem aos recomendados pela OMS (2010). Em re-

lação ao prognóstico, os tumores papilares e os adenocarcinomas SOE, tipos intestinal 

e mucinoso, formam um grupo intermediário, enquanto os tumores com células em 

anel de sinete, sarcomatoide e de células claras têm comportamento mais agressivo.

Viii.4 Graduação histológica

Os critérios para estabelecer os graus de diferenciação histológica dependem 

dos tipos histológicos. Quando os tumores são adenocarcinomas do tipo intestinal, 

podem ser adotados os critérios sugeridos para adenocarcinomas SOE proposto 

para tumores de cólon e reto pela OMS (2010). O grau nuclear e a arquitetura são 

levados em consideração nos outros adenocarcinomas. Os carcinomas escamocelu-

lares são classificados segundo os critérios adotados em outros órgãos e tecidos 

(Broders, 1932).

Viii.5 extensão da infiltração do tumor

A extensão da neoplasia (o quanto invade a parede dos ductos biliares) é um fa-

tor prognóstico relevante. A diferença de recidiva entre tumores classificados como 

T1 e T2 é significativa. Considera-se extensão além do ducto biliar quando há infil-

tração do tecido adiposo adjacente. Tumores precoces são aqueles limitados à pare-

de dos ductos e são frequentemente polipoides.

Viii.6 Margens cirúrgicas

O comprometimento de margem é um fator relevante em recidivas e na sobrevi-

da geral. Com frequência, os tumores são multicêntricos e se associam a carcino-

mas in situ de grande extensão.

Viii.7 infiltração perineural 

Os dados sobre o significado prognóstico de invasão perineural são contraditó-

rios. Há referência à relação prognóstica com invasão perineural extramural ou do 

plexo nervoso pancreático.
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Viii.8 Comprometimento de linfonodos

Há diferenças significativas de sobrevida quando não há comprometimento de 

linfonodos, quando 1 a 4 linfonodos estão comprometidos ou quando 5 ou mais lin-

fonodos têm metástases.

Viii.9 imunofenótipo

Os adenocarcinomas de via biliar são classicamente positivos para citoqueratina 

7, antígeno carcinoembrionário (CEA) e antígeno de membrana epitelial (EMA). 

Também é bem conhecida a positividade para citoqueratinas de alto peso molecular 

(p. ex., as marcadas pelo clone 34-beta-E12), como outros adenocarcinomas de pa-

drão ductal, o que pode ser útil para diferenciação com metástases do trato digesti-

vo ou ginecológico, por exemplo. Além disso, a maioria dos colangiocarcinomas de 

vias biliares extra-hepáticas é negativa para MUC2 e MUC5AC, em contraste com 

os intra-hepáticos. MUC1 e MUC3, por sua vez, são positivos na maioria dos casos, 

mas pouco específicos.

Viii.10 Patologia molecular

Apesar de uma série de alterações moleculares estarem continuamente sendo 

descritas em colangiocarcinomas intra-hepáticos e extra-hepáticos, e de alguns es-

tudos pré-clínicos com terapias alvo-específicas mostrarem-se promissores, os es-

tudos clínicos nesta área ainda são bastante escassos em relação a esta neoplasia e, 

consequentemente, ainda não há nenhum exame de patologia molecular que seja 

indicado na rotina. 
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NORMAS éTICAS EM LAUDOS 

HISTOPATOLóGICOS
Carlos Alberto Fernandes Ramos

Carlos Renato Almeida Melo

Rosemary nascimento

PROCEDIMENTO (EXAME) ANATOMOPATOLóGICO

definição 

Procedimento médico necessário para o diagnóstico de doenças ou para estabe-

lecer o estadiamento de tumores, a partir dos estudos à macroscopia, à mesoscopia 

e ao microscópio de amostras de tecidos e órgãos retirados de pacientes. Esse exa-

me gera laudos médicos diagnósticos que orientam tratamentos, estabelecem prog-

nósticos, garantem a qualidade do atendimento médico e são indispensáveis às 

campanhas e às ações preventivas.

i. Adequação do cabeçalho da papelaria

i.1 Utilização de cores 

Objetivo: preservar a legibilidade e a correta percepção dos dados médicos com 

relação ao contraste de fundo sobre o qual estão aplicados.

Opções cromáticas:

•	 A versão monocromática deve optar pelo preto ou branco ou outra cor padrão 

predominante.

•	 A opção por variações cromáticas na inserção dos dados deve manter a correta 

identificação destes, sem prejuízos de leitura ou visibilidade.

Normas:

•	 Sobre cores claras e/ou neutras, optar pela versão positiva dos dados.

•	 Sobre cores escuras e/ou vívidas, optar pela versão negativa dos dados. 

•	 Sobre fundos ruidosos e imagens, usar a versão com módulo de proteção.
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•	 Sobre fundos em tons de cinza e preto, até 30% de benday, deve-se optar pela 

versão preferencial; a partir de 40%, pela versão em negativo do logotipo.

i.2 Logomarca e/ou informações de identificação do laboratório 

i.3 identificação do diretor técnico médico 

•	 Nome e CRM em local de destaque, para facilitar sua leitura.

•	 Ao lado ou abaixo da logomarca e das informações de identificação do laboratório.

•	 Inserida em retângulo de fundo branco, emoldurado por filete interno, em letras 

de cor preta ou que permita contraste adequado à leitura.

i.4 identificação do médico patologista responsável pelo laudo 

•	 Obrigatórios o nome e o CRM, em campos específicos.

