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RESUMO

Objetivo: O carcinoma microinvasor de mama (CMM) é um subtipo incomum de carcinoma 
mamário; no entanto, o uso intensificado do rastreio mamográfico nas últimas décadas resultou 
no aumento da incidência de carcinoma ductal in situ (CDIS) bem como no aumento da inci-
dência de carcinoma invasor de estágios iniciais. O objetivo deste estudo foi revisar uma série 
de 115 casos de CMM do Instituto Nacional de Câncer no período de 2000 a 2010. Métodos: 
Foram avaliadas a apresentação clínica, o diagnóstico, o tipo de tratamento, a evolução clínica e 
a necessidade de conhecimento do status axilar. Resultados: A média de idade das pacientes foi 
de 56 anos. A aparência radiológica das calcificações encontrada nas lesões de CMM (68%) mi-
metizou os achados vistos no CDIS. Axila positiva foi encontrada em 9,6% dos casos. Após um 
seguimento médio de oito anos, foi observado um caso de recidiva loco regional e quatro casos 
de recidiva à distancia. A sobrevida global foi de 95,6% e a sobrevida livre de doença, de 96,5%. 
Conclusão: Apesar do potencial de metástase nodal no nosso estudo, o CMM possui um bom 
prognóstico e é associado ao baixo risco de metástase para linfonodos axilares. O conhecimento 
da clínica e da radiologia de lesões com CDIS poderá alertar ao médico sobre a possibilidade de 
microinvasão e orientação do manejo adequado para cada paciente.

ABSTRACT

Objective: Microinvasive breast carcinoma (MBC) is an uncommon breast carcinoma subtype al-
though an increase of screening mammography in recent decades has resulted in a higher incidence of 
ductal carcinoma in situ (DCIS), as well as invasive carcinomas at early stages. The objective of this 
research study was to review 115 cases of MBC from Brazilian National Cancer Institute between 
the years 2000 and 2010. Methods: The clinical presentation, diagnosis, type of treatment, clinical 
progression and the relevance of the axillary nodal status were analyzed. Results: The average patient 
age was 56 years old. Radiographic findings of calcifications on MBC lesions (68%) were similar to 
the findings seen on DCIS. Positive axillary metastasis was seen in 9.6% of the cases. After a follow 
up of on average eight years, one case of local recurrence and four cases of distal recurrence were seen. 
Overall survival was 95.6% and disease-free survival was 96.5%. Conclusion: Despite the possibil-
ity of nodal metastasis in our study, MBC has a favorable prognosis and it is associated with a low 
axillary nodal metastasis risk. Knowledge of clinical presentation and radiological findings of DCIS 
lesions may draw a physician’s attention to the possibility of local microinvasion and the appropriate 
approach for each patient.
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Introdução

O carcinoma microinvasor da mama (CMM) é definido pela 
extensão de células neoplásicas epiteliais para além da membrana 
basal do ducto, cujo foco de invasão do estroma adjacente não 
ultrapasse 1 mm em sua maior dimensão, segundo os critérios 
adotados pela AJCC (American Joint Committee on Cancer) desde 
1997. Essas lesões são estadiadas como T1mi, um subtipo T1 do 
câncer de mama1,2. Quando múltiplos focos de invasão forem 
detectados, a medida do maior foco deve ser considerada para 
fim de classificação, não se devendo somar a medida de todos os 
focos individuais em conjunto3-5.

A incidência do CMM parece ter aumentado em paralelo com 
o aumento da incidência de carcinoma ductal in situ (CDIS), e 
ambas têm sido atribuídas principalmente pela introdução de pro-
gramas de rastreio do câncer da mama, bem como de amostragem 
mais completa de espécimes de tecidos da mama. No entanto, o 
CMM permanece uma doença rara, responsável por menos de 1% 
de todos os cânceres de mama6,7. Os fatores de risco para CMM 
parecem ser semelhantes aos associados com CDIS, tais como 
nuliparidade e história familiar de câncer de mama. Ocorre sobre 
uma ampla faixa etária (30 a 85 anos), com a idade média de 50 
a 60 anos. Uma série de casos também tem sugerido que pacien-
tes diagnosticadas com CMM têm uma alta incidência de outras 
lesões de alto risco, incluindo carcinoma de mama sincrônico e 
outros tipos de câncer, presente no momento do diagnóstico7,8.

