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RESUMO

Introducao: O diagnostico do cancer esta diretamente condicionado a avaliagéo
da histologia do tumor. A revisdo histopatolégica visa minimizar equivocos
diagndsticos e, assim, evitar esforgos terapéuticos desnecessarios ao paciente.
A literatura carece de estudos que avaliaram o impacto da discrepancia em
histopatologia na conduta oncoldgica, sendo este o objetivo do presente estudo.
Materiais e métodos: Avaliagéo retrospectiva dos laudos de histopatologia de
neoplasias solidas disponiveis no acervo digital do Departamento de Anatomia
Patolégica do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) nos anos de 2016 a 2018. Os laudos anteriores foram confrontados
com os resultados da revisdo histologica, para documentar o percentual de
discrepéancia entre os mesmos. Analisou-se como a discrepancia encontrada
poderia interferir na conduta oncologia. Resultados: Foram analisados 1117
laudos de neoplasia solidas juntamente com suas respectivas revisdes
histolégicas; 306 casos (27,39% - IC 95% 24,80-30,11) tiveram discrepancia no
diagndstico apos a revisdo. Destes, 212 (18,98% - IC 95% 16,72-21,40) teriam
mudangas na conduta oncolégica caso o laudo da revisao fosse considerado
como o correto. As areas com maior percentual de mudancgas terapéuticas foram,
respectivamente, as de tumores dsseos e partes moles, trato gastrointestinal e
sistema nervoso central (51,28% - IC 95% 34,78-67,58; 31,25% - 1IC 95% 18,66-
46,25; 31,25% - 1IC 95% 11,02-58,66). As areas de cabega e pescogo e tumores
do trato genital feminino tiveram os menores percentuais de discrepancia (8,53%
- IC 95% 5,13-13,15 e 23,34% - IC 95% 19,45-27,59) e de mudancas
terapéuticas (6,64% - IC 95% 3,67-10,88 e 15,10% - IC 95% 11,88-18,81).
Concluséo: Este estudo evidenciou percentual de discrepancia histopatologica
substancialmente superior ao relatado na literatura internacional. No que tange
ao impacto deste achado na conduta oncoldgica, em 18,98% dos casos a terapia
oncologica estaria sujeita a mudangas apds a revisdo da histologia. Esse
resultado € um alerta aos profissionais envolvidos no cuidado oncoldgico sobre

como a discrepancia em histopatologia podem interferir no tratamento planejado.

Palavras chaves: erros de diagndstico; histopatologia; cancer - tratamento.



ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of cancer is directly conditioned to the assessment of
the histology of the tumor. The histopathological review aims to minimize
diagnostic mistakes and, thus, avoid unnecessary therapeutic efforts for the
patient. The literature lacks data that evaluate the impact of discrepancy in
histopathology in the oncological conduct, which is the objective of the present
study. Materials and methods: Retrospective assessment of histopathology
reports of solid neoplasms available in the digital collection of the Pathological
Department of State University of Campinas (UNICAMP) in 2016 to 2018.
Previous reports were compared with the results of the histological review, being
possible to document the percentage of discrepancy between them. It was
analyzed how the discrepancy found would interfere in the oncology conduct.
Results: 1117 solid neoplasia reports were analyzed with their respective
histological reviews; 306 cases (27,39% - 95% CI 24,80-30,11) had a diagnosis
discrepancy after the review. Of these, 212 (18,98% - 95% CI 16,72-21,40) would
have changes in cancer management if the review report was considered correct.
The areas with the highest percentage of change in treatment were, respectively,
bone and soft tissue tumors, gastrointestinal tract and central nervous system
(51,28% - 95% CI 34,78-67,58; 31,25% - Cl 95% 18,66-46,25; 31,25% - 95% CI
11,02-58,66). Head and neck tumors and tumors of the female genital tract have
the lowest percentages of discrepancy (8,53% - 95% CI 5,13-13,15 and 23,34%
- 95% CI1 19,45-27,59) and therapeutic changes (6,64% - 95% CI 3,67-10,88 and
15,10% - 95% CI 11,88-18,81). Conclusion: This study showed a higher
percentage of histopathological discrepancy than that reported in the literature. It
was found that cancer therapy would be subject to changes in 18.98% of cases
after the histological review. These results are a warning to professionals involved
in cancer care of how the discrepancy in histopathology can interfere in planned

treatment.

Key words: diagnostic errors; histopathology; cancer therapy
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INTRODUGCAO

Estima-se que, no triénio de 2020-2022, mais de 600.000 novos casos de
cancer serdo reportados aos registros brasileiros.” O tratamento de cada
neoplasia depende diretamente de uma analise adequada de histopatologia.
Esta, por sua vez, tem sido pauta de discussdes quanto a concordancia dos
resultados quando revisados por profissionais diferentes. A literatura carece de
estudos que mensuraram como um resultado discrepante em histologia pode
impactar na conduta oncoldgica. Felizmente, este € um tema perene e deve
estimular constantes avancos em prol da acuracia, precisao e reprodutibilidade
dos diagndsticos histologicos.

