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Brotamento tumoral no adenocarcinoma colorretal: valor
prognostico e implica¢des para o laudo anatomopatologico

Tumour budding in colorectal adenocarcinoma: prognostic value and
implications for pathology reporting
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Resumo

Objetivo: sintetizar criticamente a evidéncia recente sobre o brotamento tumoral no
adenocarcinoma colorretal, com énfase em sua avaliacdo padronizada, relagdo com metéstase
linfonodal e recorréncia, limitagdes de reprodutibilidade e implicagcdes para o laudo
anatomopatologico. Método: revisdo narrativa estruturada, conduzida com busca reprodutivel
no PubMed/MEDLINE em 15 de setembro de 2026. Foram incluidas fontes publicadas entre
15 de setembro de 2021 e 15 de setembro de 2026, priorizando diretrizes, revisdes

sistemdticas, meta-andlises e coortes com avalia¢do histopatologica. O escopo foi restrito ao
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brotamento peritumoral em adenocarcinoma colorretal convencional, primario e ndo tratado
neoadjuvantemente. Resultados: o protocolo do College of American Pathologists recomenda
contagem em hematoxilina-eosina no ponto de maior densidade da frente invasiva,
normalizada para 0,785 mm?, e classificagdo em Bdl (0—4), Bd2 (5-9) e Bd3 (>10) brotos.
Em metandlise de 57 estudos com 24.956 pacientes pT1, brotamento de alto grau associou-se
a metastase linfonodal (risco relativo 4,04; intervalo de confianca de 95% 3,52-4,64) e
recorréncia local (risco relativo 2,35; intervalo de confiancga de 95% 1,21-4,54). Em céancer de
colon estadio III, a associagao com pior sobrevida livre de doenga e sobrevida global persistiu
apoOs ajuste para fatores clinico-patologicos. A evidéncia € limitada por heterogeneidade
metodologica, variabilidade interobservador, incerteza nos casos limitrofes e aplicabilidade
restrita a subtipos histologicos especificos. Conclusdo: o brotamento tumoral acrescenta
informacao progndstica ao estadiamento pTNM e a outros fatores de risco, mas nao substitui
essas varidveis nem determina isoladamente a conduta terapéutica. O relato estruturado da
contagem, categoria, método e motivo de ndo aplicabilidade favorece comunicagdo
multidisciplinar e interpretacao prudente.

Palavras-chave: neoplasias colorretais; patologia cirurgica; brotamento tumoral; metéstase

linfonodal; progndstico.

Abstract

Objective: To critically synthesize recent evidence on tumour budding in colorectal
adenocarcinoma, focusing on standardized assessment, its association with lymph node
metastasis and recurrence, reproducibility limitations, and implications for pathology
reporting. Method: A structured narrative review was conducted using a reproducible
PubMed/MEDLINE search on September 15, 2026. Sources published between September
15, 2021, and September 15, 2026, were included, prioritizing guidelines, systematic reviews,
meta-analyses, and cohorts with histopathological assessment. The scope was limited to
peritumoural budding in conventional, primary colorectal adenocarcinoma without
neoadjuvant treatment. Results: The College of American Pathologists protocol recommends
haematoxylin-eosin counting in the highest-density area of the invasive front, standardized to
0.785 mm?, and grading as Bd1 (0—4), Bd2 (5-9), or Bd3 (>10) buds. In a meta-analysis of 57
studies including 24,956 pT1 patients, high-grade budding was associated with lymph node
metastasis (relative risk 4.04; 95% confidence interval 3.52—4.64) and local recurrence
(relative risk 2.35; 95% confidence interval 1.21-4.54). In stage III colon cancer, associations

with worse disease-free and overall survival persisted after adjustment for clinicopathological



factors. Evidence is limited by methodological heterogeneity, interobserver variability,
uncertainty around threshold cases, and applicability restricted to specific histological
subtypes. Conclusion: Tumour budding adds prognostic information to pTNM staging and
other risk factors, but does not replace them or independently determine therapeutic
management. Structured reporting of count, grade, method, and reasons for non-applicability
supports multidisciplinary communication and cautious interpretation.

Keywords: colorectal neoplasms; surgical pathology; tumour budding; lymph node

metastasis; prognosis.

