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Variacao interobservador no diagnostico histopatologico do
carcinoma ductal in situ da mama

Interobserver variation of the histopathologic diagnosis of ductal carcinoma in situ of the breast

Marcio de Almeida Salles!, Marco Antonio Rodrigues Freire Matias?,
Lucio Marcio Perri de Resende®, Helenice Gobbi*

RESUMO

Objetivos: fazer avaliagdo critica do diagndstico histopatoldgico do carcinoma ductal in situ (CDIS) da mama empregando
a variacdo interobservador quanto ao diagnostico, padrao arquitetural predominante, grau nuclear e grau histologico.
Métodos: oitenta e cinco casos com diagnoéstico inicial de CDIS foram revisados por um mesmo patologista, especialista em
patologia mamaria, que selecionou 15 casos para analise interobservador. A analise foi realizada por cinco patologistas e um
especialista internacional em patologia mamaria, que receberam as mesmas laminas e um protocolo para classificar as lesdes
em hiperplasia ductal atipica (HDA), CDIS e CDIS com microinvasao (CDIS-MIC). Caso o diagnostico fosse de CDIS, os
patologistas deveriam também classifica-lo quanto ao padrdo arquitetural, grau nuclear e grau histologico. Os resultados
foram analisados usando-se concordancia percentual e o teste kappa. Resultados: houve grande variagdo diagnostica
interobservador. Em um caso tivemos todos os diagnésticos, desde HDA, CDIS até CDIS-MIC. Usando o teste kappa para
a comparagao entre os diagnosticos dos cinco observadores e o especialista internacional obtivemos concordancia
interobservador minima (<0,40). Quanto a classificagdo do CDIS em relagdo ao padrio arquitetural e ao grau histologico, os
valores do teste kappa foram considerados ruins quanto a concordancia interobservador. Os melhores resultados foram
obtidos na analise da concordancia quanto ao grau nuclear, com indices kappa de até 0,80, considerados como boa
concordancia. Concluséo: os baixos indices de concordancia interobservador no diagnostico e classificagdo do CDIS da
mama indicam a dificuldade na utilizacao dos critérios diagndsticos mais empregados na literatura na interpretagao destas
lesdes e a necessidade de treinamento especifico dos patologistas ndo-especialistas no diagnodstico destas lesdes.

PALAVRAS-CHAVE: Mama: carcinoma; Mama: carcinoma ductal in situ; Hiperplasia ductal; Histopatologia; Variagdo
interobservador

ABSTRACT

Purpose: to perform a critical evaluation of the histopathological diagnosis of ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast,
through the analysis of interobserver variation related to diagnosis, architectural pattern, nuclear grade, and histological
grade. Methods: eighty-five cases with an initial diagnosis of DCIS were reviewed by the same pathologist, specialist in
breast pathology, who selected 15 cases for interobserver analysis. The analysis was carried out by five pathologists and
an international expert in breast pathology, who received the same slides and a protocol for classifying the lesions as
atypical ductal hyperplasia (ADH), DCIS, or ductal carcinoma in situ with microinvasion (DCIS-MIC). If the diagnosis was
DCIS, the pathologists should classify it according to the dominant architectural pattern, nuclear grade, and histological
grade. The results were analyzed using percent concordance and the kappa test. Results: there was a great interobserver
diagnostic variation. In one case we had all diagnoses, from ADH, DCIS to DCIS-MIC. The kappa test for the comparison
among the five observers’ and the expert’s diagnoses showed minimum interobservers’ concordance (<0.40). Regarding
DCIS classification related to the dominant architectural pattern and the histological grade, the kappa test values were
considered poor among the pathologists. The best results were obtained for the nuclear grading, with a kappa index up to
0.80, considered as good concordance. Conclusion: the low index of interobserver concordance in diagnosis and classification
of DCIS of the breast indicates the difficulty in using the most common diagnostic criteria of the literature and the need for
specific training of non-specialist pathologists in breast pathology for the diagnosis of these lesions.
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Introducao