Uma pergunta frequente no estudo da biologia € como a medi¢céo de uma
variavel por observadores diferentes pode produzir o mesmo resultado.?® A
concordancia de resultados pode ser expressa através das frequéncias
percentuais daqueles considerados idénticos, ou através do indice Cohen’s
Kappa (k). O K mede o grau de concordéancia, e pode variar de k=0, quando ela
acontece ao acaso, até kK = 1,0, onde se tem a perfeita concordancia.?* A
literatura mostrou valores heterogéneos de concordancia histopatoldgica inter-
observadores.>~’ Multiplos fatores sdo elencados como responsaveis por esse
cenario, tal como o material submetido a analise (biopsias de sitios diversos e/ou
pegas cirurgicas), a complexidade de cada neoplasia, além da experiéncia, do
volume de trabalho do profissional examinador e da percepgédo subjetiva do
mesmo ao analisar determinada doenga®-2. Em alguns centros, tornou-se praxe
a “segunda opinido” entre patologistas em prol do controle da variagdo dos
diagnosticos em oncologia.®~""Um estudo americano com 115 patologistas
incumbidos de analisar biopsias mamarias mostrou que os mesmos solicitaram
segunda opinido em 70% dos seus laudos.'> A mesma postura foi vista com
lesbes suspeitas para melanoma num relato da sociedade americana de
dermatologia; os patologistas solicitaram voluntariamente a segunda opinido
para a formulacdo de diagnosticos em 85% dos casos. Alguns centros de
patologia ja possuem politicas internas que direcionam o patologista para uma
segunda opinido obrigatdria dependendo do contetido do laudo."3

Poucos autores mensuraram como a revisao histoldgica pode impactar na

conduta médica. Um relato de 405 pacientes com cancer de mama submetidos
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a revisdo mostrou que mudancgas em alguma informagéo do laudo aconteceram
em 20% dos casos revisados. 40%, 26%, 15% e 12% referem-se,
respectivamente, a alteragdes no grau histolégico, invaséo linfovascular, status
nodal e margem cirurgica das amostras reavaliadas. Apos a ciéncia das
informacdes alteradas, 6% das pacientes tiveram mudancas no plano
terapéutico.

No cancer da préstata, a classificagdo do Gleason traz inferéncias em
prognostico e impacta diretamente no plano de tratamento.’'” Como todo
sistema de graduacao, tem a necessidade de reprodutibilidade por observadores
distintos podendo assim, apresentar divergéncias. Um conjunto de 407 casos de
neoplasias da prostata submetidos a revisdo mostrou concordancia de 63% no
Gleason primario e secundario, com indice de k=0,34 e 0,37, respectivamente.
A soma dos valores obteve 57,9% de concordéancia (k=0,43); ja o agrupamento
do Gleason foi concordante em 51% (k=0,39)."® Outro estudo com 323 amostras
prostaticas evidenciou discrepancia da ordem de 57% apds a revisao. Dos 183
casos com laudos discordantes, 132 (72%) tiveram modificagdes no Gleason e
na classificagdo de risco.'®

Uma serie com 855 casos avaliou a concordancia entre as informagdes
da biopsia da prostata e a pega cirirgica pos prostatectomia radical.'' O
diagnostico de neoplasia maligna da préstata foi concordante em 98,8%. Quando
pormenorizados os dados, 67 casos tiveram o Gleason subestimado sendo que,
em 21 deles (7,8%) o mesmo seria 8, 9 ou 10. Houve discordancia de 14,7% na
mensuragao do gleason, o que nao € negligenciavel. A mesma analise mostrou
ainda que a revisdo aumentou o numero de fragmentos acometidos por
neoplasia em 63% dos casos. Tal fato € alarmante uma vez que o numero de
fragmentos prostaticos acometidos, juntamente com o valor do Gleason e do
antigeno prostatico especifico, norteia a possibilidade de vigilancia ativa em
pacientes de muito baixo risco.?°

Ainda no ambito dos tumores do trato urinario, uma serie americana com
246 espécimes de tumores da bexiga mostrou que a segunda opinido alterou o
diagndstico final em 91 casos (37,0%). Em 8 deles (8,8%) o diagndstico fora
alterado para benigno; em 46 (50,5%) houve mudanga do estagio tumoral; em

16 (17,6%) da origem do tumor (ou seja, de carcinoma urotelial para
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adenocarcinoma da prostata, por exemplo); e em 14 (15,4%) do grau
histolégico.?!

A cancerologia compreende doengas de comportamentos biologicos
distintos, cada qual com seus dados prognosticos e fatores preditores de
resposta ao tratamento.?? No que se refere as neoplasias de pele do tipo
melanoma, houve uma verdadeira revolugdo terapéutica com advento da
imunoterapia e terapia alvo. O laudo histopatolégico consolidou sua importancia
na condugdo das margens cirurgicas e na abordagem linfonodal para
estadiamento?® e, a partir deste, a analise de mutagdes no gene BRAF por
técnicas de biologia molecular passou a ser rotina na condugéo oncoldgica. 2

Um estudo analisou comparativamente os laudos originais e as revisdes
de biopsias de lesbes melanociticas, com concordancia global inferior a 50%.
Para lesbes em estagios iniciais (pT1a) e in situ, a concordancia foi de 43% e
40% respectivamente. Da totalidade, aproximadamente 9% dos casos seriam
subdiagnosticados como benignos e possivelmente privados do devido
tratamento e seguimento clinico.?® Noutra analise com 5011 amostras de
melanoma, a revisédo por profissionais com expertise na area gerou alteragdes
no tamanho tumoral (T)?*® em 22% dos casos. Em 11,3% dos casos, o T foi
subestimado no laudo inicial. A revisdo resultou ainda em mudangas na
programacao das margens cirurgicas em 11,2% dos casos. Ja a recomendacgéo
quanto a pesquisa de linfonodo sentinela foi modificada em 8,6% dos
pacientes.?’” Por fim, um compilado de 418 revisbes de melanoma mostrou
submensuragdo do T em 132 pacientes (32%). Nos casos cuja reviséo
reclassificou em T2 ou superior, 71% tiveram margens de 1 cm comprometidas.
Entre os 27 pacientes com upgrade para T1b ou superior, 8 (30%) nao tinham
realizado BLS, resultando em estadiamento incompleto.?®