•	 Preferencialmente no final do laudo, em letras de cor preta ou outra cor padrão, 

que permita contraste adequado à leitura.

ii. Proibições

•	 Anunciar especialidades para as quais não possui título certificado. 

•	 Informar posse de equipamentos, conhecimentos, técnicas ou procedimentos te-

rapêuticos que induzam à percepção de diferenciação.

•	 Apresentar designações, símbolos, figuras, desenhos, imagens, slogans ou quais-

quer argumentos que sugiram garantia de resultados. 

•	 Fazer afirmações e citações ou exibir tabelas e ilustrações relacionadas a infor-

mações científicas que não tenham sido extraídas ou baseadas em estudos clíni-

cos, veiculados em publicações científicas.

•	 Utilizar gráficos, quadros, tabelas e ilustrações para transmitir informações que 

não estejam assim representadas nos estudos científicos e não expressem com 

rigor sua veracidade.

•	 Adotar gráficos, tabelas e ilustrações que não sejam verdadeiros, exatos, comple-

tos, não tendenciosos e apresentá-los de forma a possibilitar erro ou confusão ou 

induzir ao autodiagnóstico ou à autoprescrição.

iii. dados do cabeçalho de introdução 

iii.1 identificação do laboratório 

•	 Nome do laboratório com endereço postal completo, telefones e endereço eletrônico.

•	 Nome do diretor técnico médico.

•	 Data de entrada e data de liberação do resultado.
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iii.2 dados de identificação do paciente (quando disponíveis)

•	 Nome completo do paciente, sem abreviaturas.

•	 Número de cadastro do exame – em destaque.

•	 Sexo, idade/data de nascimento, etnia.

•	 Nome do médico-assistente, requisitante do exame.

iii.3 História clínica 

•	 Referência opcional a sumário clínico laboratorial.

•	 Observações sobre a limitação do diagnóstico histopatológico, na ausência de in-

formações clínicas relevantes.

iV. dados do corpo ou estrutura do laudo 

iV.1 exame macroscópico dos espécimes examinados 

•	 Medidas em duas ou três dimensões.

•	 Peso, quando relevante.

As seguintes referências são opcionais no laudo, mas obrigatórias nas fichas de 

controle interno, disponibilizadas, quando solicitadas:

•	 Número de fragmentos encaminhados para microscopia.

•	 Número e/ou legenda que permita relacionar cada bloco com a respectiva secção 

histológica e a uma topografia ou área específica.

•	 Referência de cor de tinta para identificar cada margem examinada.

iV.2 exame microscópico dos espécimes examinados 

é opcional, mas em algumas situações, o exame microscópico é fundamental. 

Com a descrição microscópica, o patologista pode fundamentar o seu diagnóstico, 

conclusivo ou não, sendo um importante instrumento de patologia defensiva.

V. diagnóstico histopatológico 

•	 O diagnóstico é um sumário de todos os elementos descritivos do laudo e deve 

conter os elementos fundamentais do caso, da forma mais clara possível e menos 

propensa à geração de dúvida e mal-entendido. 

•	 A janela do diagnóstico deve ser destacada das demais, podendo encabeçar o 

laudo ou vir no seu final.

•	 Se o campo do diagnóstico contiver vários diagnósticos, referentes a espécimes 

diferentes, o mais importante deve encabeçar a lista.
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•	 A primeira linha do diagnóstico deve sempre referir o órgão ou espécime, com a 

topografia e a informação sobre o tipo de biópsia ou procedimento. 

•	 Se a topografia não for conhecida, deve constar como não referida. Devem cons-

tar os métodos histoquímicos ou imuno-histoquímicos utilizados.

•	 Todas as informações relevantes para tomada de decisão, como adequacidade de 

margens cirúrgicas, graduação, estadiamento e outros, devem constar no diag-

nóstico.

•	 é recomendado o uso de um sistema tipo CID-O (T e M) ou NSMED.

Vi. observações e notas complementares 

•	 Devem ser referidas a exiguidade da amostra ou a presença de artefatos que difi-

cultem as interpretações histopatológicas.

•	 é recomendável o uso de notas de advertência sobre a necessidade de correlação 

dos resultados com dados clínicos, laboratoriais ou de imagem, estabelecendo 

que o laudo histopatológico responda a uma interconsulta médica. Assim, as dis-

cordâncias devem ser notificadas ao patologista para eventuais revisões e inter-

pretação dos resultados, à luz de dados que não tenham sido fornecidos anterior-

mente.

•	 Pode ser enfatizada a observação assinalando que o quadro histopatológico des-

crito não favorece a hipótese clínica apresentada.

•	 Na eventualidade de lesões diferentes ou de tecido de topografias diferentes es-

tarem colocadas em frasco único, deve-se advertir que essa conduta pode induzir 

a interpretações equivocadas. O médico requisitante é o responsável ético pelo 

correto encaminhamento de exames anatomopatológicos.

•	 Se necessário, notificar que a fragmentação pré-analítica do espécime cirúrgico 

impossibilita a avaliação de margens.

•	 Deve ser notificada a ausência de tecido especificado em requisição médica.

Vii. Médico responsável pelo laudo 

São obrigatórias a assinatura e a identificação clara do médico que realizou o exame 

histopatológico.
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