A modificacao mais importante no diagnos-
tico do cancer mamario nas ultimas décadas se
deveu ao desenvolvimento do rastreamento
mamografico, técnica capaz de detectar carcino-
mas nao palpaveis com didametros de apenas al-
guns milimetros e de identificar lesdes ocultas em
mulheres assintomaticas. Com os programas de
triagem ou rastreamento mamografico, houve
aumento significativo do diagnéstico do carcino-
ma ductal in situ (CDIS)!2. Com o diagnoéstico pre-
coce, surgiram novos desafios para aqueles que
convivem com o cancer de mama. Mastologistas e
patologistas passaram a lidar com lesoes até en-
tdo pouco frequentes, referidas como lesdes pré-
malignas ou de risco, as hiperplasias epiteliais e
o CDIS®. Embora os programas de rastreamento
tenham como base a mamografia, as decisoes te-
rapéuticas e estimativas prognoésticas dependem
do diagnostico histopatologico, classificacao e gra-
duacao das lesoes. Varios estudos tém analisado
a habilidade dos patologistas no diagnostico e gra-
duacao das lesdes proliferativas e encontraram
concordancia diagnéstica baixa®. O correto diag-
nostico das chamadas lesdes pré-malignas tem
assumido grande importancia apos a introducao
dos programas de triagem mamografica, que pas-
saram a detectar aumento expressivo de casos de
hiperplasia ductal atipica (HDA) e CDIS?.

CDIS é uma proliferacao celular anormal
com predilecédo pelas unidades ducto-lobulares ter-
minais da mama, associadas a proeminente
envolvimento de ductos verdadeiros e alto risco
de recorréncia local sem adequado tratamento®*.
O CDIS é uma lesao heterogénea sob o ponto de
vista histologico e pode conter um espectro de pa-
droes arquiteturais em um mesmo caso®. O diag-
nostico, em algumas situacodes, pode ser dificil para
o patologista, principalmente quando ha necessi-
dade de diagnostico diferencial entre HDA e o CDIS
de baixo grau, ou nos casos de CDIS com suspeita
de microinvasao (CDIS-MIC)3+5,

A variacao diagnostica entre HDA versus
CDIS e entre CDIS versus CDIS-MIC tem impor-
tantes implicacoes clinicas. A conduta para uma
paciente com HDA podera ser apenas o acompa-
nhamento clinico e mamografico. Para as pacien-
tes com CDIS, as opc¢oes terapéuticas variam des-
de resseccao ampla ou lumpectomia, associada ou
nao a radioterapia, até mastectomia com aborda-
gem axilar”!!. Por isso, o diagnoéstico histopatolo-
gico acurado tem sido considerado um dos
parametros mais importantes para a decisao te-
rapéutica, sendo o papel do patologista fundamen-
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tal no tratamento das pacientes®. Assim, o treina-
mento no reconhecimento dos padroes
morfolégicos do espectro de lesdes proliferativas
epiteliais mamarias ainda é o principal instru-
mento do patologista no diagnéstico dessas lesoes.

O objetivo deste estudo foi avaliar a varia-
cao interobservador no diagnostico histopatologi-
co do CDIS entre patologistas.

Métodos

Foi realizado estudo observacional do tipo
coorte transversal. Foram revistos 85 casos com
diagnostico de CDIS provenientes do Servico de
Mastologia da Maternidade Odete Valadares e do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais. Selecionaram-se 15 casos com di-
agnostico inicial de CDIS que mostraram alguma
discrepancia entre o diagnoéstico inicial e apos
revisdo histopatologica realizada pela mesma pa-
tologista com treinamento especializado em pato-
logia mamaria. Estes 15 casos foram reavaliados
pelo Professor David L. Page, da Vanderbilt
University, EUA, renomado especialista em pato-
logia mamaria, para confirmacado dos diagnésti-
cos histopatologicos.

Os critérios diagnosticos utilizados foram
descritos por ele e seus colaboradores e publica-
dos em varios trabalhos sobre este tema®!?!*. O
CDIS é uma proliferacao epitelial de células
atipicas, que envolve completamente dois “espa-
cos” ou ductos, ou medem em conjunto mais de 2
a 3 mm. A HDA é diagnostico de exclusao e deve
ser feito quando elementos que definem
citologicamente e histologicamente CDIS de bai-
X0 grau estao presentes, mas envolvem incomple-
tamente dois “espacos” ou ductos, ou medem em
conjunto menos de 2 a 3 mm. O diagnostico de
microinvasao é feito quando existe um CDIS pre-
dominante, com um ou mais focos de carcinoma
invasor de dimensdo maxima de 3 mm além da
membrana basal epitelial, presente no tecido con-
juntivo nao especializado ou extra-lobular. Os di-
agnosticos dessa revisao especializada foram con-
siderados como “padrao” na analise da variacao
diagnostica interobservador. Dentre os 15 casos
analisados, dois foram considerados pelo especia-
lista internacional como HDA e treze casos de
CDIS, sendo quatro casos de CDIS de grau
histologico baixo, dois casos de CDIS de grau in-
termediario e sete casos de CDIS de grau alto.

