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8.1 Descricao Geral do Orgao

As mamas estdo localizadas na regido anterior da parede toracica, apoiadas no muscu-
lo peitoral maior, e tipicamente estendendo-se da segunda a sexta costela verticalmente, e
da borda esternal a linha axilar média horizontalmente. Feixes de tecido conjuntivo fibroso
denso, que constituem o ligamento suspensor de Cooper, partem da pele para a fascia
peitoral e mantém a sustentagdo. A Unica delimitacdo anatémica bem definida da mama é
a fascia peitoral, que representa seu limite posterior.

Seu formato e o volume variam de acordo com as caracteristicas genéticas, massa
corpérea e paridade.

E uma glandula sudoripara complexa, tipo exécrina tdbulo-alveolar, protegida pela
pele e composta por tecido adiposo (gordura), tecido conjuntivo fibroso, tecido epitelial
glandular (onde é produzido o leite), vasos sanguineos e linfaticos.

Seu componente glandular é constituido por um sistema de ductos ramificados a par-
tir do mamilo, que se estendem pelo estroma fibroadiposo, sendo este sistema subdivi-
dido em duas grandes por¢des: ductos maiores e unidade ductolobular terminal (UDLT).

A UDLT (Figura 8.1) é considerada a unidade anatomofuncional da mama, sendo for-
mada por um lébulo e um ducto terminal. Conecta-se aos grandes ductos através de duc-
tos subsegmentares e segmentares, os quais em conjunto relinem-se em um ducto coletor
(ou galactoéforo), que emerge no mamilo. O seio lactifero é uma dilatagdo do sistema ductal
localizada abaixo do mamilo, entre o ducto segmentar e o coletor.
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O sistema ductal é dividido em cerca de 15 a 20 segmentos ou lobos a partir da ra-
mificacdo dos grandes ductos. Tais segmentos sdo drenados por ductos lactiferos que
confluem para o mamilo. J& a aréola é um anel de pele centrado pelo mamilo.
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No decorrer das fases reprodutivas da vida da mulher, a glandula mamaria passa por
etapas distintas de desenvolvimento, compreendendo a embriogénese, que ocorre antes
do nascimento; a mamogénese, durante a puberdade, através do efeito do estrégeno,
progesterona, hormonio do crescimento, glicocorticoides, insulina e fatores de crescimen-
to; a gestagdo, quando atuam estrogeno, progesterona, hormdnio lactogénio placentario
humano, prolactina e gonadotrofina coridnica humana; a lactogénese, caracterizada pelo
inicio da producdo de leite; a lactagdo, com a continuidade da producdo de leite devido ao
estimulo das mamadas; a involucdo, fase na qual cessa a produgdo de leite pelo término
do estimulo hormonal ou das mamadas; e finalmente a hipotrofia, no climatério e apés a
menopausa, quando ocorrem a involu¢do e atrofia das UDLTs, além de involucdo estromal
com substituicdo gradual do tecido fibroso por tecido adiposo. Finalmente, durante cada
ciclo menstrual, também sdo identificadas alteracdes no parénquima mamario. £ impor-
tante ainda ressaltar que durante a gestacdo e lactagdo, da-se a plenitude da maturagdo
e diferenciagdo mamarias, com aumento dramatico do nimero de Iébulos, proliferagdo
celular e diferenciagdo I6bulo-alveolar.

8.2 Macroscopia

A mama é recoberta por pele, notando-se, na regido central, o complexo aréolo-papi-
lar contendo o mamilo. Este geralmente apresenta colora¢do mais escura que a pele cir-
cunjacente, com consisténcia firme-elastica. Aos cortes, apresenta quantidades variaveis
de parénquima esbranquicado, de consisténcia elastica, e de tecido adiposo amarelado
e multilobulado, de consisténcia macia, com finas traves esbranquicadas de permeio. Os
segmentos ou lobos mamarios ndo sdo evidentes macroscopicamente.
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Figura 8.2
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8.3 Histologia

Cada UDLT da mama é composta de pequenos ductulos os quais, reunidos, originam
o ducto terminal, que drena para o sistema ductal extralobular. Durante a gravidez e lac-
tacdo, as células epiteliais do l6bulo entram em atividade secretora, passando os ductulos
a se chamarem acinos. A grande maioria das lesdes da mama, mesmo as denominadas
“ductais” e incluindo os carcinomas in situ e invasivos, originam-se na UDLT.

