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Abordagem pratica para o diagndéstico histopatolégico de
carcinoma pulmonar na Era da Medicina Personalizada

[palestra ministrada pelo Dr. José Vassallo em 07/12/2016 aos Oncologistas de
Campinas, SP, em reunido apoiada pela AstraZeneca Brasil]

Resumo

Neste artigo sdo apresentados aspectos praticos que a equipe de
Oncologia, em particular o Patologista, deve levar em consideracéo
para maximizar 0 sucesso no processo que vai da obtencdo da
amostra para diagnostico histopatolégico até a sua caracterizagao
molecular, com vistas a utilizacdo das novas opc¢oes terapéuticas alvo-
dirigidas.

Como proceder em um cendrio em que cada vez mais informacdes sao
necessarias, com cada vez menos material obtido por biopsia? Esta € uma
pergunta importante tanto para o Oncologistaycomo para o Patologista, em
particular no tratamento do carcinoma pulmonar.

Além do diagnostico histopatolégico convencional adequado, existem opgdes
terapéuticas dirigidas a alvos moleculares, gue podem beneficiar pacientes com
carcinoma pulmonar com alteragdes nos genes EGFR. (epithelial growth factor
receptor) e ALK (anaplastic lymphoma kinase).

Portanto, os tecidos devem ser colhidos e processados ndo apenas parao
diagnéstico convencional, mas para maximizar a quantidade de tecido
disponivel para estudos moleculares!

Em relacdo a escolha dolocal de coleta de bidpsia, deve-se considerar que
tanto 0 tumor primario como a metastase sao igualmente adequados; deve-se
evitar massas necroticas ou metastases 6sseas; quando houver maltiplos tumores
primarios sincrénicos, todos podem ser testados.

ASPECTOS TECNICOS QUANTO A OBTENGCAO DA AMOSTRA

Tipos de biopsia

Transbrénquica: prové cerca de 75-95% de sensibilidade com 3 fragmentos ou
mais, geralmente 4 a 5; a pingca com diametro de abertura de 2 mm deve ser
preferida; fixar imediatamente em formalina tamponada a 10%; se o tumor for
periférico, pode ser abordado usando-se técnicas de imagem.

Transtoracica: tem sensibilidade de 80-95% em nodulos periféricos; pode haver 2
a 4% de falsos negativos.
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Tipos de exame citoldgico
Citologia esfoliativa: lavado bronquico ou broncoalveolar; escovado brénquico

Citologia aspirativa: convencional; dirigida por ultra-som; dirigida por ultra-som
endoscopico.

O liquido particulado residual para exame citoldgico pode ser incluido em parafina
(citoinclusé@o). Este material € igualmente adequado para estudos
imunoistoquimicos.

Na pratica, para lesdes centrais, recomenda-se a associagado de técnicas:
bidpsia transbrénquica e escovado brénquico.

Fixacéo dos tecidos

Os tecidos devem ser fixados em formalina tamponada heutra a:10%, de boa
procedéncia. O volume de formalina deve ser 5 a 10 x maiorque o do fragmento.
Para pequenas biopsias o0 menor tempo de fixacdo deve ser de 6 horas. Atencéo:
nao utilizar eosina para corar os fragmentos no bloco de parafina (este
procedimento prejudica o FISH, pois‘causa excessiva autofluoerescéncia).

Para fragmentos retirados de pecas cirdrgicas, o tempo deve ser superior a 12
horas.

O tempo maximo de fixacdo € de 24 horas (idealmente), ndo devendo jamais
ultrapassar 48 horas.

Fixadores a base de alcool'séo inadequados.para a técnica de FISH (hibridizacdo
in situ fluorescente).

Fixadores a base de acida picrico (Bouin).sédo inadequados para extracao de
acidos nucléicos e para o FISH.

BOAS PRATICAS PARA © LAUDO PATOLOGICO DE CARCINOMA
PULMONAR

Como o patologista pode aprimorar seu laudo

B classificar a neoplasia de acordo com a nomenclatura IASLC/ATS/ERS

B relatar se ha estudo imunoistoquimico e de mucinas e em que medida
estes‘achados modularam o diagndstico morfolégico convencional

B se houveroutros laudos (por exemplo, citologia), rever todo material em
conjunto e fazer um laudo consolidado

B se apropriado, comentar diagnosticos diferenciais

B se algum material for enviado para teste molecular, comentar e especificar
qual lamina ou bloco € mais apropriado para o teste

B nao usar os termos “adenocarcinoma in situ” ou “microinvasivo” (termos
que devem ser utilizados apenas na peca); se ndo houver representacao
de tumor francamente invasivo, utilizar o termo “com padrao de
crescimento lepidico”

B nao usar o termo “carcinoma de grandes células” (apenas na pega)

B nao usar o termo “carcinoma ndo escamoso” (termo de uso mais clinico)
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B se houver indicios de padrao sarcomatoide, comentar isto em “nota” e nao
no diagnaostico principal.