Para a analise interobservador, foram con-
vidados cinco patologistas da comunidade, cujos
laboratorios foram responsaveis pelos diagnosti-
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cos iniciais. Estes patologistas relataram em ques-
tionario especifico, preenchido antes do estudo,
terem experiéncia em patologia mamaria e tem-
po de atuacdao como patologistas variando entre
quatro a 17 anos. Eles afirmaram analisar entre
250 e 1500 espécimes mamarios por ano, cada.
As mesmas laminas dos 15 casos foram enviadas
para os cinco patologistas juntamente com um
protocolo especifico, para que as lesdes fossem clas-
sificadas quanto ao diagnéstico como: HDA, CDIS
ou CDIS-MIC. Se o diagnoéstico fosse de CDIS ou
CDIS-MIC, deveria ser classificado quanto ao pa-
drao arquitetural predominante em:
comedocarcinoma (COME), cribriforme (CRIB),
papilar (PAPI), micropapilar (MIPA) ou s6lido (SOLI);
quanto ao grau nuclear, em baixo, intermediario
ou alto grau; quanto ao grau histolégico, em baixo,
intermediario ou alto grau. O patologista deveria
classificar as lesdes de acordo com os critérios
usados na rotina de seu laboratério.

Para a analise da variacao interobservador
do diagnéstico histopatologico dos 15 casos de CDIS
selecionados foram utilizados a concordéancia
percentual e o teste kappa, interpretado de acor-
do com os indices sugeridos por Jekel et al.!®:
<0,20 (desprezivel), 0,21-0,40 (minima), 0,41-0,60
(ruim), 0,61-0,80 (boa), 0,81-1,0 (excelente). O teste
kappa tem sido utilizado para avaliar a concordan-
cia entre dois observadores. Admite-se que algu-
ma proporcao do grau de concordancia surja sim-
plesmente ao acaso. Emprega-se o teste kappa
para tentar minimizar a influéncia do acaso na
interpretacao dos dados de concordancials.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (parecer ETIC 103/01).

Resultados

Quanto ao diagnoéstico, observamos concordan-
cia completa entre os cinco observadores e o especi-
alista internacional em apenas 2 dos 15 casos (13,3%).
Em seis casos, houve concordancia entre quatro ob-
servadores e o especialista internacional (40,0%). No
caso “1” tivemos todos os diagnosticos possiveis, des-
de HDA, CDIS até CDIS-MIC. Um observador tendeu
para benignidade, diagnosticando HDA em 7 casos,
ao passo que o especialista internacional o fez em
apenas dois casos. Outro observador tendeu para ma-
lignidade, diagnosticando CDIS-MIC em seis casos,
ao passo que o especialista nao fez esse diagnostico
em nenhum dos 15 casos (Figura 1).

Os valores do teste kappa comparando o ob-
servador A (especialista internacional) com os

demais observadores (B, C, D, E e F), variaram de
0,09 a 0,39, indices considerados minimos.

OBSERVADOR

HDA: Hiperplasia ductal atipica; CDIS: Carcinoma ductal in situ; MIC: CDIS com
microinvaséo.

Figura 1 - Variagao interobservador do diagnéstico de 15 casos inicialmente
diagnosticados como carcinoma ductal in situ, realizado por cinco patologistas
(observadores B a F) comparados aos diagnésticos de um especialista internacional em
patologia mamaria (observador A).

Quanto ao padrao arquitetural predominante
observamos concordancia diagnostica completa en-
tre os cinco observadores em apenas um caso (7,7%)
(Figura 2). O teste kappa comparando o observador
A (especialista internacional) com os demais ob-
servadores (B, C, D, E e F), mostrou indices variando
de 0,32 a 0,43, considerados minimo e ruim, res-
pectivamente.

CRIB CRIB SOLI

CRIB

MIPA
CRIB

CRIB CRIB

CRIB MIPA  SOLI

CRIB . CRIB

SOLI CRIB

SOLI . CRIB

SOLI MIPA CRIB

OBSERVADOR

CRIB

SOLI: sélido; CRIB: cribriforme, COME: comedo; PAPI: papilar MIPA: micropapilar.
Os quadros em branco se referem aos casos em que néo se fez diagnéstico de CDIS.

Figura 2 - Variagdo interobservador quanto ao padrdo arquitetural predominante em
15 casos inicialmente diagnosticados como carcinoma ductal in situ, realizado por cinco
patologistas (observadores B a F) comparados aos diagnosticos de um especialista
internacional em patologia mamaria (observador A).