Resumen

Objetivo: sintetizar criticamente la evidencia reciente sobre la brotacion tumoral en el
adenocarcinoma colorrectal, con énfasis en su evaluacion estandarizada, relacion con
metastasis ganglionares y recurrencia, limitaciones de reproducibilidad e implicaciones para
el informe anatomopatologico. Método: revision narrativa estructurada, realizada mediante
busqueda reproducible en PubMed/MEDLINE el 15 de septiembre de 2026. Se incluyeron
fuentes publicadas entre el 15 de septiembre de 2021 y el 15 de septiembre de 2026,
priorizando directrices, revisiones sistematicas, metanalisis y cohortes con evaluacion
histopatologica. El alcance se restringido a la brotacion peritumoral en adenocarcinoma
colorrectal convencional, primario y sin tratamiento neoadyuvante. Resultados: el protocolo
del College of American Pathologists recomienda el recuento en hematoxilina-eosina en el
area de mayor densidad del frente invasivo, estandarizado a 0,785 mm?, y la clasificacion en
Bdl (0-4), Bd2 (5-9) y Bd3 (=10) brotes. En un metandlisis de 57 estudios con 24.956
pacientes pT1, la brotacion de alto grado se asocid con metastasis ganglionares (riesgo
relativo 4,04; intervalo de confianza de 95% 3,52-4,64) y recurrencia local (riesgo relativo
2,35; intervalo de confianza de 95% 1,21-4,54). En cancer de colon estadio III, la asociacion
con peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global persistio tras el ajuste por
factores clinico-patologicos. La evidencia estd limitada por heterogeneidad metodoldgica,
variabilidad interobservador, incertidumbre en casos limitrofes y aplicabilidad restringida a
subtipos histologicos especificos. Conclusion: la brotacion tumoral anade informacion
pronostica al estadio pTNM y a otros factores de riesgo, pero no los sustituye ni determina
por si sola el tratamiento. El informe estructurado del nimero, categoria, método y motivo de
no aplicabilidad favorece la comunicacion multidisciplinaria y la interpretacion prudente.
Palabras clave: neoplasias colorrectales; patologia quirtrgica; brotacion tumoral; metéstasis

ganglionares; prondstico.



1 Introducio

O adenocarcinoma colorretal ¢ uma neoplasia heterogénea. Tumores com o mesmo sitio
anatdmico e categoria pTNM podem apresentar risco distinto de metastase, recorréncia e
morte relacionada ao cancer. A patologia cirirgica contribui para essa estratificacdo ao
registrar, além da extensdo anatomica, caracteristicas de agressividade como grau histolégico,
invasdo linfovascular, invasdo perineural, depositos tumorais € margens. O brotamento
tumoral ¢ um desses marcadores morfologicos [1,2].

Brotamento tumoral corresponde a células neoplasicas isoladas ou pequenos agrupamentos de
até quatro células localizados na frente invasiva do carcinoma [1,2]. Trata-se, portanto, de um
achado observado na interface entre o tumor e o estroma adjacente, e ndo de uma medida do
tamanho do tumor. A hipotese biologica de que represente um fenotipo invasivo e de
dissociagdo celular ¢ plausivel. Contudo, a utilidade clinica do brotamento ndo deve ser
deduzida apenas dessa plausibilidade. Ela depende de método de mensuracio reprodutivel,

associacao consistente com desfechos relevantes e comunicacao adequada de suas limitagoes.

O interesse atual pelo tema decorre da incorporagdo progressiva do brotamento em protocolos
de laudo [2]. A versdo 4.4.0.1 do protocolo do College of American Pathologists (CAP),
publicada em 2025, apresenta campo estruturado para a avaliacdo em ressecgdes de colon e
reto no cendrio histologico em que o item ¢ aplicavel [1]. A incorporagdo formal, porém, nao
elimina controvérsias sobre area de contagem, normalizagdo, variabilidade entre

observadores, uso de imuno-histoquimica e aplicabilidade a variantes histoldgicas.

Este artigo tem como objetivo analisar, de maneira didatica e critica, a avaliacdo do
brotamento tumoral em adenocarcinomas colorretais convencionais. Discute-se o0 método de
contagem, a evidéncia prognostica nos contextos pT1, II e III, a relagdo com outros fatores
anatomopatologicos e os elementos que devem ser reportados no laudo. O texto ndo propde

indicagdo terapéutica baseada no brotamento isoladamente.
2 Método

2.1 Desenho e delimitacao

Foi realizada revisdo narrativa estruturada de literatura. A pergunta orientadora foi: em
adenocarcinomas colorretais convencionais, primarios € ressecados cirurgicamente, como o
brotamento tumoral da frente invasiva se associa a metastase linfonodal e progndstico, quais
sdo os limites de sua avaliagdo e como o achado deve ser comunicado no laudo

anatomopatologico?



O escopo foi limitado ao brotamento tumoral peritumoral em adenocarcinoma colorretal
convencional, sem terapia neoadjuvante. Essa delimitacdo evita extrapolar critérios
estabelecidos para a frente invasiva de ressec¢des primdrias para bidpsias por pinga,
brotamento intratumoral, tumores tratados, variantes mucinosas, carcinoma de células em anel
de sinete, carcinoma micropapilar e carcinomas pouco diferenciados ou indiferenciados. Esses

cenarios sdo mencionados somente para explicitar limitagdes de aplicabilidade [1,2].