Como utilizar um painel imunoistoquimico racional para evitar desgaste
excessivo do material
B veja nos dois painéis seguintes, como utilizar um ndamero limitado de
marcadores em casos de carcinoma pouco diferenciado do pulméo,
primeiro quando a morfologia for “ndo-pequenas-células” e outro para
quando a morfologia sugerir “pequenas células”

PAINEL ECONOMICO PARA O DIAGNOSTICO DE CARCINOMA NAO
PEQUENAS CELULAS DO PULMAO: TTF1, proteina p63

TTF1+, p63- Adenocarcinoma

TTF1-, p63+ Carcinoma epidermoéide

TTF1+, p63+ Carcinoma pouco diferenciado, sem outra especificagaos
TTF1-, p63- Carcinoma pouco diferenciado, sem outra especificagaor

PAINEL ECONOMICO PARA O DIAGNOSTICO DE CARCINOMA DE
PEQUENAS CELULAS DO PULMAO:
Positivos: TTF1, cromogranina, sinaptofisina, CD56

Panqueratina AE1/AES, queratina de baixo peso molecular 8/18: positivo em padraor
puntiforme paranuclear
B veja as imagens aseguir. @ primeiro painel mostra um carcinoma
epidermoide pouco diferenciade infiltrando o pulmé&o; verificar que a reacéo
nuclear para proteina p63 € positiva e ndo ha expressao de queratina 7.
B O segundo painel mostra um adenocarcinoma pouco diferenciado do
pulmao, com. positividade nuclear para TTF1 e granular no citoplasma das
células neoplasicas.
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PAINEL 1: Carcinoma epidermoide pouco diferenciado in ndo o pulmao.
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PAINEL 2: Adenocarcinoma pouco diferenciado infiltrando o pulmé&o.
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B Para fragmentos maiores ou pecgas cirirgicas, nos casos em que ha
necessidade de caracterizacdo completa da neoplasia, nos casos em que o
diagndstico de carcinoma ainda néo € seguro, ou que o diagnéstico de sitio
primario pulmonar ndo € seguro, veja 0s painéis mais amplos:

PAINEL COMPLETO PARA O DIAGNOSTICO DE CARCINOMA DO PULMAO:
Adenocarcinoma Mais frequentemente positivos:
K7, TTF1, napsin A, 35BH11, 34BE12+
Mais frequentemente negativos:
K20, 34BE12+
Carcinoma epidermoide Mais frequentemente positivos:
34BE12, p63, K5/6, K7+, 35BH11+
Mais frequentemente negativos:
K20, TTF1, napsin A, K7+, 35BH11+
Carcinoma pequenas Mais frequentemente positivos:
células TTF1, cromogranina, sinaptofisina, CD56, K7+, 35BH11+
(padrao puntiforme paranuclear)
Mais frequentemente negativos:
K20, napsin A, K5/6, p63

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS:

Neoplasia Marcadores

Melanoma Vimentina, proteina S100, HMB45, Melan-A/MART 1
Deve ser negativo para: queratinas

Mesotelioma K7, K5/8, proteina p63, vimentina, calretinina, WT1, D2-40,
mesotelina

Deve ser negativo para: CD15, CEA, Ca19-9, Ber-EP4,
TTF1, Napsin A, K20

Carcinoma mamario GATA3, mamoglobina, GCDFP15/BRST2, receptores
hormonais, K7 +/K20-

Carcinoma do ovario K7+/K20+, WT1, Pax8, Ca125, receptor estrogénico

(seroso)

Carcinoma do trato K7+/K20+, CEA, Ca19-9, CDX2

digestivo alto/ arvore biliar-

pancreatico

Carcinoma renal K7+/K20-, vimentina, RCC, Pax8, CD10; CEA-!

Carcinoma prostatico K7-/K20-, PSA; CEA-!

Carcinoma urotelial K7+/K20+, K5/8, proteina p63, GATA3, CEA

B Além do laudo completo com o tipo da neoplasia, o patologista pode ainda
ser util no diagndstico molecular “enriquecendo” a amostra com células
neoplasicas, através de microdissec¢cdo manual ou automatizada. Neste
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processo, o patologista seleciona apenas areas com células neoplasicas
viaveis, eliminando areas de necrose, fibrose ou sem tumor.

B Deve-se lembrar também que a classificacdo adequada da neoplasia pode
dar pistas das alteragbes moleculares que serédo encontradas. Por
exemplo:

v Adenocarcinomas de padréo histolégico ndo mucinoso, tipo lepidico
(bem a moderadamente diferenciados) tém correlagdo com
mutacdes do gene EGFR

v' Carcinomas de padrao histologico pouco diferenciado (s6lido), com
componente mucinoso (células em anel de sinete) tém correlacao
com alteracbes no gene ALK

v Carcinomas escamosos (epidermoides) ndo apresentam essas
alteracdes genéticas que possam ter drogas dirigidas a alvos
moleculares.

B Da mesma forma, existem dados clinicos (génereo, etnia, informacao sobre
hébito de fumar) que tém maior ou menor associa¢ao.com alteragdes
moleculares. Veja no quadro seguinte:

CORRELACOES CLINICAS DE CARCINOMA PULMONAR COM
ALTERACOES MOLECULARES

ALTERACAO FREQUENCIA GENERO/ TABAGISMO ETNIA TERAPEUTICA

MOLECULAR IDADE

EGFR 10-40% Feminino, Nao Asidtica Gefitinib,

mais jovens Erlotinib,

Afatinib,
Dacomitinib,
Neratinib

KRAS 15-30% .- Sim Caucasiana * Selumetinib
(via inibicao
de MEK)

ALK 2-6% Mais jovens Nao .- Crizotinib,
LDK378

HER-2 1-4% Feminino Nao Asiatica Trastuzumab,
Pertuzumab,
Lapatinib

Em concluséo:
B pacientes com carcinoma pulmonar podem beneficiar-se com drogas
dirigidas a alvos moleculares
B para queesses alvos possam ser detectados, a equipe médica deve ter
atencao redobrada no processo de obtencdo da amostra e diagndstico
patologico.
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