A analise histologica é fator determinante no planejamento terapéutico
das neoplasias ginecoldgicas.?® Alguns estudos mostraram mudangas na
indicagao cirurgica e na programagao de tratamento sistémico com a reviséo
histopatolégica. Uma série com 279 revisbes de tumores ginecoldgicos da
Universidade da Califérnia mostrou discrepancias diagnésticas em 44 casos
(15,8%). Em 19 deles, houve mudangas no planejamento cirurgico ou na terapia
adjuvante. Este estudo mensurou ainda o custo médio de US$2.936 délares para

cada diagnostico revisado com mudanga terapéutica.3°
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A histologia tem grande importancia nas lesdes neoplasicas do colo
uterino uma vez que pode diagnosticar lesbes precursoras do cancer.’’ A
informagao sobre o componente invasor € determinante para a programacéao de
seguimento e tratamento das pacientes. Um estudo com 264 revisbes de
neoplasias do colo uterino mostrou discrepancias diagnosticas em 58 casos
(25,2%). Em 28 deles (12,2%) houve discordancia quanto a invasao tumoral. A
revisdo histopatologica evitou subtratamento em 3,5% dos casos.>? Uma outra
serie com 96 casos de adenocarcinoma endocervical mostrou taxa de
concordancia inter-observadores semelhante ao estudo anterior, de 85%, com
coeficiente de k=0,65.%3

A elegibilidade para um trial clinico é frequentemente pautada por uma
etapa obrigatéria de revisdo histopatolégica. No estudo PORTEC-3, 686
pacientes foram randomizadas visando avaliar o beneficio da quimioterapia
concomitante a radioterapia no tratamento adjuvante do cancer endometrial de
alto risco.®* Para inclusdo neste estudo, a revisdo dos laudos patoldgicos foi
obrigatdria. Um total de 1226 casos foram revisados para confirmar se tratar de
doenga de alto risco: 43% (527) tiveram alguma alteracdo no laudo
histopatolégico. Em 102 pacientes (8%), a alteragdo encontrada levou a
inelegibilidade para o PORTEC-3. Os motivos mais frequentes para exclusdo do
trial foram mudancgas no tipo histolégico (34%), no envolvimento do estroma
endocervical (27%) e no grau histologico (19%). O indice de kappa para a
concordancia inter-observadores foi 0,72 para o tipo histolégico e invaséo
linfovascular, e 0,70 para o grau histoldgico.3®

O cancer de pulmido tem ampla classificagdo histoldgica.®® A
diferenciagdo da parcela de Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) em carcinoma
escamoso e adenocarcinoma tem grande importancia para definicdo terapéutica,
além de diferentes desfechos na doenca avangada.3” Sabe-se da importancia do
conhecimento do status de EGFR¥®-40 ALK*'e ROS1%? para a condugio
terapéutica dos tumores de pulmdo. O mesmo € valido para a expressao de
PDL1.434 O acesso a essas informagbes moleculares que predizem resposta
depende da analise histopatoldgica inicial.

Um estudo alem&o com 668 revisdes de cancer de pulmao evidenciou
que, para Small Cell Lung Cancer (SCLC), a concordancia inter-observadores
chegou a 94% (k=0,82). Para NSCLC, a concordancia foi de 80%, com k=0,58 e
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k=0,55 para subtipos escamosos e adenocarcinomas, respectivamente.*® Um
outro estudo avaliou a concordancia inter-observadores quanto ao tipo celular
predominante no adenocarcinoma e a invasdo tumoral, com k=0.77 e k=0.55.46
Ainda sobre o componente invasor, um conjunto de 296 revisbes de
adenocarcinoma pulmonar mostrou 82,4% de concordancia inter-observadores
na analise de componente in situ, microinvasor, e invasor, com coeficiente final
de k=0,63. 47
No que tange aos sarcomas de partes moles (neoplasias raras do tecido
conectivo, comumente envolvidos em litigios quanto a histologia)*®, uma serie
com 266 revisbes mostrou discrepancias diagndsticas designados como
‘maiores” em 25% dos casos, a saber: lesdes benignas mesenquimais laudadas
como sarcomas (45%); sarcomas designados como tumores benignos (23%) e
discrepancias de classificagdo de grau histologico (12%).4° Nua outra casuistica
com 1473 casos de sarcomas, a concordancia apos a segunda opinido num
centro de expertise foi de 56%. Mais de 40% dos casos tiveram modificagdo no
diagnostico inicial.>°
Alguns estudos avaliaram o impacto da revis&o histologica em biopsias
do figado, o qual representa um sitio comum de metastases.’' 1265 amostras
foram revisadas culminando de mudangas no diagnostico final em 59% dos
casos. A taxa de discrepancia entre observadores nos 170 casos de neoplasia
maligna foi de 41%. Em 19 casos, houve mudangas consideradas “maiores”.
Houve predominio para discordancias nos laudos de doengas autoimunes e de

doengas das vias biliares. %2
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JUSTIFICATIVA

Pouco se relata sobre a discrepancia diagndstica em histopatologia na
América latina e no Brasil. O HC da UNICAMP é referéncia no tratamento de
pacientes com cancer, abrangendo a regido metropolitana de Campinas. A
revisdo histolégica representa uma estratégia para minimizar equivocos no
diagndstico, visando garantir que o plano terapéutico seja tragado corretamente.

