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Âmbito 

Este conjunto de dados foi desenvolvido para amostras obtidas por biopsia e ressecção de 
mesotelioma na pleura e no peritoneu. 
 
 
 

 

Nota 1 — História clínica (não essencial) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 
As informações clínicas são essenciais para o processamento e avaliação corretos de amostras 
patológicas, uma vez que podem influenciar a probabilidade pré-teste de um diagnóstico em 
particular. Isto permite que o laboratório de patologia faça a triagem exata do processamento, 
incluindo a extensão da amostragem. Também informa o patologista sobre decisões que 
influenciem o número de lâminas a examinar (cortes de tecido em série, níveis) e os potenciais 
exames complementares a realizar,1 evitando assim o erro. 

No caso do mesotelioma maligno, o padrão de crescimento radiológico e os antecedentes de cancro 
são importantes guias para a análise posterior de uma determinada amostra. Um padrão de 
crescimento nodular a nível radiológico pode sugerir uma correlação com observações 
toracoscópicas cirúrgicas em relação à colheita de amostras de nódulos, enquanto um padrão de 
crescimento difuso pode levar a um pedido de amostras mais profundas ou mais extensas. 
Antecedentes de cancro podem sugerir um painel de corantes imuno-histoquímicos diferente, de 
modo a excluir definitivamente metástases de um tumor conhecido. Antecedentes de cancro podem 
levar a um pedido de análise de material externo anterior ou de análise de um arquivo no registo de 
lâminas interno.1 Outra informação clínica valiosa inclui a presença de derrame pleural e das suas 
características (p. ex., transudativo, sanguinolento, exsudativo), que pode desencadear a análise e a 
correlação com uma amostra citológica simultânea. 

Antecedentes de exposição a amianto não são relevantes para o diagnóstico de amostras em que se 
esteja a considerar o mesotelioma maligno, uma vez que os antecedentes não influenciam o 
processamento da amostra nem o diagnóstico final.2 

 
 Retroceder 

 

 
 
Nota 2 — Terapêutica neoadjuvante (não essencial) 

 
Razão/suporte baseado em evidências 

 
Os antecedentes de terapêutica neoadjuvante são importantes na análise patológica. A avaliação do 
tumor residual, incluindo o estado dos gânglios linfáticos, é fundamental para o estadiamento e o 
prognóstico no contexto da terapêutica neoadjuvante.3,4 

 Retroceder 

 

 



2  

Nota 3 — Intervenção cirúrgica (essencial) 
 
Razão/suporte baseado em evidências 
 
A documentação da intervenção cirúrgica é útil, uma vez que a correlação do tipo de procedimento 
com o material recebido pode ser importante para a segurança do doente. Em amostras de 
ressecção, o tipo de intervenção cirúrgica é importante para determinar a avaliação das margens 
cirúrgicas. 

Devido à idade avançada, ao estado clínico ou à extensão da doença, poucos doentes com 
mesotelioma são adequados para pneumonectomia extrapleural ou pleurectomia radical, pelo que 
o diagnóstico se baseia normalmente apenas em biopsia. Apesar de o volume de tecido colhido ser 
mais restrito do que em amostras obtidas por ressecção cirúrgica, a avaliação da biopsia pode 
contribuir com observações significativas para a gestão clínica e para o prognóstico, para além da 
distinção fundamental entre os tumores secundários que afetam as membranas serosas e o 
mesotelioma, e entre o mesotelioma e proliferações mesoteliais reativas benignas. 