Com a raridade aparente do CMM e a variedade de defi-
nições estabelecidas até então para esta patologia, há pouca e 
discordante informação na literatura sobre o comportamento 
biológico desta neoplasia. Desta forma, o manejo cirúrgico, par-
ticularmente o manejo da axila e dados de sobrevida livre de 
doença e global, tem sido controverso9.

Por definição, CDIS puro não gera metástases, mas a pre-
sença de microinvasão possibilita este acontecimento. O CMM 
deve ser considerado como carcinoma mamário verdadeiramente 
invasor, com potencial de enviar metástases a linfonodos regio-
nais e à distância3-5. 

Material e métodos

Foi realizado um estudo de coorte de casos consecutivos de car-
cinoma microinvasor de mama (CMM) do Instituto Nacional 
de Câncer matriculados no período de janeiro de 2000 a dezembro 
de 2010. Foram excluídos os casos de câncer de mama bilateral, 
câncer de mama ou outros tipos de câncer prévios. Foram coleta-
dos dados da apresentação clínica, radiológica e patológica, tipo 
de cirurgia, tratamento adjuvante, data de último seguimento, 
recorrência loco regional (mama ipsilateral, parede torácica, 
axila e fossa supraclavicular ipsilateral) e recorrência à distância. 

Foi realizada análise descritiva das características da popu-
lação por meio das medidas de tendência central e dispersão 

(variáveis contínuas) e medidas de frequência absoluta e rela-
tiva (variáveis categóricas). Para avaliar os fatores associados ao 
comprometimento dos linfonodos axilares, foi realizada regres-
são logística univariada, e os resultados apresentados pela odds 
ratio e seu respectivo intervalo de confiança de 95% (IC95%). 
As curvas de sobrevida global e sobrevida livre de doença foram 
calculadas pelo método de Kaplan-Meier, sendo censurados os 
casos na ocorrência do evento ou na última data de seguimento. 

Este estudo foi aprovado pela Comissão Científica de Estudos 
Clínicos e pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INCA em 
13/10/2011 sob o registro 95/11.

Resultados

Foram identificadas 133 pacientes com CMM no período do estudo, 
e destas, 18 foram excluídas. Entre as 115 incluídas para análise, a 
idade média foi de 56 anos (32–87 anos). Mais de 76% das pacien-
tes tinham mais de 65 anos. O principal achado mamográfico foi 
microcalcificação (68%) seguida de assimetria (9%) e formação 
nodular (3,5%), sendo que em cerca de 92% a apresentação clínica 
foi de lesão não palpável. Foram encontradas em 64% lesões de alto 
grau. Tratamento cirúrgico conservador foi realizado em 25% dos 
casos, biópsia do linfonodo sentinela em 68% e esvaziamento axi-
lar em 37%. Em média, foram isolados sete linfonodos (de 1 a 29). 
Axila positiva foi encontrada em 9,6% dos casos (com 1 ou 2 linfo-
nodos positivos). Receberam tratamento adjuvante: hormoniotera-
pia (19%), quimioterapia (9,6%) e radioterapia (29,6%) (Tabela 1).

As variáveis analisadas — idade, apresentação clínica, perí-
odo de diagnóstico, grau histológico, tipo de cirurgia, status 
hormonal — não foram fatores associados ao maior comprome-
timento axilar (Tabela 2). Axila positiva esteve associada com 
pior prognóstico com maior taxa de recidiva (27,3 versus 2,1%) 
e óbito (27,3 versus 1,0%) (p<0,001). 

No seguimento médio de 96 meses foi observado 1 caso 
de recidiva loco regional e 4 casos de recidiva à distância, estas 
evoluindo para óbito. A taxa de sobrevida livre de doença foi de 
95,6% e sobrevida global de 96,5% (Figura 1).