Este trabalho tem como substrato os resultados de biopsias oncoldgicas
e suas respectivas revisdes e visa quantificar a discordancia diagnostica entre
os mesmos. O objetivo é mensurar como a discrepancia diagndstica pode

interferir na conduta terapéutica dos pacientes.

OBJETIVO

Avaliar o impacto da discrepancia histopatolégica na conduta oncolégica.

MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo.

Coleta de dados

O estudo levantou os laudos originais de histopatologia de tumores
sélidos, juntamente com as respectivas revisdes realizadas no departamento de
anatomia patologica do HC da UNICAMP. Foram selecionadas revisdes dos
anos de 2016, 2017 e 2018, com um total de 1117 casos incluidos para a analise
final.

Os casos incluidos foram obtidos através do acervo digital de laudos do

departamento de anatomia patolégica do HC da UNICAMP.

Critérios de inclusao
e Revisdes histopatoldgicas de neoplasia solidas desempenhadas no
departamento de anatomia patolégica do HC da UNICAMP nos anos
de 2016, 2017 e 2018;
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e Disponibilidade e acesso ao laudo histopatolégico anterior, seja ele
proveniente de servigos externos ou de uma avaliagcido prévia no HC-
UNICAMP.

Critérios de exclusao
¢ Revisdes de laudos nao contendo neoplasias;

¢ Neoplasias hematoldgicas (linfomas, leucemias e mieloma multiplo);

Material proveniente de citologia;

Indisponibilidade do laudo histopatolégico anterior;

Casos cujo laudo inicial ndo foi definitivo e que foram encaminhados
ao HC da UNICAMP para complementacdo com reacdes de

imunohistoquimica.

Analise dos dados

Os casos selecionados foram elencados em uma planilha eletrénica do
Microsoft Excel®, contendo os seguintes dados: identificagdo (n° de registro no
HC-UNICAMP), ano de realizagdo da biopsia e da respectiva revisdo, sexo do
paciente, idade do mesmo na ocasido da revisao histoldgica, sitio primario de
neoplasia, origem do tecido analisado, classificagdo histolégica da neoplasia
pelo patologista externo e da revisdo, e realizagdo ou ndo de técnicas de
imunohistoquimica.

Foram selecionados os casos com discordancia entre o laudo
histopatoldgico anterior e a revisdo. As informagdes passiveis de discordancia
estdo elencados abaixo:

e Divergéncias quanto a presenga (ou auséncia) de neoplasia;

e Componente invasor;

e Grau histologico;

e Gleason (em neoplasia de prostata);

e Subtipo histoldgico;

e Classificagéo histologica;

e Sitio primario em caso de metastases;

e Acometimento de margens cirurgicas (quando avaliadas);
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e Informagdes que impactassem em estadiamento patoldgico (por

exemplo: linfonodos em pecas cirurgicas).

Com base nos guidelines do National Comprehensive Cancer Network
(NCCNP®) especificos para cada tipo de tumor'®2353-75  foram elaboradas
condutas hipotéticas para ambos os laudos (anterior e apos a revisdo) apenas
com as informacdes neles conditas. Os casos cujas condutas seriam divergentes
foram classificados como “mudanca de conduta”.

Optou-se por agrupar os casos em 9 areas topograficas, a saber: 1) trato
genital feminino (tumores de colo de utero, endométrio, vulva, vagina, ovario e
doenga trofoblastica gestacional); 2) trato genital masculino (neoplasias de
préstata, pénis e testiculo); 3) trato urinario (tumores de bexiga, rim e adrenal);
4) sistema nervoso central (gliomas, demais tumores primario e metastases); 5)
pele (incluindo melanoma); 6) ossos e partes moles (tumores ésseos, sarcomas
de partes moles, sarcoma de Kaposi e metastases); 7) pulmao e demais sitios
toracicos (neoplasia primaria de pulmao, timo e sitios primarios indefinidos); 8)
trato gastrointestinal (tumores de estomago, eséfago, figado, vias biliares,
pancreas e intestino); 9) cabeca e pescogo (tumores de tireoide, cabega e

pescogo, nasofaringe e metastases em linfonodos).