2.2 Busca, seleciio e extracao de dados

A busca foi executada em 15 de setembro de 2026 na base PubMed/MEDLINE. A janela
temporal foi de 15 de setembro de 2021 a 15 de setembro de 2026, de modo que todas as
referéncias bibliograficas do manuscrito obedecem ao recorte de cinco anos solicitado.
Utilizaram-se trés estratégias nos campos titulo e resumo. As consultas sdo sobrepostas;

assim, suas contagens ndo devem ser somadas como se fossem registros Unicos.

Tabela 1 — Estratégias de busca reprodutiveis no PubMed/MEDLINE

Eixo Estratégia de busca em titulo/resumo Registros
recuperados
Prosnéstico tumor budding AND colorectal OR colon OR rectal AND prognos™® 274
gt OR survival OR recurrence -

. tumor budding AND colorectal OR colon OR rectal AND lymph node 5
pT1 e linfonodos OR nodal OR pT1 129
Método e relato tumor budding AND colorectal OR colon OR rectal AND assessment 108

OR reporting OR reproducibility OR consensus

Fonte: Elaborado pelos autores, a partir de busca no PubMed/MEDLINE em 15 set. 2026. As trés estratégias
foram restringidas ao periodo de 15 set. 2021 a 15 set. 2026 e sdo parcialmente sobrepostas.

Foram priorizados protocolos de sociedades cientificas, diretrizes internacionais de laudo,
revisdes sistematicas, meta-analises e estudos de coorte que descrevessem método de
avalia¢do ou associacdo com desfechos clinico-patologicos. Foram excluidos estudos fora da
janela temporal, estudos que avaliassem apenas métodos de inteligéncia artificial sem
conexdo com o grau histopatologico padronizado, trabalhos exclusivamente sobre outros

sitios tumorais e textos sem dados verificaveis para a pergunta proposta.

Extrairam-se: ano, desenho, populacdo, método de mensuragdo, contexto anatomico,
desfecho, medida de associacdo, ajustes realizados e limitagdes. A sintese foi narrativa. Nao
foi realizada meta-analise propria porque os estudos diferem quanto a técnica de coloragdo,
campo microscopico, ponto de corte, populacdo, tratamento, defini¢do de recorréncia e
desfecho. Diretrizes institucionais foram incluidas como referéncia para a pratica de laudo,

mas nao foram tratadas como prova de beneficio clinico.



3 Avaliacao anatomopatoldgica do brotamento tumoral

3.1 Definicao e distin¢coes morfologicas

O broto tumoral ¢ definido operacionalmente como célula isolada ou agrupamento de menos
de cinco células neoplasicas na frente invasiva. A defini¢cdo quantitativa — até quatro células
— ¢ importante porque permite distinguir brotamento de aglomerados pouco diferenciados
(poorly differentiated clusters), que possuem cinco ou mais células e constituem variavel
morfologica diferente [1,12]. O brotamento também ndo deve ser confundido com depdsitos
tumorais. Depdsitos sdo nddulos tumorais descontinuos no tecido adiposo de drenagem, sem
remanescente identificavel de linfonodo, vaso ou nervo; seu reconhecimento tem implicagdes
especificas no estadiamento, distintas da contagem de brotos [2].

O achado deve ser procurado na frente de invasao. A escolha de areas ulceradas, intensamente
inflamadas, com ruptura glandular ou artefatos mecanicos pode superestimar o brotamento
por pseudobrotamento [3]. Estudo morfolégico com reconstrugdo tridimensional e técnicas
imunomorfoldgicas mostrou que estruturas de pseudobrotamento estavam associadas a
detritos e descontinuidade do revestimento epitelial, diferentemente do padrao estrutural dos
brotos verdadeiros [3]. Portanto, a selecdo da area ¢ uma etapa diagnéstica, € ndo uma

opera¢ao meramente numeérica.

3.2 Método padronizado

O protocolo CAP de 2025 e as recomendacdes do International Collaboration on Cancer
Reporting (ICCR) convergem em pontos essenciais: a contagem ¢ realizada em corte corado
por hematoxilina-eosina, na frente invasiva, em area de maior densidade de brotos ou hotspot
[1,2]. A pan-citoqueratina pode auxiliar a localizar regides suspeitas quando a inflamagao
obscurece células neopléasicas, mas nao substitui a contagem final em hematoxilina-eosina.