Discussão

Não existem achados macroscópicos específicos ou de suspeita 
diagnóstica para o CMM3. Esse diagnóstico só pode ser realizado 
por meio do estudo dos cortes histológicos das peças cirúrgicas 
ou, menos frequentemente, das biópsias. Microscopicamente, os 
focos de invasão compreendem pequenos grupamentos irregu-
lares ou células isoladas que relembram a histologia clássica do 
carcinoma ductal invasor, frequentemente com a mesma apa-
rência citológica do carcinoma intraductal ou in situ (CDIS) 
adjacente (Figura 2). É importante ressaltar que, virtualmente, 
todo o CMM está associado ao CDIS1. Geralmente, o CMM 
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é encontrado em meio a extensas áreas de CDIS de alto grau e 
com comedonecrose, sendo esses fatores preditivos para suspeita 
diagnóstica, embora possa ocorrer em associação com qualquer 
grau histológico de CDIS2-4. Algumas vezes, podemos observar 
as células neoplásicas invasoras rompendo a membrana basal do 
seu ducto de origem1.

Apesar dos critérios diagnósticos morfológicos, o reconheci-
mento do CMM pode ser um desafio. O contorno irregular dos 
ductos acometidos por CDIS frequentemente ocorre por cortes 
tangenciais ou por ramificações dos próprios ductos2. Este é, 
provavelmente, o mimetizador mais comum das lesões microin-
vasoras, uma vez que no CDIS, caracteristicamente, as bordas da 
lesão mantêm-se arredondadas e circundadas por células mioepi-
teliais e por camadas concêntricas periféricas de células estromais.

Características n (%)
Faixa etária (anos)

<65 88 (76,5)
≥65 27 (23,5)

Tumor ao diagnóstico
Impalpável 106 (92,2)
Palpável 09 (7,8)

Período do diagnóstico
2000 a 2005 44 (38,3)
2006 a 2010 71 (61,7)

Grau
2 41 (35,7)
3 74 (64,3)

Tipo de Cirurgia
Conservadora 29 (25,2)
Mastectomia simples e/ou radical 86 (74,8)

Abordagem axilar
Não realizada 08 (7,0)
BLS 64 (55,7)
BLS+LA 14 (12,2)
LA 29 (25,1)

Status axilar
Positivo 11 (9,6)
Negativo 96 (83,5)
Desconhecido 8 (6,9)

Receptor de estrogênio
Positivo 41 (35,7)
Negativo 50 (43,5)
Desconhecido 24 (20,8)

Receptor de progesterona
Positivo 31 (27,0)
Negativo 60 (52,2)
Desconhecido 24 (20,8)

Hormonioterapia
Sim 22 (19,1)
Não 93 (80,9)

Radioterapia
Sim 34 (29,6)
Não 81 (70,4)

Quimioterapia
Sim 11 (9,6)
Não 104 (90,4)

Recidiva 
Não 110 (95,7)
Loco-regional 01 (0,8)
Distância 04 (3,5)

Óbito
Não 110 (95,7)
Específico por câncer 04 (3,5)
Outras causas 01 (0,8)

Tabela 1. Características clínicas e de tratamento das mulheres com carcinoma 
microinvasor (n=115).

BLS: biópsia do linfonodo sentinela; LA: linfadenectomia axilar.

Tabela 2. Fatores associados ao comprometimento dos linfonodos axilares (n=107).