Analise estatistica:
Foi feito calculo das frequéncias com os respectivos intervalos de

confianga (95%), utilizando a ferramenta eletrénica Sample Size Calculator. 7

Aspectos éticos:

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com humanos (CEP) da UNICAMP (parecer n” 2.239.135). Por se tratar de um
estudo retrospectivo, ndo envolvendo a participacédo de voluntarios, ndo se fez

necessaria a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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RESULTADOS

Durante os anos de 2016, 2017 e 2018 foram realizadas,
respectivamente, 914, 838 e 752 revisdes histopatoldgicas no Departamento de
Anatomia Patolégica do HC da UNICAMP, totalizando 2504 revisbes. Daquelas
realizadas em 2016, 460 foram selecionadas e 454 excluidas por nao se
adequarem aos criterios de inclusdo (51 casos hematologicos;, 112
encaminhados para imunohistoquimica; 202 revisdes de patologias benignas; 89
sem laudo anterior para comparacéo). Dentre as 838 revisdes de 2017, 357
foram selecionadas para inclusdo e 481 descartadas (49 casos hematologicos;
102 encaminhados para imunohistoquimica; 294 revisbes de patologias
benignas; 36 sem laudo anterior para comparagéo). Por fim, dos 752 casos
revisados em 2018, 300 foram selecionados e 452 foram excluidos (42
hematoldgicos; 86 encaminhados para imunohistoquimica; 279 casos de
patologias benignas; 45 sem laudo anterior para comparagao).

1117 casos foram incluidos na analise final de resultados; 650 (58,28%)
revisbes de materiais provenientes de pacientes do sexo feminino e 446
(41,72%) do sexo masculino. A idade média dos pacientes desta coorte foi de 62
anos (4-98 anos). Reagdes de imunohistoquimica foram realizadas em 110
(9,85%) dos laudos anteriores e em 210 (18,8%) revisdes histolégicas. A tabela

1 traz o0 numero de casos agrupados por areas topograficas.

Areas topograficas Total
n (%)

Trato genital feminino 437 (39,12)
Cabeca e pescogo 211(18,89)
Pele 135 (12,09)
Trato genital masculino 104 (9,31)
Pulmao e demais sitios toracicos 65 (5,82)
Trato urinario 54 (4,83)
Trato gastrointestinal 48 (4,30)

Ossos e partes moles 39 (3,49)



Sistema nervosa central

Total
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16 (1,43)

1117

* a somatdria contém 8 casos de mama;

Tabela 1: Casos por areas topograficas

Dos 1117 casos analisados, 306 (27,39%) tiveram resultados
discordantes quando as informacbdes contidas no laudo anterior foram
comparadas com as descritas na revisdo (IC 95% 24,80-30,11). As areas
topograficas com maior percentual de discrepancia diagnostica foram as de
tumores do trato genital masculino com 54,81% dos casos (IC 95% 44,64-64,59),
ossos e partes moles 53,85% (IC 95% 37,18-69,91), trato urinario com 42,59%
(IC 95% 29,23-56,79) e sistema nervoso central com 43,75% (IC 95% 19,75-
70,12). As frequéncias percentuais de discrepancia diagnostica das 9 areas

topograficas estdo dispostas na tabela 2 e no grafico 1.

Areas Total Discrepéancia diagnostica
n (%) n (%) /1C 95%

Trato genital feminino 437 (39,12) 102 (23,34) / 19,45-27,59
Cabeca e pescogo 211(18,89) 18 (8,53) / 5,13-13,15
Pele 135 (12,09) 34 (25,19) / 18,11-33,38
Trato genital masculino 104 (9,31) 57 (54,81) / 44,64-64,59
Pulmao e demais sitios toracicos 65 (5,82) 20 (30,77) /1 19,91-43,45
Trato urinario 54 (4,83) 23 (42,59) / 29,23-56,79
Trato gastrointestinal 48 (4,30) 18 (37,50) / 23,95-52,65
Ossos e partes moles 39 (3,49) 21 (53,85) / 37,18-69,91
Sistema nervosa central 16 (1,43) 7 (43,75) /1 19,75-70,12

Total 1117 306" (27,39) / 24,80-30,11

* a somatdria contém 8 casos de mama;
* 6 de 8 casos de mama foram discordantes

Tabela 2: Discrepancia diagnostica por area topografica.



23

Cabeca e pescoco [ 8,53
Trato genital feminino — 23,34
Pele [ 25,19
Pulmé&o e demais sitios toracicos [ 30,77
Trato gastrointestinal [ 37,5
Trato urindrio [ 42,59
Sistema nervosa central [N 43,75
Ossos e partes moles [ 53,85
Trato genital masculino [ 54,81

0 20 40 60 80 100

Grafico 1: Percentual de discrepancia diagndstica por area topografica.

O estudo realizou uma analise hipotética das condutas oncoldgicas que
seriam tomadas a partir do laudo anterior e da revisdo de cada um dos 306 casos
com discrepéancia diagnostica. Em 212 casos (18,98%) foram notadas mudancas
terapéuticas (IC 95% 16,72-21,40). As areas topograficas com maior percentual
de mudancas terapéuticas foram ossos e partes moles (51,28% - IC 95% 34,78-
67,58), trato gastrointestinal (31,25% - IC 95% 18,66046,25), sistema nervoso
central (31,25% - IC 95% 11,02-58,66) e trato genial masculino (29,81% - IC 95%
21,23-39,57). A tabela 3 e o grafico 1 mostram os valores percentuais e

absolutos de mudangas terapéuticas por areas topograficas.