Quanto ao grau nuclear, observamos concor-
dancia diagnéstica completa entre os cinco obser-
vadores e o especialista internacional em quatro
casos (30,8%) (Figura 3). O teste kappa para a com-
paracdo entre o observador A (especialista inter-
nacional) e os demais observadores (B, C, D, E e F)
mostrou indices de 0,24 a 0,74, considerados mi-
nimo e bom, respectivamente.
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INTER: Grau intermedidrio.
Os quadros em branco se referem aos casos em que néo se fez diagnéstico de CDIS.

Figura 3 - Variagéo interobservador quanto ao grau nuclear em 15 casos inicialmente
diagnosticados como carcinoma ductal in situ, realizado por cinco patologistas
(observadores B a F) comparados aos diagnésticos de um especialista internacional em
patologia maméria (observador A).

Quanto ao grau histolégico, houve concor-
dancia diagnoéstica completa entre os cinco obser-
vadores e o especialista internacional em trés
casos (23,1%) (Figura 4). Os indices do teste kappa
para a comparacao entre o observador A (especia-
lista) e os demais observadores (B, C, D, E e F) va-
riaram de 0,03 a 0,52, indices considerados des-
prezivel e minimo, respectivamente.
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OBSERVADOR

INTER: Grau intermediario.
Os quadros em branco se referem aos casos em que néo se fez diagnéstico de CDIS.

Figura 4 - Variagdo interobservador quanto ao grau histolégico predominante em 15
casos inicialmente diagnosticados como carcinoma ductal in situ, realizado por cinco
patologistas (observadores B a F) comparados aos diagnosticos de um especialista
internacional em patologia mamaria (observador A).

Discussao

Nas ultimas duas décadas, devido ao uso
crescente do rastreamento mamografico, nos de-
paramos cada vez mais com os diagnésticos das
lesdes epiteliais proliferativas e do CDIS da
mama. Tornam-se necessarios diagnosticos pre-
cisos para uma adequada abordagem terapéutica,
que sera possivel com bom entendimento dos pa-
droes morfolégicos destas lesdes. Visando uma
analise critica dos diagnoésticos histopatolégicos,
comparamos o diagnéstico de cinco patologistas da
comunidade com os de um especialista de reno-
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me internacional com vasta experiéncia e nume-
rosas publicacoes nesta area e que foi considera-
do o diagnéstico padrao.

Os nossos dados mostraram grande varia-
cao diagnéstica interobservador. A variacdo nos
diagnésticos das lesdes proliferativas intraductais
traz grandes dificuldades e duvidas para os
mastologistas na abordagem terapéutica das pa-
cientes. No caso 1 do nosso estudo os diagnosticos
variaram de HDA até CDIS-MIC. Neste caso espe-
cifico, dependendo do diagnéstico, o tratamento
poderia variar de simples acompanhamento até
mastectomia com abordagem axilar.

Outros autores também compararam a ha-
bilidade do patologista em classificar as lesdes
proliferativas pré-malignas da mama. Rosai'® se-
lecionou dezessete casos de lesdes epiteliais
proliferativas da mama e submeteu-os a avalia-
cdo por cinco patologistas experientes em patolo-
gia mamaria, com o objetivo de avaliar os critéri-
os usados por Page e Anderson® para o diagnéstico
de HDA vs CDIS. Nao houve concordancia diagnos-
tica entre os cinco observadores em nenhum caso.
Houve concordancia diagnoéstica entre quatro pa-
tologistas em trés casos (18%). Em seis casos (33%),
houve todos os diagnésticos possiveis, variando de
hiperplasia sem atipia até carcinoma in situ (CIS).
Enquanto um patologista tendia para benignida-
de, outro tendia para malignidade nos seus diag-
nosticos. Schnitt et al.!” fizeram um estudo sub-
metendo 24 casos de lesdes proliferativas a ava-
liacao por seis patologistas, que deveriam
classifica-las em hiperplasia sem atipia,
hiperplasia atipica ou CIS. Antes de iniciar a
reavaliacdo destas lesdes, os patologistas foram
treinados empregando-se os critérios de Page et
al.!®. Obteve-se concordancia diagnodstica comple-
ta entre os seis patologistas em quatorze casos
(58%), concordancia diagnéstica entre cinco ou
mais patologistas em dezessete casos (71%) e con-
cordancia diagnéstica entre quatro ou mais pato-
logistas em 22 casos (92%). Nenhum patologista
mostrou tendéncia para diagnoésticos benignos ou
malignos em relacdo aos demais. Estes resulta-
dos mostram que o treinamento e o uso de critéri-
os bem definidos para classificar as lesoes
epiteliais proliferativas da mama fazem melhorar
os indices de concordancia diagnéstica interobser-
vador. O treinamento para o reconhecimento dos
padroes morfolégicos deste dificil espectro de le-
sbOes epiteliais proliferativas mamarias continua
sendo o maior desafio para os patologistas e con-
sidera-se a principal forma de minimizar as dife-
rencas no diagnoéstico destas lesoes!”.