Variáveis

Status axilar
OR (IC95%)
Referência

Valor 
p*

Positivo 
(n=11) 
n (%)

Negativo 
(n=96) 
n (%)

Faixa etária (anos)
<65 10 (90,9) 75 (78,1)

2,80 (0,34–23,14) 0,320
≥65 01 (9,1) 21 (21,9)

Tumor ao diagnóstico
Impalpável 11 (100,0) 88 (91,6)

** 0,320
Palpável 0 08 (8,4)

Período do diagnóstico
2000 a 2005 04 (36,4) 38 (39,6)

0,87 (0,24–3,18) 0,836
2006 a 2010 07 (63,6) 58 (60,4)

Grau
3 09 (81,8) 59 (61,5)

2,82 (0,58–13,79) 0,184
2 02 (18,2) 37 (38,5)

Tipo de Cirurgia
Mastectomia 09 (81,8) 74 (77,1)

1,34 (0,26–6,48) 0,721
Conservadora 02 (18,2) 22 (22,9)

Receptor de estrogênio
Positivo 06 (54,5) 54 (56,2)

1,27 (0,34–4,76) 0,720
Negativo 05 (45,5) 42 (43,8)

Receptor de progesterona
Positivo 04 (36,6) 46 (47,9)

0,86 (0,20–3,60) 0,833
Negativo 07 (63,4) 50 (52,1)

Recidiva 
Sim 03 (27,3) 02 (2,1)

17,62 (2,56– 121,34) <0,001
Não 08 (72,7) 94 (97,9)

Óbito
Sim 03 (27,3) 01 (1,0)

35,62 (3,31–383,16) <0,001
Não 08 (72,7) 95 (99,0)

*χ2 de Pearson; **não foi possível calcular devido à ausência de ocorrência 
de desfecho em uma categoria; LS: linfonodo sentinela; OR: odds ratio; 
IC: intervalo de confiança.
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O estudo imuno-histoquímico é de grande valia na dis-
tinção entre o carcinoma microinvasor e seus mimetizadores, 
que incluem a cancerização lobular e o acometimento de lesões 
esclerosantes por CDIS. Os principais mimetizadores do CMM2 
são: cancerização lobular, ramificações de ductos envolvidos por 
carcinoma intraductal, distorção de ductos e ácinos por fibrose, 

comprometimento de lesões esclerosantes (exemplo: adenose, cica-
triz radial e lesões esclerosantes complexas) por CDIS, artefatos 
técnicos e de cautério e localização atípica de células epiteliais 
no estroma após realização de procedimentos diagnósticos por 
agulha fina ou core biopsia (artefato de arrastamento).

O uso de anticorpos, como a calponina, o P63 e a actina de 
músculo liso (SMA), ajuda no reconhecimento de células mioe-
piteliais da camada basal da unidade terminal ductolobular que 
estão ausentes em lesões invasoras (Figura 3). Entretanto, a mar-
cação negativa para células mioepiteliais nem sempre significa 
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Figura 1. Curva de sobrevida livre de doença (A) e curva de sobrevida global (B).

Figura 3. Reconhecimento da camada basal ductal usando o estudo imuno-histo-
químico (CK5/6). A seta mostra a ruptura da camada basal pelas células neoplásicas 
em um carcinoma intraductal, configurando um foco de microinvação estromal.

Figura 2. Corte histológico em HE (400X). Presença de grupamentos celulares 
constituídos por duas a três células (seta fina), que possuem as mesmas caracte-
rísticas citológicas do carcinoma intraductal que acomete o ducto adjacente (seta 
grossa). Observar o revestimento mioepitelial do ducto e o núcleo de alto grau com 
nucléolo evidente nas células neoplásicas.

A

B
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invasão, uma vez que elas podem estar ausentes em alguns exem-
plos de CDIS2. Assim, os achados devem ser sempre interpre-
tados com a devida correlação morfológica. Além disso, outros 
marcadores para membrana basal, como a laminina, podem ser 
úteis e sugerem lesão intraductal quando positivos2,3.