Areas topograficas

Ossos e partes moles
Trato gastrointestinal
Sistema nervosa central

Trato genital masculino

Pulmao e demais sitios toracicos

Trato urinario
Pele
Trato genital feminino

Cabeca e pescogo

Discrepancia diagnostica

n (%) /1C 95%

21 (53,85) / 37,18-69,91
18 (37,50) / 23,95-52,65
7 (43,75) 1 19,75-70,12
57 (54,81) / 44,64-64,59
20 (30,77)/ 19,91-43,45
23 (42,59) / 29,23-56,79
34 (25,19)/ 18,11-33,38
102 (23,34) / 19,45-27,59

18 (8,53) / 5,13-13,15
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Discrepancias com
mudancas terapéuticas
n (%) / 1C 95%

20 (51,28) / 34,78-67,58
15 (31,25) / 18,66-46,25
5(31,25) / 11,02-58,66
31(29,81)/21,23-39,57
19 (29,23) / 18,60-41,83
13 (24,07) / 13,49-37,64
23 (17,04) / 11,12-24,46
66 (15,10) / 11,88-18,81

15 (6,64) / 3,67-10,88

Total 306" (27,39) / 24,80-30,11

* 6 dos 8 tumores de mama com discordancia;
** 6 mudangas terapéuticas nos casos de mama

Tabela 3: Discrepancia diagnostica e mudangas terapéuticas por area topografica.

2127 (18,98%) / 16,72-21,40

Cabecga e pescogo [l 6,64
Trato genital feminino [ 15,1
Pele [ 17,04
Trato urindrio [N 24,07
Pulmdo e demais sitios toracicos [ 29,23

Trato genital masculino [ 29,81
Sistema nervoso central [ 31,25

Trato gastrointestinal [ 31,25

Ossos e partes moles [ 51,28

0 20 40 60 80 100

Grafico 2: Percentual de mudancgas terapéuticas por area topografica.

Foram identificadas quais foram as informagdes discordantes entre os
laudos anteriores e de revisdo, assim como quais seriam as alteracdes

terapéuticas nos casos cuja conduta fora diferente para o diagndstico contido



25

nos mesmos. Os resultados estdo expressos no compilado de graficos 3 (figuras

AaR).

A) Discrepancias encontradas na revisao
(N=21)

M Tipo histolégico

®» Mudanga para
condi¢do benigna

 Mudanga para
neoplasia

Origem tumoral

Q) Discrepancias encontradas na revisao
(N=18)

m Origem tumoral

W Tipo histolégico

= Mudanga para
condigdo benigna

Mudangas para
neoplasia

w Invasdo tumoral

E) Discrepancias encontradas na revisdo

(N=7)

= Grau tumoral

28% m Tipo histolégico

¥ Mudanca para
neoplasia

Mudangas terapéuticas
(N=20)

m Semindicagdo de tratamento  mCirurgia = Tratamento sistemico

Mudangas terapéuticas
(N=15)

m Indicagdo de cirurgia e quimioterapia
w Sem indicagdo de tratamento

W Tratamento sistémico

Mudangas terapéuticas
(N=5)

m Indicagio de quimi pia/radi pi
W Seguimento oncolégico

w Sem indicagdo tratamento



G) Discrepancias encontradas na revisdo H) Mudangas terapéuticas
(N=57) (N=31)
m Upgrade no Gleason (8-9-10)
m Upgrade no Gleason (7)
= Mudanga para condi¢do
benigna
Mudanga para neoplasia

m Soma do Gleason

m Origem do tumor

m Downgrade no Gleason
M Indicagdo de cirurgia e/ou radioterapia

® Numero de fragmentos N
W Sem indicagdo de tratamento

acometidos
M Tipo histélogico w Seguimento
Indicagéo de blogueio hormonal (prostata)
1) Discrepancias encontradas na revisao J) Mudangas terapéuticas
(N=20) (N=19)

® Mudanga para neoplasia

m Diagnéstico alterado
para SCLC

= Diagnéstico alterado
para NSCLC

Diagnéstico alterado
para CEC

w Origem tumoral

m Sem indicagdo de tr uTr i i w Cirurgia
K) Discrepancias encontradas na revisdo L) Mudangas terapéuticas
(N=23) (N=13)
® Mudanga para
neoplasia
m Tipo histolégico
¥ Mudanga para

condi¢do benigna

Origem tumoral

¥ Invasdo de camada
muscular

® Indicagdo de istémi m Indicagdo e tipo de cirurgia

® Grau tumoral

¥ Tipo de tratamento sistémico Sem indicagdo de tratamento



M) Discrepancias encontradas na revisao N) Mudangas terapéuticas
(N=34) (N=23)

u Margens

» Mudanga para condi¢do
3% benigna
12% 14% w Clark
15% Tipo histolégico
9%
w Breslow

M Invasdo tumoral m Cirurgia

w Tratamento sistemico
w Sem indicagdo de tratamento

Ampliagdo de margens

0) Discrepancias encontradas na revisdo P) Mudangas terapéuticas
(N=102) (N=66)

o Invasdo tumoral
W Tipo histolégico

» Grau tumoral

Mudanga para
neoplasia

¥ Mudanga para
condigdo benigna

w Origem tumoral

m Sem indicagdo de tratamento w Cirurgia e/ou radioterapia
® Margens
W Tratamento sistémico Seguimento
Q) Discrepancias encontradas na revisdo R) Mudangas terapéuticas
(N=18) (N=15)
m Tipo histolégico

» Mudanga para
neoplasia

" Mudanga para
condi¢do benigna

Invaséo tumoral

M Indicagdo de quimi pia e/ou

w Sem indicagdo de tratamento

w Cirurgia
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A e B: Ossos e partes moles; C e D: Trato gastrointestinal; E e F: Sistema nervoso central; G e H: Trato genital masculina; | e J: Pulm&do e demais

sitios toracicos; K e L: Trato urinario; M e N: Pele; O e P: Trato genital feminino; Q e R: Cabega e pescogo.