A sequéncia pratica consiste em revisar as laminas com carcinoma invasivo, rastrear a frente
invasiva em pequeno aumento e identificar o hotspot. O nimero de brotos € entdo contado no
campo selecionado e expresso em area padronizada de 0,785 mm?. Essa area corresponde ao
campo de visdo de objetiva de 20x com nimero de campo 20. Quando a érea real do
microscopio ¢ diferente, o protocolo CAP apresenta fator de normalizagdo para conversdo. O
laudo deve informar tanto a categoria quanto, idealmente, o numero de brotos no hotspot
[1,2].

Tabela 2 — Avaliacdo padronizada do brotamento tumoral na peca de resseccio
colorretal



Etapa Procedimento Ponto critico
Confirmar
adenocarcinoma
Delimitar convencional bem | Nio extrapolar o método para
aplicabilidad | oumoderadamente | variantes ou cendrios excluidos
e diferenciado, pelo protocolo

primario e sem
neoadjuvancia
Revisar laminas
com carcinoma

Selecionar . . Evitar areas de ulceracdo, ruptura
. nvasivo e : .
laminas . glandular e inflamacio intensa
examinar a frente ;
invasiva

Rastrear a frente

: invasiva em . . . .
Localizar Escolhas distintas de area sdo
pequeno aumento e

hotspot . causa relevante de discordancia
eleger a area de
maior densidade
Contar células . . :
. Pan-citoqueratina pode ajudar a
Contar em isoladas e grupos . - -
X = localizar a area, mas niio € o
H&E de até quatro . - <
. meétodo padrio de pontuacio
celulas no hotspot i
Expressar a .
P Informar area real e fator
. contagem por 0,785
Padronizar a1 empregado em estudos ou
. mm?; aplicar fator .
area . auditorias, sobretudo em casos
de normalizacdo .,
. limitrofes
quando pertinente
Bdl: 0—4; Bd2: .
O limiar ndo transforma uma
. 5-9:Bd3: =10 . . .
Classificar variavel continua em fronteira
brotos por 0,785 C 1
mm? bioldgica absoluta

Fonte: Elaborado pelos autores, com base em [1,2].
O sistema de gradacdo adotado pelo CAP ¢é: Bdl, baixo grau, com 0—4 brotos; Bd2, grau
intermediario, com 5-9; e Bd3, alto grau, com 10 ou mais brotos por 0,785 mm? O
brotamento nao ¢ parte da categoria pT, pN ou pM. No formulario sinético, ele ¢ reportado
separadamente do estadiamento pTNM. Sua funcdo ¢ complementar a estratificacao

prognostica, ndo reclassificar isoladamente o estadgio anatomico [1,2].

3.3 Aplicabilidade e cenarios de cautela

O CAP define o item como aplicdvel ao adenocarcinoma convencional bem ou
moderadamente diferenciado. Nas variantes micropapilar, mucinosa e de células em anel de
sinete, bem como em carcinoma pouco diferenciado ou indiferenciado, o campo pode ser ndo
aplicavel ou nao determinavel, exceto se existir componente convencional associado passivel
de avaliagdo [1]. O ICCR também restringe a contagem a 4areas ndo mucinosas € nao
constituidas por células em anel de sinete [2].

A literatura recente reforca essa precau¢dao. Em dois coortes de adenocarcinoma colorretal que

totalizaram 1.876 casos, incluir estruturas semelhantes a brotos suspensas em lagos de mucina



ndo acrescentou valor progndstico ao método convencional [4]. A conclusdo pratica ndo é que
todo componente mucinoso torne o tumor impossivel de avaliar, mas que estruturas
intramucinosas nao devem ser automaticamente contabilizadas como brotos pelo método

padrao.

O cenario pos-neoadjuvancia merece aten¢do especial. Recomendagdes ICCR e Royal
College of Pathologists desaconselham o relato de brotamento em ressec¢des de colon ou reto
apés tratamento neoadjuvante, pois fibrose, mucina acelular, regressdo tumoral e
fragmentacao dificultam a comparabilidade com as evidéncias de ressec¢des primadrias [2].
Por essa razdo, este artigo ndo transfere seus resultados para tumores retais tratados

previamente.
4 Valor prognéstico do brotamento tumoral

4.1 Adenocarcinoma pT1 e metastase linfonodal

Em céancer colorretal pT1, a decisdo clinica posterior a ressec¢dao local depende de uma
avalia¢do conjunta do risco de doenga linfonodal residual. O brotamento integra esse conjunto
de fatores porque se associa a metastase linfonodal. A maior sintese recente encontrada reuniu
57 estudos observacionais e 24.956 pacientes pT1. Nessa meta-andlise, brotamento de alto
grau associou-se a metastase linfonodal com risco relativo de 4,04 (intervalo de confianca de
95% 3,52-4,64) e a recorréncia local com risco relativo de 2,35 (intervalo de confianga de
95% 1,21-4,54) [5].