De permeio as estruturas glandulares da UDLT, encontra-se tecido conjuntivo fibroso
intralobular especializado de aspecto frouxo, contendo fibras reticulares, fibras colagenas
delgadas e numerosos capilares; o estroma intralobular, tal qual as células epiteliais, res-
ponde a estimulos hormonais e por isso seu aspecto varia durante o ciclo menstrual. O
tecido conjuntivo fibroso extralobular é mais denso e hipocelular, contendo fibras elasticas
ao redor dos ductos.

Todo o sistema ductal-lobular é revestido por uma dupla camada de células: uma
camada epitelial interna constituida de células luminais e uma camada externa de células
mioepiteliais ou basais (Figura 8.1). A presenca dessa dupla camada é uma das caracteris-
ticas mais importantes na distin¢cdo entre lesdes benignas e malignas da mama. As célu-
las epiteliais luminais sdo cuboidais ou colunares e tipicamente apresentam citoplasma
eosinofilico claro. Os nucleos sdo ovais e uniformes. Tais células possuem capacidade de
secrecdo e absor¢do, sendo responsaveis pela producdo do leite e suas proteinas (alfa-lac-
toalbumina e HMFG, por exemplo). As células mioepiteliais, por outro lado, contém miofi-
brilas e tém aparéncia variavel: desde células achatadas com citoplasma escasso e nucleos
alongados horizontalmente; células epitelioides com nucleos arredondados e citoplasma
claro; ou ainda células fusiformes com citoplasma eosinofilico e aspecto mioide. Entre o
mioepitélio e a camada luminal, encontram-se as chamadas células progenitoras, que sdo
multipotentes, com capacidade de autorregeneracdo.

Através de estudo imuno-histoquimico, é possivel identificar proteinas diferencial-
mente expressas pelas células luminais e mioepiteliais: enquanto as primeiras sao positi-
vas para citoceratinas (CKs) de baixo peso molecular (CK7, CK8, CK18 e CK19), além de uma
marcacdo variavel e heterogénea para receptores de estrégeno (alfa e beta) e de progeste-
rona, as ultimas revelam positividade para citoceratinas (CKs) de alto peso molecular (CKS5,
CK5/6, CK14 e CK17), negatividade para receptor de estrégeno alfa, e expresséo variavel de
outros marcadores, tais como receptor de estrégeno beta, p63, calponina (Figura 8.3), mio-
sina de musculo liso e cadeia pesada (SMMS), p-caderina, actina de musculo liso e CD10.
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Figura 8.3.

Uma membrana basal constituida de coldgeno tipo IV e laminina circunda ductos, duc-
tulos e 4cinos, separando o sistema ductal-lobular do estroma adjacente.

O complexo aréolo-papilar exibe aumento da pigmentacdo em comparacdo com
o restante da pele e contém terminagdes nervosas numerosas. O mamilo, ou papila, é
formado por ductos grandes, tecido conjuntivo fibroso denso, fibras musculares, fibras
elasticas, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas apocrinas. Contém cerca de 15 a 20
orificios e é revestido por epitélio estratificado pavimentoso ceratinizado, o qual vai até o
ducto coletor, onde o epitélio passa a apresentar padrao glandular. Ja a aréola exibe glan-
dulas sebaceas modificadas, que se abrem na superficie da pele em elevacdes, chamadas
de tubérculos de Montgomery. Na sua periferia podem ser encontradas também unidades
pilossebaceas com pélos e foliculos pilosos.

8.4 Lesoes Nao Neoplasicas

8.4.1 Anomalias do Desenvolvimento

Amastia: corresponde a auséncia de formacao de uma ou ambas as mamas, incluin-
do o mamilo.

Hipoplasia mamdria: pode ser uni ou bilateral, congénita ou adquirida.

Macromastia ou hipertrofia mamdria: é o crescimento excessivo da mama, com aumen-
to do seu volume.
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Inversdo congénita do mamilo: representa a falha na eversdo do mamilo durante o
desenvolvimento intrauterino, uni o bilateral.

Ectopia e remanescentes da linha mamdria: tecido ectépico pode ser encontrado em linfo-
nodos axilares e ao longo da linha mamaria, principalmente na parede toracica e vulva. Cor-
respondem as anomalias do desenvolvimento mais comuns, sendo a polimastia referente a
presenca de mamas supranumerarias e politelia, a presenca de mamilos supranumerarios.

8.4.2 Inflamacgoes

8.4.2.1 Reacdes a material exdgeno e procedimentos previos

Implantes de silicone podem gerar uma reacgdo local na mama, com formacdo de uma
capsula fibrosa. Extravasamento do gel de silicone no estroma adjacente a protese pode
ser encontrado eventualmente, notando-se processo inflamatério crénico com reacdo gi-
gantocelular do tipo corpo estranho e histiécitos vacuolados, por vezes contendo goticulas
transparentes em espacos pseudocisticos. Calcificagdes também podem estar presentes.
Outras complica¢cBes muito raras incluem fibromatose desmoide (Figura 8.4), doenca au-
toimune e linfoma T anaplasico de grandes células associado a implante mamario.

