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Cancerization of lobules: correlation between mammography and histological findings
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Objetivo: Caracterizar os aspectos mamograficos de cancerizagdo de Iébulos associados a carcinoma ductal in situ
(CDIS), por meio de correlagéo entre achados de imagem e histologicos. Materiais e Métodos: O presente estudo
retrospectivo foi baseado em uma revisdo de laudos histopatoldgicos de 135 pacientes submetidas a bidpsia de mama.
O diagnostico de cancerizagao de I6bulos associada a CDIS foi confirmado em 12 das pacientes. Dois casos foram
excluidos porque os cortes histopatolégicos ndo estavam disponiveis para correlagéo da patologia com a mamografia.
Todas as imagens mamogréaficas foram retrospectivamente analisadas as cegas quanto aos resultados histologicos e
classificados por dois experientes radiologistas especializados em mama. Resultados: Nove casos (90%) apresenta-
vam microcalcificagdes redondas agrupadas e um (10%) apresentava calcificacoes lineares. A distribuicao das calci-
ficagdes foi definida como lobular em todos os casos. A andlise histopatolégica demonstrou quatro casos de CDIS
cribriforme, dois casos de comedocarcinoma, um caso de CDIS sdélido, um caso de CDIS cribriforme associado com
sélido e um caso de CDIS cribriforme associado com sélido e comedocarcinoma. No caso em que havia calcificagdes
redondas e lineares, o subtipo histolégico era de CDIS cribriforme. Com relagéo ao nimero de microcalcificacdes, nove
casos apresentavam mais do que 20 e apenas um caso apresentava menos do que 10 microcalcificagdes. Conclu-
sao: Na presente coorte, a avaliagdo mamogréfica de pacientes com CDIS apresentando cancerizagéo de I6bulos
demonstrou agrupamentos de microcalcificagoes redondas com distribuicao lobular. Embora agrupamentos de calci-
ficagbes redondas sejam normalmente associados a um processo benigno, a cancerizacao de I6bulos por CDIS pode
produzir um padrao similar, mimetizando, assim, uma condicao benigna.
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Objective: To characterize the mammographic appearance of cancerization of lobules by ductal carcinoma in situ (DCIS),
by correlating imaging and histological findings. Materials and Methods: This retrospective study was based on a
review of the histopathological reports of 135 patients who underwent breast biopsy. A diagnosis of cancerization of
lobules by DCIS was confirmed in 12 patients. Two cases were excluded because the histopathological sections were
not available to correlate pathological and mammographic findings. Al mammograms were retrospectively reviewed
and categorized by two experienced breast radiologists, with no knowledge of the histological findings. Results: Nine
cases (90%) presented clusters of round microcalcifications, and one (10%) had round and linear calcifications. The
distribution of the calcifications was defined as lobular in all the cases. Histopathological study showed four cases of
cribriform DCIS, two cases of comedo DCIS, one case of solid DCIS, one case of cribriform associated with solid DCIS,
and one case of cribriform associated with solid and comedo DCIS. In the case showing round and linear calcifications,
the histological subtype was cribriform DCIS. With respect to the number of microcalcifications, nine cases presented
more than 20, and only one case showed less than 10 microcalcifications. Conclusion: In our cohort, the mammographic
evaluation of patients with DCIS presenting cancerization of lobules demonstrated clusters of microcalcifications in a
lobular distribution. Although clusters of round calcifications are typically associated with a benign process, cancerization
of lobules by DCIS may produce a similar pattern, thus mimicking a benign condition.
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INTRODUCAO

A cancerizagdo de I6bulos associada
com carcinomaductal in situ (CDIS) éum
padrdo patolégico que pode ser definido
como amaior extensdo do CDIS para |6
bulos e ductos interlobulares®. A identifi-
cagdo da cancerizagdo de |6bulos éimpor-
tante, jaque é considerada como fator pre-
ditivo relevante e independente de invaséo
em pacientes com CDI S diagnosticado por
biopsia?.

De nosso conhecimento, nenhum estudo
anterior avaliou os aspectos mamogréficos
da cancerizag&o de I6bulos por CDIS. O
objetivo do presente estudo foi descrever
0s aspectos mamogréficos da cancerizagdo
de I6bulos por CDIS, correlacionando
achados de imagem e histol égicos.

MATERIAISE METODOS

Este estudo retrospectivo foi baseado
em umarevisdo delaudos histopatol égicos
de 135 pacientes submetidas a bidpsia de
mama em dois hospitais, no periodo entre
1998 e 2006, e que receberam diagndstico
final de CDIS. O diagndstico de canceriza-
¢&o de I6bulos por CDIS foi confirmado
pelabidpsiaem 12 das 135 pacientes. Dois
casos foram excluidos em raz&o de os cor-
tes histol6gicos ndo estarem disponiveis
para correlagdo da patologia com os acha
dos mamogré&ficos. O estudo foi aprovado
pelo comité de revisdo institucional dos
dois hospitais.