O tipo de biopsia é importante, uma vez que afeta a extensão em que um diagnóstico pode ser feito 
com qualquer certeza. Foi demonstrado que a tipagem exata do mesotelioma5-8 varia de acordo com 
o procedimento: 83% para biopsia aberta em comparação com 74% para biopsia cirúrgica torácica 
videoassistida (VATS) e 44% para biopsia guiada por TC, através de raios X, quando comparada com 
o subtipo avaliado numa série de seguimento de 83 amostras de pneumonectomia extrapleural (EPP 
— extrapleural pneumonectomy).8 
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Nota 4 — Tamanho do tumor (não essencial) 
 
Razão/suporte baseado em evidências 
 
Para mesoteliomas pleurais recebidos como amostras de cirurgia radical (EPP ou P/D), a tentativa de 
medir as dimensões dos nódulos tumorais individuais não é simples (porque a distinção entre tumor 
e reação fibrótica pode ser difícil de avaliar) nem informativa. Em vez disso, a medição da espessura 
máxima do tumor parece ser um indicador mais útil do peso do tumor e pode frequentemente ser 
comparada às medições radiológicas.9 

Para mesoteliomas peritoneais, a amostra é normalmente recebida em múltiplas peças e as 
dimensões da massa dominante devem ser medidas. Em caso de múltiplos nódulos, deve registar-se 
as dimensões do maior nódulo. 
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Nota 5 — Contagem mitótica (não essencial) 
 
Razão/suporte baseado em evidências 
 
No mesotelioma maligno pleural, a contagem mitótica não foi estabelecida em definitivo como um 
parâmetro independente no diagnóstico nem como um fator determinante do prognóstico. 
Contudo, entre os mesoteliomas epitelioides peritoneais malignos, o aumento da contagem mitótica 
(maior que 4 em 10 campos de alta potência [HPF]a)10 foi descrito como um indicador de mau 
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prognóstico e, mais recentemente, validado num estudo com vários observadores de um grupo de 
doentes independente11, como estabelecendo um limiar (“cut-off”) inferior de 5 mitoses em 50 HPF. 

A fração Ki-67 também pode ter importância para o prognóstico, mas a sua utilização como um 
auxiliar da contagem mitótica não foi investigada. 

a Campo de alta potência 

 Retroceder 

 
 

 
Nota 6 — Tipo histológico do tumor (essencial) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 
Os principais tipos histológicos de mesotelioma maligno, tal como reconhecido pela classificação da 
Organização Mundial de Saúde (OMS) (4.a edição)12 são epitelioides, sarcomatoides e 
bifásicos/mistos. Por convenção, um mesotelioma bifásico é diagnosticado se o componente menor 
alcançar 10% do tumor examinado. 
 

Existem diversos padrões histológicos de mesotelioma maligno dos quais é importante estar ciente, 
principalmente devido a confusão no diagnóstico. No caso de mesotelioma epitelioide, estes 
incluem padrões comuns como sólido, tubulopapilar e trabecular, e também formas menos comuns 
como micropapilar, adenomatoide (microquístico), de células claras, de transição, deciduoide, de 
pequenas células e mesotelioma pleomórfico. Deve notar-se que, de momento, não existe 
uniformidade entre os patologistas relativamente à definição de muitos destes padrões, nem 
importância de prognóstico clara para a maioria deles, pelo que não recomendamos que estes 
nomes sejam incluídos como parte do diagnóstico; a sua importância reside no reconhecimento 
pelo patologista de que estes são padrões observados nos mesoteliomas. 

 
No caso do mesotelioma sarcomatoide, estas variantes histológicas podem compreender elementos 
heterólogos (osteossarcomatoso, condrossarcomatoso e rabdomiossarcomatoso) e mesotelioma 
desmoplásico. O mesotelioma desmoplásico caracteriza-se por células fusiformes atípicas e por 
estroma fibroso hialinizado denso, correspondendo este último a pelo menos 50% do tumor.2 

 
O painel de marcadores imuno-histoquímico convencional pode necessitar de modificação com 
alguns destes padrões para prevenir o diagnóstico incorreto. Alguns destes padrões podem ter 
importância para o prognóstico; contudo, até estes padrões de prognóstico estarem claramente 
definidos e aceites, a recomendação atual consiste em diagnosticar os mesoteliomas como 
epitelioide, sarcomatoide/desmoplásico ou bifásico/misto, sobretudo porque abordagens cirúrgicas 
radicais dependem destas classificações gerais. 