Esses resultados requerem interpretacdo cuidadosa. A expressao “alto grau” nao foi uniforme
entre os estudos. Houve diferencas de coloracdo, ampliagdo, area de contagem e ponto de
corte; alguns estudos classificaram como alto grau Bd2 ou Bd3, outros somente Bd3 e outros
utilizaram presenca versus auséncia. A heterogeneidade para metastase linfonodal foi
moderada, e os autores ndo puderam excluir viés de publicagdo. Portanto, o risco relativo
agrupado ndo ¢ uma probabilidade individual de metdstase nem equivale, necessariamente, ao

risco de uma categoria CAP especifica [1,5].

Coortes contemporaneas reforgam a associagdo, mas também mostram que ela € contextual.
Em coorte nacional dinamarquesa de 1.167 carcinomas pT1 submetidos a resseccdo com
linfadenectomia, 14,6% apresentaram metastase linfonodal. O brotamento foi fator
independente no modelo multivariavel da coorte total, com odds ratio de 2,12, e apresentou
associacdao mais intensa em tumores pediculados, com odds ratio de 4,19 [6]. A interagdo com

morfologia tumoral demonstra por que o marcador ndo deve ser interpretado isoladamente.



Em série retrospectiva de 207 casos pT1 tratados por colectomia e linfadenectomia, alto grau
de brotamento associou-se a metastase linfonodal com odds ratio de 5,21. No mesmo estudo,
invasao linfovascular mostrou associacdo ainda mais intensa, com odds ratio de 23,8 [7].
Esses dados nao autorizam hierarquizar universalmente um fator acima de outro. Eles ilustram
que brotamento e invasdo linfovascular sdo varidveis distintas, frequentemente presentes em

tumores biologicamente agressivos, € devem ser relatadas separadamente.

4.2 Estadio II: risco de recorréncia além do pTNM

No cancer de colon estadio II, o valor do brotamento esta relacionado sobretudo ao risco de
recorréncia. Em uma coorte dinamarquesa de 497 pacientes com cancer de colon estadio II
ressecado, Bd3 ocorreu em 19% dos tumores e associou-se a tempo até recorréncia mais curto
apo6s analise multivariavel, com hazard ratio de 2,617. A associagdo com sobrevida global nao
foi estatisticamente significativa nessa coorte [8]. Esse dado ¢ relevante porque impede uma
conclusdo simplista de que todo estudo demonstrard impacto idéntico sobre todos os
desfechos.

Outra coorte retrospectiva, com 390 pacientes em estadios II e III, observou liberdade de
recorréncia em 24 meses de 92%, 84% e 69% nos grupos de baixo, intermediario e alto
brotamento, respectivamente. O alto grau permaneceu associado ao tempo até recorréncia
apos ajuste no conjunto II-III, com hazard ratio de 2,39 (intervalo de confianca de 95%
1,42—4,04), ¢ manteve associacdo em analises separadas dos estadios II e III [9]. Naquele
modelo, a invasdo linfovascular foi significativa na analise univaridvel, mas ndo permaneceu
no modelo ajustado. Isso ndo reduz a importdncia da invasdo linfovascular em outros
contextos; demonstra apenas que os marcadores podem capturar dimensdes parcialmente

sobrepostas de agressividade.

4.3 Estadio III: evidéncia de valor prognoéstico adicional

A andlise pos-hoc do ensaio IDEA-France avaliou centralmente 1.048 carcinomas de colon
estadio III pelo sistema ITBCC. Brotos Bd2—Bd3 foram observados em 61% dos casos. Em
compara¢cdo com Bdl, Bd2-Bd3 associaram-se a menor sobrevida livre de doenca em trés
anos, 67,2% versus 79,4%, e menor sobrevida global em cinco anos, 80,8% versus 89,2%.
Apos ajuste por idade, sexo, grupo de risco pTN, grau histologico e duragcdo de quimioterapia,
a associacao persistiu para sobrevida livre de doenca (hazard ratio 1,41; intervalo de
confianga de 95% 1,12—1,77) e sobrevida global (hazard ratio 1,65; intervalo de confianga de
95% 1,22-2,22) [10].



O resultado ¢ especialmente 1til porque demonstra associacdo adicional ao agrupamento de
risco pTN dentro de uma coorte com revisdo patologica central. Ele ndo demonstra que o
brotamento prediz beneficio de um esquema terap€utico especifico. Essa distingdo ¢
indispensavel: um marcador prognostico informa risco de desfecho; um marcador preditivo
identifica maior ou menor beneficio de determinada intervengdo. A evidéncia revisada

sustenta a primeira fungdo, e ndo a segunda [10].