É importante relembrar que quando for solicitado estudo 
imuno-histoquímico, uma nova secção do bloco de parafina 
corado em Hematoxilina e Eosina (HE) deve ser feita depois 
das secções destinadas ao uso dos anticorpos, pois assim é 
possível comparar exatamente a morfologia da área a ser estu-
dada com aquelas representadas nas secções com anticorpo. 
Essa avaliação muitas vezes é prejudicada ou impossível de ser 
feita em lesões muito pequenas, que podem ser desgastadas 
por secções subsequentes, dificultando a conclusão diagnós-
tica. Esse mesmo problema também é observado na realização 
de receptores hormonais e de HER2. Porém, nesses casos, 
quando não há mais componente microinvasor nas secções 
da imuno-histoquímica, a avaliação deve ser feita no compo-
nente intraductal3. Por outro lado, em alguns casos, as célu-
las invasoras são muito discretas e podem causar dificuldade 
no seu reconhecimento. Essas situações geralmente ocorrem 
quando os focos de células microinvasoras, principalmente 
quando forem constituídos por células isoladas, são mascara-
dos por um infiltrado inf lamatório de linfócitos e plasmóci-
tos periductais, onde se evidencia carcinoma intraductal em 
uma observação em campo de pequeno aumento. Quando 
esse infiltrado inf lamatório for denso per si é considerado 
um marcador de microinvasão5. Caso a suspeita diagnóstica 
não seja confirmada no campo de grande aumento, deve-se 
utilizar marcadores imuno-histoquímicos para células epite-
liais como AE1 ∕AE3, com objetivo de diferenciar as células 
neoplásicas das células inf lamatórias5. Outro fator que pode 
causar dificuldade é a similaridade morfológica, em alguns 
casos, das células neoplásicas com histiócitos2-5.

 O diagnóstico de carcinoma microinvasor em biópsias com 
quantidade limitada de tecido deve ser feito com cautela e apenas 
quando há evidências inequívocas de invasão3. Existem ainda 
alguns fatores preditivos de identificação de lesão invasora na 
peça cirúrgica associada ao CDIS observada em biópsias, entre 
os quais se destacam:
•	 Arquitetura papilar ou cribriforme;
•	 presença de necrose;
•	 envolvimento lobular maior que 4 mm;
•	 alto grau nuclear;
•	 HER2 positivo;
•	 microcalcificações numerosas;
•	 presença de massa no estudo radiológico;
•	 lesões palpáveis.

Dados sobre a epidemiologia e significado clínico do 
CMM têm sido limitados devido à incomum incidência e 

ainda pela falta histórica de uma definição padronizada até 
1997. Em contraste com CDIS, que é mais frequentemente 
diagnosticado devido aos achados mamográficos anormais, 
CMM mais comumente se apresenta como uma massa pal-
pável. A massa geralmente representa uma área de CDIS com 
desmoplasia estromale e não a área de microinvasão, que não 
é palpável. Descarga papilar também pode ocorrer. Alguns 
estudos sugerem que a aparência de imagem mais frequente 
de carcinoma de mama microinvasivo é uma massa, com ou 
sem calcificações, enquanto outros descobriram que seme-
lhante ao CDIS, a aparência de imagem mais frequente é a 
calcificação7,8. 

A mastectomia simples alcança uma excelente taxa de cura 
para o CMM, mas provavelmente fornece tratamento excessi-
vamente agressivo para muitas mulheres. Cirurgia conservadora 
da mama (CCM) tem menor morbidade, mas tem um maior 
risco de recorrência local. Radioterapia (RT) após CCM reduz 
o risco de recidiva9,10.

O tratamento ideal cirúrgico para CMM é indefinido, por 
falta de ensaios clínicos. Tal como acontece com câncer inva-
sivo e CDIS puro, a CCM seguida de RT para toda a mama é a 
abordagem mais comum com taxas de sobrevida equivalentes. 
O risco de recorrência após CCM para a doença microinva-
sora aumenta com margens cirúrgicas positivas, CDIS extenso 
e ​​características histopatológicas desfavoráveis, como subtipo 
comedo e alto grau nuclear11-14. 