Asimagensmamogréficasforam obtidas
emincidéncias mediolateral e craniocaudal
com diferentes sistemas de tela-filme de
alta resolucéo (GE 600T e GE DMR; GE
Medical Systems, Milwaukee, W1, EUA)
dos dois hospitais. Incidéncias adicionais
foram obtidas com técnica de magnifica-
¢80, acritério do radiologista. Em todos 0s
casos, radiografias dos espécimes foram
obtidas paraconfirmar aexcisdo das micro-
cacificaches e para orientar a andlise his-
tol6gica. Todas as mamografias foram re-
trospectivamente analisadas e classificadas
por dois experientes radiologistas especia-
listas em mama, sem prévio conhecimento
dos achados histoldgicos. A mamografia,
as microcalcificagdes foram classificadas
em termos de morfologia, distribuicéo e
namero, e foram correlacionadas com o
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padrao histopatol 6gico. A forma das calci-
ficagOes foi classificada em: 1) calcifica-
¢Oes redondas — neste grupo incluem-se as
calcificagcbes puntiformes, redondas e
ovais, e aquelas que so nitidamente defi-
nidas; 2) calcificagbesamorfas, indistintas,
em forma de flocos e de aparéncia impre-
cisa; 3) calcificagdes pleomérficas ou he-
terogéneas, com formairregular, variando
em tamanho e formato, e com didmetro in-
ferior a 0,5 mm; 4) calcificagdes finas, |i-
neares e ramificadas, incluindo calcifica-
goes irregulares, finas (< 1 mm)G4, Em
relacdo ao padréo de distribuigdo, as calci-
ficagBesforam classificadas em: 1) ductais
— distribuidas linearmente com uma forma
triangular/trapezoidal; 2) lobulares—agru-
pamentos de cal cificagBes redondas; 3) in-
definidas— este grupo define adistribuicdo
de calcificagbes que ndo pode ser classifi-
cadacomo dentro dos padrfesductal ou lo-
bular®®. Os grupos de cal cificagBes foram
classificados em: até 10 calcificagdes, de
10 a 20; e mais do que 20 calcificagoes.

Os espécimes histol 6gicos originados
de uma combinagdo de core-bidpsias e
excisdes cirargicas foram corados com
hematoxilina-eosinaparaavaliacdo patol -
gica e estadiamento. Os espécimes patol 6-
gicos foram analisados por um experiente
patol ogista especializado em mamas, sem
conhecimento prévio dos achados mamo-
gréficos, e que os classificou segundo seu
subtipo histol6gico predominante. A clas-
sificacdo histopatol6gica do CDIS foi ba-
seada nas descrigdes de Tavassoli® e Ro-
sen”), a saber: micropapilar, cribriforme,
comedo, solido e papilar. Cancerizagéo de
I6bulos foi definida como envolvimento
parcial de um grupo de l6bulos por células
de CDIS, dentro de uma unidade ducto-
lobular terminal, de tal forma que tais [6-
bulos sgjam reconheciveis como parte de
uma Unica unidade®®.

RESULTADOS

Nove casos (90%) apresentaram agru-
pamentos de microcal cificagfes redondas
e um (10%) apresentou calcificagdes re-
dondas e lineares. A distribuicéo das calci-
ficacOes foi definida como lobular em to-
dos os casos.

Nos nove casos com agrupamentos de
microcal cificagbes redondas, o estudo his-

topatol 6gico demonstrou: quatro casos de
CDIScribriforme (Figural), dois casosde
comedocarcinoma (Figura 2), um caso de
CDIS sdlido, um caso de CDI S cribriforme
associado com solido (Figura 3) e um caso
de CDIS cribriforme associado com sélido
e comedocarcinoma. O caso com calcifica
¢Oes redondas lineares foi histologicamente
classificado como CDI S cribriforme. Com
relacdo ao ndmero de microcal cificagles,
nove casos apresentaram mais do que 20 e
apenas um caso revelou menos do que 10
microcal cificages.

DISCUSSAO

A cancerizacdo de |6bulos é um padréo
hi stopatol 6gico descrito quando um CDIS
afeta parcialmente unidades ducto-lobula
res terminals, que se tornam progressiva-
mente dilatadas e distendidas. A expansdo
continuada de células malignas para os 16-
bulos resulta em destruicéo da arquitetura
normal e, finalmente, afetando estruturas
ductais do CDIS™*®, A cancerizagio de 16-
bulos é considerada como importante fator
preditivo de invasio e pode estar associada
aum aumento no risco de CDIS residual
em casos de re-excisio e recidiva®. Além
disso, o reconhecimento de possiveis pa-
drBes mamogréficos indicando a presenca
de CDI S com cancerizagdo del6bulos pode
gjudar no diagndstico diferencial de micro-
calcificagBes mamérias.