Grafico 3: Informagdes discrepantes entre laudo anterior/revisdo e mudangas

terapéuticas por areas topograficas.
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DISCUSSAO

O presente estudo contou com um numero expressivo de revisdes
histopatologicas realizadas entre os anos de 2016 a 2018 no HC da UNICAMP.
Os 1117 casos selecionados tiveram seus laudos anteriores comparados com o
da reviséo histologica, sendo possivel identificar e mensurar discrepancias no
diagndstico. Foi possivel inferir hipoteticamente se a discrepancia entre os
laudos interferiria na conduta terapéutica. Vale a ressalva de que esta analise
avaliou a discrepancia no diagndstico de maneira anénima, sem identificar os
patologistas responsaveis pelos laudos e sem julgar os mesmos como corretos
ou equivocados. Por fim, a despeito de se tratar da neoplasia mais incidente em
mulheres, o estudo contou com amostragem insignificante de neoplasia da
mama. Tal fato é devido a migragéo de toda a patologia mamaria para o servigo
de patologia do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti desde o ano
de 2013.

Nosso estudo evidenciou 27,39% (IC 95% 24,80-30,11) de discrepancia
diagnostica global (em todos os tipos de tumores). Uma coorte americana
evidenciou percentual de discrepancia global de 24,94% (IC 95% 23,33-26,62)"",
pouco inferior ao de nossa casuistica. A maioria dos estudos n&o analisa a
discrepancia de maneira global e sim por cada tipo de neoplasias. A tabela 4 traz
um compilado de estudos internacionais com os percentuais de discrepancia
diagndstica nos diversos tipos de neoplasia e seus respectivos intervalos de
confianga 95%. A discrepéancia global calculada neste compilado foi de 19,85%
(IC 95%19,27-20,45), significativamente inferior ao encontrado em nosso estudo.
A maioria dos casos incluidos em nossa amostra sdo provenientes de servigcos
de patologia externos. Apenas 58 (5,19%) dos 1117 casos foram revisdes
internas, ou seja, que ja tinham sido analisados pelo Departamento de Anatomia
Patolégica do HC da UNICAMP. Acredita-se que a inexperiéncia dos servigos
externos em histopatologia de tumores seja um motivo plausivel para este
percentual elevado de discrepancia encontrado.

A area topografica com maior discrepancia foi a de tumores do trato
genital masculino com 54,81% (IC 95% 44,64-64,59). Este percentual é superior
ao mensurado pela literatura internacional 217879 Verifica-se, entretanto, que
alguns estudos contabilizam a discrepancia do escore de Gleason de maneira

paralela. Uma serie japonesa mostrou discordancia histopatologica em 1,2% de
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sua amostragem, ao passo que a discrepancia na avaliacdo do Gleason isolado
foi de aproximadamente 15%.7° Diante da importancia do Gleason para a
definicdo terapéutica do céncer da préstata e do objetivo deste estudo em
dimensionar o impacto da discordancia na pratica clinica, optamos por incluir a
discrepancia do escore de Gleason na totalidade de casos com discordancia na
area de trato genital masculino, o que certamente contribuiu para o elevado
percentual de discrepancia encontrado neste grupo.

A area de tumores 0sseos e de partes moles também se destacou com
percentual de discrepancia superior ao da literatura (53,85% — IC 95% 37,18-
69,91)49.5080  Este grupo de tumores foi majoritariamente representado por
sarcomas de partes moles, para os quais existem mais de 50 subtipos
histolégicos diferentes.8” Embora a imunohistoquimica e demais técnicas de
biologia molecular possam auxiliar no diagnodstico definitivo, esses recursos n&o
estdo rotineiramente disponiveis em qualquer laboratorio, especialmente em
paises emergentes como o Brasil. Novamente aqui, acredita-se que a
discrepancia diagndstica encontrada para este grupo de tumores seja maior que
a anteriormente descrita pois a maioria dos laudos anteriores foram provenientes
de servigos de patologia externos, os quais n&o lidam de maneira rotineira com
sarcomas.

A area com menor discrepancia foi a de tumores de cabeca e pescogo. A
hegemonia do tipo histologico escamoso neste grupo de neoplasia
possivelmente contribuiu com este percentual.®? Apenas 8,53% (IC 95% 5,13-
13,15) dos casos tiveram informacgdes discordantes no laudo da revisdo, sendo
este percentual semelhante ao anteriormente mensurado pela literatura. 883

Nosso estudo analisou o impacto da discrepancia diagnostica na conduta
oncologica a ser adotada a partir do laudo histopatologico. 18,98% dos casos
teriam mudancgas terapéuticas caso o laudo da revisdo fosse considerado o
correto (IC 95% 16,72-21,40). E valido ressaltar que o julgamento de mudanca
da conduta foi feito apenas com as informagdes contidas no laudo histolégico,
sem considerar dados clinicos, estadiamento, acesso aos diversos tratamentos
oncologicos e a subjetividade de médico oncologista ao assistir o paciente. A
literatura mundial carece de dados comparativos para este resultado.

