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CARCINOMA COLORRETAL — NOVO PARAMETRO DE IMPORTANCIA
PROGNOSTICA
RECOMENDAGOES DA “CONFERENCIA INTERNACIONAL PARA O CONSENSO EM
BROTAMENTO TUMORAL (TUMOR BUDDING)” PARA SUA DESCRICAO
HISTOPATOLOGICA
Por: Dr. Lucas Hoffmann

Embora o sistema de estadiamento TNM (Tumor, Nédulos linfoides, Metastases)
permaneca o padréo ouro de estratificacdo dos grupos prognésticos do cancer colorretal
(CCR) [1], a existéncia de diferencas de sobrevida num mesmo grupo TNM exige
refinamento dos parametros para abordagem mais precisa dos pacientes.

A avaliagdo histopatoldgica de brotamentos tumorais ou tumor budding (TB) mostrou-se
util ao acrescentar informacgao prognéstica ao TNM, porém seu uso rotineiro ainda é
restrito, devido a falta de padronizacdo sobre como aplica-la. Este informativo visa
disseminar as informacdes sobre como padronizar o relatério histopatologico
acrescentando informagdes sobre o TB [2].

1. INFORMES GERAIS

Definicao: TB é definido como a presenca de células isoladas ou agrupamentos de até
quatro células localizadas na margem invasiva da neoplasia colorretal. Esta avaliagao
deve ser feita com 0 aumento (objetiva) de 20x do microscépio. Devem ser diferenciados
dos agrupamentos neoplasicos indiferenciados, que correspondem a grupos soélidos com
5 ou mais células neoplasicas.

Os TB podem ser classificados em:

- peritumorais (localizados no fronte tumoral), avaliados somente em espécimes de
resseccdo endoscopica ou cirurgica,;

- intratumorais (localizados no centro tumoral), avaliados tanto em espécimes de bidpsia
ou de resseccao cirargica.

Biologia dos TB: os TB apresentam marcadores celulares indicativos de transi¢ao
epitélio-mesénquima, bem como alteracdes na expressao de moléculas de adeséo
celular (por ex., perda de E-caderina), entre outras. Essas alteracdes conferem maior
mobilidade a célula neoplasica, aumentando seu carater invasivo.

Estudos anteriores mostram a relevancia prognostica da presenca de altos valores
de TB:

- TB representam fator independente de progndstico desfavoravel em CCR,;

- TB sao frequentemente associados a estadio TNM avanc¢ado, alto grau histol6gico
tumoral, presenca de invasao linfovascular e consequentemente metastases linfonodais e
a distancia;
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- TB em ressecc¢fes endoscopicas de CCR-pT1 sdo associados a aumento de risco de
metastases nodais; esses pacientes podem ser beneficiados com uma ressecao
cirdrgica,

- TB em pacientes com CCR-estadio Il apresentam reducéo da sobrevida livre de doenca;
esses pacientes podem ser considerados para terapia adjuvante;

- TB em biopsias pré-operatérias de pacientes com CCR podem auxiliar na selegéo de
casos que se qualificam para terapia neoadjuvante.

2. INFORMACOES PARA OS ESPECIALISTAS (ONCOLOGISTAS, CIRURGIOES E
PATOLOGISTAS)

Recomendacdes da ITBCC: Diante destas informagfes a Conferéncia Internacional para
0 Consenso em Brotamento Tumoral (ITBCC, do inglés, International Tumor Budding
Consensus Conference-2016, [2]) em CCR discutiu e fez as recomendacdes sumarizadas
no Quadro 1.