A meta-analise mais recente para estadios II e III reuniu 43 estudos e 17.831 pacientes. O
brotamento de alto grau associou-se, em analises nao ajustadas, a pior sobrevida livre de
doenca, sobrevida global e sobrevida especifica por cancer; os autores relataram manutengdo
de valor prognoéstico em andlises multivariaveis e em subgrupos dos estadios II e III [11].
Como os valores agrupados ajustados nao estavam disponiveis no material consultado, eles
nao sdo quantificados neste artigo. Essa escolha evita transformar uma conclusdo qualitativa
de independéncia em estimativa numérica nao verificada.

Tabela 3 — Evidéncia recente sobre brotamento tumoral e prognéstico em
adenocarcinoma colorretal

Contexto Desenho e amostra Principal resultado Interpretacao correta
. Associagdo robusta, porém
- Alto brotamento associou-se a N
T1 Meta-analise: 57 estudos, . linfonodal: RR 4.04: heterogénea; nio representa
P 24.956 pacientes metastasie Ltonodar: =77 | risco individual nem ponto de
e recorréncia local: RR 2.35 i
corte uniforme [5]
Metastase linfonodal em A associagio variou conforme a
T1 Coorte nacional; 1.167 casos 14,6%: brotamento morfologia tumoral:
P com linfadenectomia independente no modelo total: | interpretagdo deve ser
OR 2.12 multiparamétrica [6]
Bd3 em 19%: associado a Evidéncia mais consistente para
Estadio IT Coorte: 497 casos menor tempo até recorréncia: recorréncia do que para
HR 2,617 sobrevida global nessa série [8]
Estad; Alto grau associado a Demonstra valor prognostico no
stacios Coorte: 390 casos recorréncia apos ajuste: HR contexto do modelo ¢ do servigo
11111
2.39 estudados [9]
. Acrescenta prognostico ao
2-Bd3- . L
Estadio III Analise pos-hoc com revisio Bdf ng' Hj{ Tj.uétaélo dl Al grupo de risco pTN: nfo &
stadio central: 1.048 casos para sobrevida livre de doenga | 1, oa dor preditivo de
e 1,65 para sobrevida global
tratamento [10]
. . i ior A heterogeneidade de métodos
Estadios Meta-analise; 43 estudos, Alto grau as sociado a pior . g -
- sobrevida livre de doenga, exige cautela para comparar
II-11 17.831 pacientes . ¥ C .
global ¢ especifica por cancer | estimativas entre estudos [11]

Fonte: Elaborado pelos autores, com base em [5,6,8-11]. RR: risco relativo; OR: odds ratio;

HR: hazard ratio.

5 Limitacgodes técnicas e interpretacio critica

5.1 Reprodutibilidade, area de campo e normalizac¢ao

A reprodutibilidade ndo ¢ perfeita porque o brotamento ¢ uma variavel semi-quantitativa. A

selecdo do hotspot, o reconhecimento de células neoplasicas isoladas, o tipo de lamina e a




proximidade com os limites 4/5 e 9/10 podem modificar a categoria final. Em estudo
brasileiro de 93 ressec¢des, dois patologistas apresentaram concordancia de 89,2% e kappa de
0,81 para categorizagao em hematoxilina-eosina. A concordancia foi menor com AE1/AE3,
69,9% e kappa de 0,55, respectivamente [12]. Esse resultado ndo prova superioridade
intrinseca da hematoxilina-eosina em qualquer cendrio, mas demonstra que adicionar
imuno-histoquimica nao elimina a variabilidade.

A area real do campo microscopico ¢ outra fonte de incerteza. Em coorte de 365 pacientes
com cancer colorretal estadios I-III, Cyr e colaboradores compararam contagens no campo
real de 0,785 mm? com normalizagdo de campos maiores. Em subgrupo de 200 casos, a
normalizacdo de um campo de 0,95 mm? para 0,785 mm? reduziu, em média, 17,5% a
contagem e rebaixou 11,3% dos casos pelos limites do ITBCC, enquanto a contagem no
campo real rebaixou 1,3% [13]. O achado questiona a precisdo da normalizacdo em
determinadas configuragdes, mas ndo invalida unilateralmente a orientagdo CAP. A conclusdo
prudente ¢ documentar nimero de campo, area efetivamente examinada e fator aplicado,

sobretudo em casos proximos aos limiares [1,13].