Alguns autores!® relataram que o maior pro-
blema em se determinar o padrdo arquitetural
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predominante é a falta de reprodutibilidade. Isso
se deve principalmente a heterogeneidade
arquitetural e a presenca em uma mesma lesao
de diferentes padrdes arquiteturais que podem
estar unidos uns aos outros. Um baixo indice
kappa, 0,23 (23%), foi obtido na avaliacao do pa-
drao arquitetural predominante de casos de CDIS
no programa de qualidade do U.K. National EQA?.

Em nossa avaliacao interobservador do grau
nuclear, cinco de quinze casos foram considera-
dos CDIS de alto grau pelo especialista interna-
cional e tiveram concordancia diagnostica total
com trés observadores. Nao foi observado o mes-
mo indice de concordancia diagnéstica em lesdes
de CDIS de grau intermediario e baixo, porém nao
houve variacdo de mais de um grau entre os ob-
servadores e o padrao. O teste kappa entre o pa-
drao e trés observadores foi maior que 0,60 (60%),
considerado de boa concordancia diagnéstica
interobservador. Bethwaite et al.?! submeteram 25
casos de CDIS a avaliacdo de onze patologistas,
que deveriam graduar as lesdes utilizando os cri-
térios de Holland et al.?? e de Silverstein et al.?®.
Observaram  concordancia diagnéstica
interobservador maior quando se usava a classifi-
cacao Van Nuys, com indice kappa de até 0,66
(66%). Em um estudo?* para avaliacao do grau nu-
clear, seis patologistas analisaram 125 casos de
CDIS. Encontraram concordancia diagnéstica
interobservador com indice de kappa variando de
0,39 (39%) a 0,61 (61%). Semelhante ao nosso es-
tudo, quando havia discordancia entre os obser-
vadores, em nenhum caso havia variacdo maior
que um grau. Comparando os nossos dados com os
desses dois estudos, observamos que a concordan-
cia diagnoéstica interobservador é maior nos ca-
sos de CDIS de alto grau.

Scott et al.!* relataram concordancia diag-
nostica interobservador quanto ao grau histolégico
em 94% dos casos de CDIS. Bethwaite et al.?!
encontraram concordancia diagnéstica interob-
servador na graduacdo histolégica do CDIS com
indice de kappa de 0,44 (44%) e 0,66 (66%), usando
critérios de Holland et al.?? e de Silverstein et
al.?, respectivamente. Diferentemente, em nos-
so estudo, solicitamos aos patologistas que clas-
sificassem e graduassem as lesdes utilizando os
sistemas que empregavam na rotina de seus la-
boratérios e nao um critério especifico com trei-
namento prévio. Os baixos indices de concordan-
cia diagnéstica que observamos podem ser devi-
dos a utilizacao de diferentes critérios para diag-
nostico, a dificuldade diagnéstica inerente a com-
plexidade dessas lesoes e ainda a pouca experi-
éncia de alguns examinadores com esse grupo
de lesoes.

Nossos resultados e os da literatura apon-
tam a necessidade de se padronizarem internaci-
onalmente, por meio de uma classificacdo consen-
sual, os critérios para o diagnéstico histologico das
hiperplasias epiteliais e do CDIS da mama e, tam-
bém, a necessidade de treinamento especifico dos
patologistas no diagnéstico dessas lesodes.

Em base dos resultados do nosso estudo, re-
alizado com patologistas que atuam na pratica
clinica diaria, avaliando lesbes mamarias
proliferativas pré-invasivas de dificil diagnéstico
diferencial, com implicacoes terapéuticas dife-
rentes, recomendamos reavaliacdo diagnéstica
por um segundo patologista com treinamento es-
pecializado em patologia mamaria nos casos de
hiperplasia ductal atipica, carcinoma ductal in
situ de baixo grau e carcinoma ductal in situ de
alto grau com microinvasdao. A revisdo
histopatolégica especializada pode diminuir os
impactos de tratamentos inadequados e desgas-
tes pessoais e financeiros.
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