QUADRO 1: RECOMENDACOES DA ITBCC (para abreviaturas, vide texto)

Recomendacéo Grau de Grau de
recomendacao evidéncia

1 TB é definido pela presenca de células isoladas e grupos de até Forte Alto
4 células

2 TB representa um preditor independente de metéstase linfonodal Forte Alto
em CCR-pT1

3 TB é um preditor independente de sobrevida em CCR-estadio Il Forte Alto

4 TB deve ser considerado no conjunto dos achados Forte Alto
clinicopatoldgicos, numa abordagem multidisciplinar

5 A contagem do TB é feita em H&E* Forte Moderado

6 TB intratumoral existe em CCR e apresenta relacdo com Forte Baixo
metastase linfonodal

7 TB deve ser avaliado em um “hotspot” no fronte de invaséo, em Forte Moderado
um campo que mede 0.785 mm?

8 O método do “hotspot” é recomendado para avaliar o TB Forte Moderado

9 Um sistema de trés graus deve ser usado em conjunto com a Forte Moderado
contagem de TB para facilitar a estratificag@o de risco no CCR

10 A avaliagdo do TB deveria ser incluida nos relatérios/ laudos de Forte Alto
CCR

11 TB e grau tumoral ndo sao a mesma coisa Forte Alto

Nota * Estudos atuais mostraram que a imunocoloracéo para panqueratina é factivel e pode facilitar a
avaliacdo de TB em casos selecionados [referéncias 3 e 4].

Contagem de TB feita pelo Patologista, na pratica:
1- Defina 0 campo da amostra para a objetiva de 20x de seu microscopio baseando no
didmetro da ocular (DO, ver Quadro 2);
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QUADRO 2: NORMALIZAGCAO DO DIAMETRO OCULAR (DO)

Objetiva de 20x

Diametro de sua ocular (mm) Area do espécime (mm?) Fator de normalizacéo
18 0.636 0.810
19 0.709 0.903
20 0.785 1.000
21 0.866 1.103
22 0.950 1.210
23 1.039 1.323
24 1.131 1.440
25 1.227 1.563
26 1.327 1.690

2- Selecione o corte de tumor com a maior quantidade de TB;

3- Percorra 10 campos com a objetiva de 10x para avaliar a area com maior nimero de
TB;

4- Conte os TB no “hotspot” selecionado, com a objetiva de 20x;

5- Divida a contagem de TB pelo fator de normalizagao (terceira coluna do Quadro 2)
para determinar o nimero de TB por 0.785mm?;

nTB = Contagem de TB no “hotspot”
Fator de normalizacao

6- Selecione a categoria de TB (Bd) baseando-se na contagem indicada por 0.785mm?
(Quadro 3).

QUADRO 3: TRES NIVEIS DE TB

Numero de TB (nTB) Grau Notag&o no laudo
Oa4d TB baixo Bd1l
5a9 TB intermediario Bd2
10 ou mais TB alto Bd3

7- Inclua esta informacao em seu laudo anatomopatoldgico (Quadro 4).

QUADRO 4: EXEMPLO DE INFORMACAO NO LAUDO

| Brotamento Tumoral (tumor budding)= Bd3 (alto), contagem 14 brotamentos por 0.785mm?
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ATENCAO!

- Em alguns subtipos de CCR (mucinoso, células em “anel de sinete”, medular e
micropapilar) a avaliagédo do TB deve ser realizada com cautela.

- Em neoplasias mucinosas e de células em “anel de sinete”, os brotamentos suspensos
pelos lagos de mucina ndo devem ser contados;

- Nos carcinomas medulares, células tumorais separadas ou pouco coesas devido a
inflamagé&o podem ser indistinguiveis dos brotamentos verdadeiros tumorais;

- No carcinoma micropapilar, deve-se tomar o cuidado de nao incluir os agrupamentos
pouco diferenciados nha contagem dos brotamentos tumorais;

- Em casos nos quais a contagem fidedigna dos brotamentos ndo puder ser realizada,
laudar o TB como “Bd inavaliavel”’, dando uma nota explanatoria;

- Nos casos de CCR pdés terapia neoadjuvante, o TB néo deve ser reportado, devido a
auséncia de dados na literatura que ap6iem seu valor prognostico.

Exemplos de casos:

Brotamento Tumoral (tumor budding)= alto

(HE- aumento de 200x)

Brotamento Tumoral (tumor budding)= baixo. Neste caso, foi realizado o estudo imunoistoquimico com
gueratina evidenciando-se poucos brotamentos

(HE - aumento de 200x) (marcador AE1AE3 - aumento de 200x)
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