5.2 Hematoxilina-eosina, citoqueratina e ferramentas digitais

A pan-citoqueratina realga células epiteliais e pode facilitar a localizacdo de estruturas
suspeitas. Contudo, tende a aumentar a contagem de brotos e pode mudar a categoria do caso.
Em série de 104 polipos malignos pT1, 25 de 90 lesdes inicialmente Bdl em
hematoxilina-eosina foram classificadas como Bd2 ou Bd3 apds pan-citoqueratina [14]. Sem
ponto de corte imunohistoquimico prognosticamente validado e intercambidvel com o método
padrao, a citoqueratina deve ser considerada auxilio para identificacdo e resolucao de duvidas,
e nao substituta automatica do escore em hematoxilina-eosina [1,2].

Meétodos semiautomatizados e inteligéncia artificial sdo campos ativos de pesquisa. Um
método semiautomatizado em QuPath apresentou forte correlagdo com contagem manual por
citoqueratina, mas incluiu maior niumero de estruturas pela detec¢do de imunopositividade
discreta e de pseudobrotos intraluminais [15]. Assim, a automacdo pode reduzir trabalho
repetitivo e apoiar auditoria, mas ainda necessita validagdo externa por scanner, coloracao,
subtipo histoldgico, laboratdrio e desfecho clinico antes de substituir a avaliacdo padronizada

de rotina [1,2].

5.3 Relac¢ao com invasao linfovascular e depdsitos tumorais
Brotamento, invasdo linfovascular e depdsitos tumorais estdo associados a fenotipos

invasivos, mas nao sao sinonimos [1,2]. No IDEA-France, Bd2—Bd3 se associaram a invasao



vascular e a invasdo perineural [10]. Em coorte de 90 casos de cancer colorretal estadio III, a
presenca de depdsitos tumorais associou-se a maior numero € maior grau de brotamento [16].
Essas observacdes sdao associativas. Nao demonstram que uma lesdo resulte da outra e ndo
autorizam substituir um item do laudo pelo outro.

Essa distingdo ¢ particularmente importante porque o depoésito tumoral participa de regras
especificas de estadiamento, enquanto o brotamento ndo modifica, por si, pT ou pN. O
patologista deve registrar cada varidavel de acordo com sua definicdo propria: invasdo
linfatica, invasdo venosa, invasdao perineural, nimero de linfonodos examinados e
comprometidos, depdsitos tumorais e brotamento tumoral. O valor do laudo est4 na integragdo

desses elementos, ndo na reducao de todos a um tnico marcador [1,2].

6 Implicacdes para o laudo anatomopatologico

O laudo anatomopatologico deve transformar a observagdo microscopica em informagdo
verificavel e interpretavel pela equipe multidisciplinar. Para esse propdsito, uma formulagdo
estruturada € superior a uma descri¢do vaga, como “brotamento presente”. A categoria sem a
area e sem método dificulta comparabilidade; a contagem sem categoria dificulta leitura

rapida; e a auséncia de justificativa em casos ndo aplicaveis pode induzir interpretagao

equivocada [1,2].

Tabela 4 — Elementos recomendados para relato do brotamento tumoral

aplicavel ou nio determinavel e
justificar

Elemento Forma de relato recomendada Finalidade
Informar se o método ¢ aplicavel; . - .
- ~ Evitar extrapolacdo para variantes
C quando néo for, declarar ndo A T
Aplicabilidade histologicas e cenarios sem

validacdo adequada

Contagem realizada em
hematoxilina-eosina; mencionar

Permitir auditoria e interpretar

0.785 mm?

Técnica : : . .
pan-citoqueratina apenas se diferencas entre métodos
utilizada como auxilio

. . Diferenciar brotamento
Frente invasiva, no hotspot de .
Local : . peritumoral de outras estruturas
maior densidade .
dispersas
Contagem expressa por 0,785 . .
; N : Padronizar comparacdo entre
Area mm?; registrar fator de - . :
= . microscopios e estudos
normalizacio se aplicado
Numero absoluto de brotos no Dar transparéncia aos casos
Contagem .
= hotspot proximos aos pontos de corte
. Bdl: 0—4; Bd2: 5-9: Bd3: =10 por | Comunicar estratificacio de modo
Categoria

COnciso

Variaveis correlatas

Reportar separadamente pT, pN,
invasdo linfovascular, invasio
perineural e depodsitos tumorais

Preservar a natureza
multiparamétrica da estratificacdo
de risco

Interpretagéo

Considerar o brotamento como
fator prognostico complementar,
sem inferir conduta isolada

Evitar que uma associacio
prognostica seja interpretada como
indicacéo terapéutica auténoma

Fonte: Elaborado pelos autores, com base em [1,2,12,17].