 
Em alguns casos, como amostras de biopsia pequenas, não é possível atribuir um tipo de tumor 
definitivo, devendo, nesta situação, ser utilizado um valor de “mesotelioma não especificado de 
outra forma (NOS)”. 
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Classificação da OMS para tumores da pleuraa,b 
 

Descritor Códigos ICD0 

Mesotelioma maligno difuso  

Mesotelioma epitelioide 9052/3 

Mesotelioma sarcomatoide 9051/3 

Mesotelioma bifásico 9053/3 

 
a Os códigos da morfologia são da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificação Internacional de Doenças 
para Oncologia). O comportamento é codificado como /0 para tumores benignos; /1 para comportamento não especificado, limiar ou 
incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia intraepitelial de grau III e  /3 para tumores malignos.b A classificação é modificada a partir da 
anterior classificação da OMS, tendo em consideração as alterações na nossa compreensão acerca destas lesões. 

© WHO/International Agency for Research on Cancer (IARC) (OMS/Agência Internacional para a Investigação do Cancro). 
Reproduzido com permissão 
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Nota 7 — Resposta à terapêutica neoadjuvante (não essencial) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 
Não existe um sistema recomendado ou consensual de classificação da regressão tumoral do 
mesotelioma que tenha sido tratado com terapêutica neoadjuvante, contudo, uma indicação geral 
de tumor viável residual pode ser útil. 

 Retroceder 

 
 

Nota 8 — Estado das margens (essencial) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 
Em amostras de pneumonectomia extrapleural (EPP), o estado das margens de ressecção brônquica 
é avaliado por exame de corte de tecido congelado intraoperatoriamente. Na amostra patológica 
obtida por cirurgia, o estado da margem de tecido mole é difícil de avaliar porque a totalidade da 
pleura representa uma margem. Normalmente, em doentes com pneumonectomia extrapleural 
(EPP), o cirurgião está a realizar uma dissecção cega, sob a fáscia endotorácica, entre a pleura e a 
parede torácica. 

 Retroceder 
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Nota 9 — Patologia coexistente (não essencial) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 
Recomenda-se que os patologias comentem sobre quaisquer achados não-neoplásicos coexistentes 
presentes nos materiais submetidos. Estes incluem, no caso de amostras de pneumonectomia 
extrapleural, achados como enfisema, doença das pequenas vias aéreas, bronquiolite respiratória, 
asbestose, corpos de amianto, granulomas por talco e placas pleurais.13 Para diagnosticar asbestose, 
recomenda-se que sejam utilizados os critérios publicados pela comissão de asbestose do College of 
American Pathologists (Colégio de Patologistas Americanos) e da Pulmonary Pathology Society 
(Sociedade de Patologia Pulmonar).14 No caso de amostras obtidas por ressecção peritoneal, deve 
tomar-se nota de achados adicionais, tais como endometriose, endossalpingiose e quistos de 
inclusão mesoteliais. 

 Retroceder 

 

Nota 10 — Extensão da invasão (essencial) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 
A extensão da invasão faz parte do estadiamento de amostras cirúrgicas pleurais radicais. Em 
biopsias, a presença de invasão é o parâmetro mais importante de separação entre proliferações 
mesoteliais benignas e malignas. 

A invasão para o interior da fáscia endotorácica é um parâmetro de estadiamento e deve ser 
determinado apenas pelo cirurgião ou radiologista, porque não existem características patológicas 
típicas apreciáveis por exame macro ou microscópico. 

A fáscia endotorácica representa um plano de tecido conjuntivo que se situa entre a pleura parietal 
e o músculo intercostal mais interior. A sua histologia não está bem definida. Partes da pleura 
parietal em aposição à parede torácica que mostrem envolvimento histológico do músculo 
esquelético são o melhor indicador de invasão da fáscia endotorácica. 
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Nota 11 — Estado dos gânglios linfáticos (essencial) 
 