Como as cal cificagdes com distribuicdo
linear, nos casos de CDIS, sdo formadas
dentro dos ductos, microcalcificagdes ma-
mérias geralmente seguem aarquiteturado
sitio onde elas se formam©®4®. Entretanto,
também se sabe que 0 CDIS seestende para
0s |6bulos, causando sua cancerizagdo. As
calcificagbes do CDIS sdo normalmente
concregdesfinaslineares que seramificam
com o ducto?; no entanto, no presente es-
tudo, todas as imagens mamogréficas de-
monstraram agrupamentos de microcalci-
ficacBes com distribuicéo lobular. A mor-
fologiadas microcal cificagdes nel as obser-
vadas é provavel mente resultado de calci-
ficagBes formadas nos residuos de 16bulos
destruidos pela cancerizagdo. Com base
nesses resultados, levanta-se a hip6tese de
gue, com ainvasao doslébulospelo CDIS,
aformada calcificacdo segue a arquitetura
dos &cinos lobulares, constituindo agrupa-
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Figura 1. A: Mamografia de uma mulher de 41 anos de idade com CDIS. A imagem mostra multiplos agrupamentos de microcalcificagoes redondas com um
padrao lobular de distribuicao. B: Fotomicrografia de alta resolu¢do (magnificacdo original, 40x, coloragdo com hematoxilina-eosina) demonstra estrutura
tubular com células atipicas e acino dilatado apresentando secregoes e calcificagoes. Os achados histopatolégicos foram consistentes com cancerizagédo do
I6bulo por CDIS cribriforme.
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Figura 2. A: Mamografia de uma mulher de 57 anos de idade com CDIS. A imagem mostra agrupamentos de microcalcificagoes puntiformes de tamanhos
variados, formando grupos de calcificagdes. B: Fotomicrografia de alta resolucdo (magnificagdo original, 40X, coloracdo com hematoxilina-eosina) demonstra
uma estrutura lobular bem definida com ductos dilatados, células atipicas e necrose central, consistente com cancerizagao do I6bulo por comedocarcinoma.

Figura 3. A: Mamografia de uma mulher de 38 anos de idade com CDIS. A imagem demonstra um agrupamento de microcalcificagoes redondas, em sua
maioria finas e granulares, com morfologia lobular. B: Fotomicrografia de alta resolucdo (magnificagao original, 40, coloragdo com hematoxilina-eosina)
demonstra estrutura lobular com células atipicas e padréo cribriforme, apresentando calcificagdes dentro de 4cino dilatado. Os achados histopatolégicos foram
consistentes com cancerizagao de l6bulo por CDIS cribriforme e sélido.
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mentos de calcificacfes redondas. Geral-
mente, agrupamentos de pequenas calcifi-
cagOes redondas ou ovais com um padréo
lobular de distribui¢éo sio associados com
processos benignos, taiscomo adenose, pa-
pilomas intraductais periféricos e outras
doencas benignas damama. Entretanto, os
resultados do presente estudo demonstram
que esse padréo também pode estar asso-
ciado com CDIS com cancerizag&o |obu-
lar.

Huo et al.? avaliaram 200 pacientes
consecutivos submetidos a core-bidpsia e
diagnosticadoscom CDI'S, paradeterminar
os fatores preditivos de invasdo tumoral.
Eles observaram que os mais importantes
preditores de invasdo em pacientes com
CDIS séo a presenca de massa tumoral,
umalesio com didmetro maior que 1,5cm
eapresencade cancerizagdo lobular. Além
disso, concluiram que cada uma dessas
variavels, exceto o grau nuclear, constitui
um preditor independente deinvasio tumo-
ral. Corroborando essas conclusdes, Ren-
shaw® relatou que pacientes com CDIS
medindo mais do que 4 mm em sua maior
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dimensao, juntamente com extens&o lobu-
lar, apresentaram risco aumentado deinva-
s80 na excisdo final.

O presente estudo tem algumas limita-
¢Bes: € umaandlise retrospectiva, ndo aea
toria de uma pequena coorte de pacientes.
Além disso, os casos de cancerizagdo | obu-
lar foram selecionados por meio de andli-
ses histopatol égicas e a populagdo do es-
tudo incluiu apenas as pacientes cujo diag-
nostico histopatolégico foi confirmado.
N&o obstante tais limitagdes, este € o pri-
meiro estudo avaliando os achados mamo-
gréficos da cancerizagdo de |6bulos por
CDIS.

No presente estudo, a avaliagdo mamo-
gréfica de pacientes com CDIS apresen-
tando cancerizag&o de |6bulos demonstrou
agrupamentos de microcal cificagdes com
um padréo lobular de distribui¢do em todos
0s casos. Embora agrupamentos de calci-
ficagOes redondas sgjam normalmente as-
sociados com um processo benigno, a can-
cerizagao de [ 6bulos pode produzir um pa-
dréo similar, mimetizando assim uma con-
dicéo benigna
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