A adogdo do relato estruturado ndo ¢ universal. Em questiondrio internacional com 294
patologistas de 25 paises, 63,3% informaram reportar brotamento tumoral; entre aqueles que
reportavam, 78,9% utilizavam o método ITBCC. A ndo obrigatoriedade em conjuntos de
dados foi a razdo mais frequente para nao relatar o marcador [17]. O resultado ndo representa
prevaléncia populacional de adesdo, pois decorre de respostas voluntarias. Ainda assim,
sugere que o desafio ndo ¢ apenas produzir evidéncia, mas incorpora-la a fluxos de trabalho

claros e auditaveis.

7 Discussao

O brotamento tumoral ¢ uma variavel de patologia cirirgica com valor progndstico
consistente, sobretudo para metéastase linfonodal no céncer pT1 e para recorréncia nos
estadios II e III [5,10,11]. A forga do tema esta em conectar um achado histologico concreto a
estratificacdo clinica de risco. A principal conclusdo desta revisdo, porém, ¢ que o achado s6 ¢
util quando seu método e seu contexto sdo preservados.

H4é trés erros interpretativos que devem ser evitados. O primeiro € equiparar alta associagao
relativa a risco individual. Um risco relativo de 4,04 [5] para metastase linfonodal em
meta-analise pT1 ndo significa que todo paciente com alto brotamento terd metastase. A
probabilidade individual depende da prevaléncia basal da populacdo e de outros fatores, como
profundidade de invasdo submucosa, grau histologico, margens, invasdo linfatica e venosa,

morfologia da lesdo e qualidade da amostragem.

O segundo erro ¢ confundir marcador progndstico com marcador preditivo de tratamento. A
analise IDEA-France mostra associagdo independente com sobrevida em cancer de célon
estadio III, mas ndo demonstra que a intensidade ou o tipo da quimioterapia deva ser
escolhido com base somente no brotamento [10]. Uma mudanca de conduta requer estudos de
impacto clinico que comparem estratégias guiadas pelo marcador, preferencialmente com

validagdo externa e avaliagdo de beneficio liquido.

O terceiro erro ¢ tratar as categorias Bdl, Bd2 e Bd3 como fronteiras biologicamente
absolutas. Os limites sdo uteis para padronizagdo, mas casos proximos de 4/5 ou 9/10 brotos
sdo sensiveis a escolha do hotspot, 4rea de campo e técnica. A transparéncia sobre contagem
absoluta e método ¢ mais informativa do que uma categoria isolada. Estudos recentes também
mostram que a normalizagdo de area pode reclassificar casos, o que torna a documentagao

técnica particularmente relevante para auditoria e pesquisa multicéntrica [1,12,13].



Para estudantes de Medicina e profissionais em formacao, o tema ensina uma li¢do central da
patologia cirargica: o valor de um marcador ndo estd somente no que ¢ observado, mas em
como ele é definido, mensurado, comunicado e relacionado a outras variaveis. O brotamento
tumoral ndo substitui o estadiamento pTNM. Ele acrescenta uma dimensdo microscopica do
comportamento invasivo que deve ser integrada, com cautela, ao conjunto anatomopatologico

e clinico [1,2].

Esta revisao tem limitagdes. A busca foi concentrada no PubMed/MEDLINE e
complementada por documentos oficiais, nao incluindo Embase ou Web of Science. As
estratégias foram amplas e parcialmente sobrepostas, sem fluxograma de deduplicagdo. Nao
foi executada avaliagdo formal de risco de viés para cada estudo. A evidéncia principal ¢
composta por estudos observacionais, analises pds-hoc e coortes retrospectivas. Além disso, a
aplicabilidade a tumores de reto apds neoadjuvancia, variantes histologicas especiais e
cendrios de diagnostico local permanece insuficientemente validada [1,2]. Essas limita¢des
impedem recomendacdes terapéuticas e justificam uma interpretacdo prognostica, nao

deterministica, do marcador.

8 Conclusio

O brotamento tumoral ¢ um marcador morfolégico de agressividade no adenocarcinoma
colorretal convencional. Quando avaliado na frente invasiva, por hematoxilina-eosina, em
hotspot de 0,785 mm? e classificado pelo sistema Bd1-Bd3 [1,2], ele acrescenta informacao
progndstica a avaliacdo de metéstase linfonodal e recorréncia. A evidéncia ¢ mais consistente
para associagdo com risco do que para orientar tratamento [5,10,11].

O laudo deve informar aplicabilidade, método, contagem, categoria e variaveis correlatas de
modo independente. O brotamento ndo substitui pT, pN, invasdo linfovascular, invasao
perineural ou depdsitos tumorais. A integra¢do dessas informagdes, com reconhecimento das
limitacdes de reprodutibilidade e da heterogeneidade entre estudos, ¢ a forma mais segura de

transformar um achado microscopico em informagao util para a equipe multidisciplinar [1,2].
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