A introdução da biópsia de linfonodo sentinela (BLS) per-
mitiu um novo pensamento acerca da investigação do status 
axilar nos casos de microinvasão, pois este procedimento tem 
menor morbidade e permite um estadiamento mais preciso usando 
cortes seriados e estudo imuno-histoquímico do linfonodo sen-
tinela. A taxa de BLS positivo em pacientes com diagnóstico de 
microinvasão tem se mostrado baixa na totalidade de estudos 
acerca do assunto15-21. A sobrevida do CMM é igual à sobrevida 
das pacientes diagnosticadas com CDIS puro. A biópsia de lin-
fonodo sentinela permite estadiamento completo da doença e 
assim serve como guia para o tratamento adjuvante22. 

A multifocalidade do carcinoma microinvasor não inter-
feriu no acometimento do linfonodo sentinela, apenas a pre-
sença de invasão linfovascular20. Kappor et al. concluíram que 
o CMM tem excelente prognóstico e que a multifocalidade 
do microinvasor não aumenta o risco de linfonodo sentinela 
positivo. Observaram também que esta pesquisa só deve ser 
realizada no contexto do CMM se o resultado inf luenciar o 
tratamento proposto23. Gojon et al. em revisão sistemática de 
24 artigos encontrou índice de BLS positivo muito baixo e 
concluiu que mais estudos são necessários para definição de 
fatores que estejam relacionados a maior risco de linfonodo 
sentinela comprometido24. 

Como ainda não há dados que permitam reconhecer quais 
pacientes estão mais propensas a apresentar acometimento nodal, 
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parece razoável proceder à pesquisa de linfonodo sentinela no 
contexto do CMM, mas apenas naqueles em que um resultado 
positivo teria sua condução de tratamento pós-operatório alterada. 
Diversos estudos demonstraram que o esvaziamento axilar não 
se justifica no cenário do CMM22-28. 

O tratamento sistêmico do CMM é baseado nos parâme-
tros usados para o tratamento da doença invasora que avalia 
estadiamento, dosagem de receptores hormonais e HER2. A 
recomendação é considerar terapia endócrina adjuvante com 
tamoxifeno ou um inibidor de aromatase, conforme avalia-
ção individual, para pacientes com receptor hormonal posi-
tivo em CMM27 . No entanto, a tomada de decisões sobre o 
tratamento com terapia endócrina adjuvante deve ser indivi-
dualizada, avaliando os benefícios esperados com os riscos e 
efeitos colaterais. A quimioterapia adjuvante é recomendada 
para pacientes com receptor hormonal negativo somente se 
os linfonodos axilares são positivos. A adição de trastuzu-
mab é recomendada para pacientes com superexpressão de 
HER2 e com axila positiva, incluindo a doença pN1mic. Em 
tais casos, é importante a confirmação de superexpressão de 
HER2 no componente invasivo do tumor e não apenas no 
componente in situ onde o trastuzumab adjuvante não seria 
recomendável22-23. 

Apesar das várias classificações utilizadas, a maioria das séries 
de casos confere prognóstico excelente, com poucas recorrências 
locais ou à distância, reportando sobrevida local em torno 
de 100%4,20-23. Silverstein et al. publicaram observação de 9% de 
recorrência com 100% de sobrevida em seguimento médio 
de 85 meses em sua série de casos24. A interpretação dos dados 
da literatura relativos ao status dos linfonodos axilares e desfecho 
clínico se torna provavelmente inconclusivo se não observarmos 
meticulosamente os critérios diagnósticos e a metodologia empre-
gada na avaliação da microinvasão25-28.

Conclusão

No Instituto Nacional de Câncer – RJ, no período de 2000 
a 2010, foram reportados 115 casos de CMM com resultados 
coerentes com a maioria das séries de casos que confere a ele 
prognóstico excelente, com poucas recorrências locais ou à 
distância. A aparência radiológica das calcificações encon-
trada nas lesões de CMM (68%) mimetizou os achados vis-
tos no CDIS. Apesar do potencial de metástase nodal (9,6%) 
neste estudo, o CMM possui um bom prognóstico e é asso-
ciado a baixo risco de metástase para linfonodos axilares. O 
conhecimento da clínica e da radiologia de lesões com CDIS 
poderá alertar ao médico sobre a possibilidade de microin-
vasão e orientação do manejo adequado para cada paciente.
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