As areas de tumores Osseos e partes moles, trato gastrointestinal e

sistema nervoso central foram as areas com maior percentual de mudancgas
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terapéuticas (51,28%, 31,25% e 31,25%, respectivamente). De maneira inversa
e preocupante, representam minoritariamente a casuista total de revisdes
(9,22%), o que nos possibilita concluir que a revisdo destes tumores ndo constitui
uma rotina. O compilado de graficos 3 mostra quais foram as mudancgas
terapéuticas propostas a partir da revisdo com discrepancia diagnostica. O
tratamento oncoldgico difere substancialmente para cada tipo de tumor o que
dificulta uma comparacao direta das mudancas terapéuticas entre as areas
topograficas. Entretanto, de maneira global, aproximadamente 22% dos casos
passariam a ndo ter indicagado de nenhum tratamento oncologico apds a reviséo.
Tal resultado reforga a importancia da pratica de reviséo histologica, ao passo
que preocupa ja que sao tratamentos que frequentemente envolvem toxicidades
e impacto em qualidade de vida. Além disso, existem as implicagdes legais e
financeiras que permeiam a medicina dos dias atuais.

O presente estudo € o pioneiro na Ameérica Latina a analisar o impacto da
discrepancia histopatolégica na condugéo terapéutica de casos oncologicos.
Guardadas as ressalvas e limitagcdes por se tratar de um estudo retrospectivo, o
mesmo mostrou percentual ndo insignificante de discrepancia diagnostica
(27,39%) e de mudancas terapéuticas a partir da mesma (19,89%).

Esta analise trouxe dados relevantes sobre o tema, sendo um alerta aos
profissionais envolvidos no cuidado oncologico de como a revisdo pode interferir
no tratamento planejado. O futuro caminha para métodos de revisdo e
padronizacdo cada vez mais acurados, isentos da percepcédo subjetiva dos
profissionais. O advento da inteligéncia artificial deve transformar um universo
de doengas complexas e heterogéneas em clusters e algoritmos que vao nortear

o diagndstico e tratamento do paciente.
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Discrepancia

Area/tumor Total Discrepancia €m nosso
Ref. Autor Ano analisado N n (%) IC 95% estudo
% (IC 95%)
4 Boland, J. M. et al 2016 Pulméao 296 52 (17,56%)  13,41-22,39 30,77%
44 Stang, A. etal 2006 Pulmao 668  223(33,38%) 29,81-37,10  (19,91-43,45)
51 Paterson, A. L. et al 2016 TGl 170 69 (40,58%)  33,14-48,38 37,50%
84 Hahm, G. K. et al 2001 TGI 106 19 (17,92%) 11,15-26,57 (23,95-52,65)
8 Mehrad, M. et al 2015 CCP 500 50 (10,00%) 7,51-12,97
8,53%
8  Zhu, G. A. etal 2016 CCP 667 148 (22,18%)  19,09-25,54
(5,13-13,15)
g Westra, W. H. et al 2002 CCP 814 57 (7,00%) 5,35-8,98
2 lee, A Y.etal 2020 Melanoma 418 180 (43,06%)  38,26-47,96 25,19%
2T Niebling, M. G. et al 2013 Melanoma 5011 255 (5,08%) 4,50-5,73 (11,12-24,46)
%0 Ray-Coquard, I. et al 2012 Sarcomas 1463 639 (43,67%) 44,78-49,96
53,85%
80 Lurkin, A. etal 2010 Sarcomas 366 167 (45,62%)  40,44-50,89
(37,18-69,91)
4 Arbiser, Z. K. et al 2001 Sarcoma 266 85(31,95%)  26,39-37,92
3 Boer, S. M. de et al 2018 Endométrio 1226 532 (43,39%) 40,60-46,22
20 Eskander, R. N. et al 2013 Ginecologico 279 44 (15,77%) 11,70-20,59
23,34%
33 Parra-Herran, C. et al 2016  Colo de utero 96 14 (14,58%) 8,21-23,26
(19,45-27,59)
8  Minig, L. et al 2019  Ginecologico 259 87 (33,59%)  27,86-39,70
32 Beekhuizen, V. et al 2020 Colode utero 264 58 (21,96%) 17,13-27,45
21 Gordetsky, J. et al 2018 Bexiga 246 91(36,99%)  30,95-43,36 42,59%
8 Wayment, R. O. et al 2011 Uroldgicos 213 22 (10,32%) 6,59-15,22 (29,23-56,79)
®  Nakai, Y. et al 2015 Préstata 855 11 (1,28%) 0,64-2,29 54,81%
" Brimo, F. et at 2010 Préstata 755 148 (19,60%) 16,82-22,62  (44,64-64,59)
27,39%
7 Middleton, L. P. et al 2014 Todos 2718 678 (24,94%) 23,33-26,62

Total

Mantovani K. H.

2020

Todos

Todos

17656 3506 (19,85%)

1117 306 (27,39%)

19,27-20,45

24,80-30,11

(24,80-30,11)

Tabela 4: Comparagao entre literatura e os resultados do estudo nas areas topograficas e totalidade

dos casos.
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CONCLUSAO

O presente estudo mensurou o impacto da discrepancia diagnostica em
histopatologia na conducédo terapéutica do paciente com cancer. Em
aproximadamente 19% dos casos a terapia oncologica estaria sujeita a
mudancas.

Incentivar e solicitar de maneira rotineira a revisdo histologica nao
significa duvidar da qualidade de uma primeira analise. O objetivo desta pratica
€ minimizar diagndsticos equivocados e, assim, evitar esfor¢cos terapéuticos

desnecessarios ao paciente.
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