Razão/suporte baseado em evidências 
 
Pode fazer-se uma colheita dos gânglios linfáticos torácicos ou abdominais para obter um 
diagnóstico ou para o estadiamento de um tumor já diagnosticado. No caso dos gânglios linfáticos 
torácicos, devem ser identificados por estação padrão; no caso dos gânglios linfáticos abdominais, 
deve utilizar-se um identificador de amostra ou descritor adequado. Uma estação de gânglios 
linfáticos deve ser considerada positiva para mesotelioma, independentemente do número de 
células mesoteliais malignas presentes ou do número de gânglios linfáticos envolvidos desde que 
um gânglio linfático contenha células mesoteliais malignas. Todavia, a identificação de células 
mesoteliais em gânglios linfáticos não indica necessariamente metástase. Raramente, podem 
representar inclusões acidentais.15,16 O diagnóstico de mesotelioma metastático só deve ser feito 
quando existirem evidências sólidas de um tumor seroso, quer seja difuso ou, muito raramente, 
localizado. 

 Retroceder 
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Nota 12 — Exames complementares (não essencial) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 
As três alterações moleculares mais frequentes no mesotelioma maligno são a perda da 
neurofibromina 2 (Merlin, NF2), do inibidor 2A das quinases dependentes de ciclina (CDKN2A, p16) e 
da proteína-1 associada ao BRCA1 (BAP1). Embora até à data a perda de NF2 não tenha sido 
explorada para fins de diagnóstico, a hibridação in situ fluorescente (FISH) de p16 e o BAP1 parecem 
ser marcadores úteis para separar as proliferações mesoteliais benignas das malignas.17 Até agora, 
ambos os marcadores foram descritos como perdidos apenas em mesoteliomas malignos quando 
são aplicados pontos de limiar (“cut-offs”) estritos. Um resultado do ponto de limiar (“cut-offs”) 
estrito é o importante problema da baixa sensibilidade.  Em geral, os estudos que descrevam perda 
de p16 por FISH em mesoteliomas, mostram uma sensibilidade de cerca de 50%, apesar de ser 
significativamente mais elevada no mesotelioma pleural (67%) do que no peritoneal (25%).17 

A perda de p16 por FISH no mesotelioma pleural está correlacionada com sobrevivência adversa.18,19 
A retenção de p16 por imuno-histoquímica é um indicador de prognóstico útil no mesotelioma 
maligno epitelioide peritoneal com uma sobrevivência significativamente prolongada nesse grupo.10 

A sensibilidade para perda de expressão nuclear de BAP1 não está bem definida, mas será 
provavelmente da ordem de 50% a 70% para os mesoteliomas epitelioides e muito baixa para os 
mesoteliomas sarcomatoides.17 Contudo, estes marcadores só são úteis quando perdidos; a 
coloração positiva não exclui um mesotelioma. 

Além disso, a imuno-histoquímica com BAP1 é útil como ferramenta de rastreio de síndromes de 
mutação da linha germinal BAP1 em que existem agregações familiares de mesoteliomas, 
melanomas, incluindo melanomas oculares, carcinomas de células renais e, provavelmente, vários 
outros tumores.20 Um facto interessante é que os doentes com mesoteliomas com a mutação de 
linha germinal BAP1 têm taxas de sobrevivência significativamente melhores.21 Todavia, a imuno-
histoquímica com BAP1 não é mais do que uma ferramenta de rastreio neste contexto, uma vez que 
a maioria dos mesoteliomas que demonstram perda de BAP1 tem apenas mutações somáticas, 
sendo necessária uma análise genética formal para confirmação de tumores da linha germinal. 

Todos os resultados de imuno-histoquímica positiva para EMAa, Glut1b, IMP3c e CDd 146 foram 
propostos como marcadores únicos de mesotelioma maligno quando comparados com proliferações 
benignas.17 Como proporções pequenas mas significativas destas proliferações benignas são 
positivas para cada um destes marcadores, foram propostas combinações de marcadores, embora 
as correlações sejam fracas.22-25 Assim, na ausência de invasão morfológica (citologia, biopsia 
pequena ou atipia celular isoladamente), não se deve depender destes marcadores como 
determinante exclusivo de malignidade. 

 Retroceder 
 
 
 
 

a Antigénio de membrana epitelial 
b Transportador-1 de glicose 
c Ribonucleoproteína nucleolar pequena U3 humana 
d “Cluster” de diferenciação 
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