Altera¢des secundarias a procedimentos prévios (Figura 8.4) como bidpsias e cirurgias
incluem hemorragia, fibrose de padrdo cicatricial, processo inflamatério crénico com rea-
¢do gigantocelular do tipo corpo estranho e necrose do tecido adiposo (esteatonecrose).
Ocasionalmente, nota-se metaplasia escamosa em UDLTs adjacentes a area da biépsia
prévia, notando-se glandulas cujas células epiteliais luminais sdo substituidas por células
de padrao escamoso (Figura 8.4).

8.4.2.2 Ectasia ductal

E caracterizada pela presenca de dilatacdo de ductos grandes subareolares, prima-
riamente em mulheres na perimenopausa e pés-menopausa, com inflamacao e fibrose
periductais de intensidade variavel. Os ductos contém secrecdo rica em lipideos e comu-
mente observam-se histi6citos xantomizados. Menos frequentemente, ha granulomas ou
xantogranulomas. Clinicamente, pode simular cancer de mama.

8.4.2.3 Abcesso subareolar recidivante

Abscesso sub ou periareolar recidivante, também denominado por alguns autores de mas-
tite periductal, é mais comum em mulheres adultas, especialmente nas lactantes. Entretanto,
homens também podem ser afetados. Em ambos os sexos, ha associa¢do com o tabagismo.

As manifestac@es clinicas incluem nédulo subareolar doloroso, com fistulizagdo recor-
rente e drenagem de material purulento através do mamilo e da pele areolar. A patogénese
é variada. Em algumas mulheres, ocorre inversdo do mamilo por fibrose cicatricial devido a
outras les@es, predispondo a metaplasia escamosa, dilatacdo, ruptura e inflamacdo de ductos.

Microscopicamente, verifica-se processo inflamatério crénico agudizado ou ndo, com
metaplasia escamosa e tampdes cérneos nos seios lactiferos, dilatagdo e ruptura ductais e
fistulas entre os ductos e pele.

O tratamento é cirdrgico.
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8.4.2.4 Mastites

Representam um conjunto de lesées inflamatérias da mama, algumas infecciosas, as-
sociadas a doengas sistémicas, ou ainda idiopaticas.

Clinicamente, geralmente ocorre aumento doloroso das mamas, com eritema e ede-
ma difusos. Alguns casos simulam cancer de mama, com massa palpavel e altera¢des sus-
peitas nos exames de imagem.

O tipo mais comum é a mastite aguda, geralmente bacteriana e associada a lactagdo,
acontecendo sobretudo 2 a 3 semanas apdés o inicio da amamentacdo e acometendo cerca
de 2 a 33% das puérperas.

Os principais agentes etiolégicos sdo o Staphylococcus aureus e os estreptococos, que
penetram a pele através de fissuras no complexo aréolo-papilar. Se ndo tratadas, podem
evoluir com a formacao de abscessos e fistulas. A microscopia, nota-se parénquima mamario
com processo inflamatério denso de padrdo misto, rico em neutrofilos.

J& as mastites crénicas granulomatosas (Tabela 8-1) podem ser causadas por fungos,
micobactérias e parasitas, estando associadas a doencas sistémicas infecciosas (paracocci-
dioidomicose, histoplasmose, actinomicose, tuberculose, esquistossomese, entre outras)
ou ndo infecciosas (sarcoidose e poliangiite).

Uma forma rara de mastite é secundaria a infeccdo por Corynebacteria, conhecida
como mastite granulomatosa neutrofilica cistica (Figura 8.4), a qual ocorre predominan-
temente em mulheres na idade reprodutiva (média de 35 anos) com histéria de gravidez.
Finalmente, ha casos de mastite granulomatosa idiopatica, cuja etiologia é obscura.
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Figura 8.4.

8.4.2.5 Lobulite linfocitica (Mastopatia diabetica ou Mastopatia linfocitica
esclerosante)

E uma condicdo que afeta mulheres jovens ou de meia-idade, comumente associada
a diabetes tipo 1. Entretanto, alteracées morfolégicas semelhantes foram observadas em
associagdo a outras doengas autoimunes, como a tireoidite de Hashimoto.

A manifestagdo clinica principal € massa indolor, Unica ou multipla, palpavel ou detec-
tada incidentalmente pela mamografia. Histologicamente, identifica-se fibrose de aspecto
queloidiano, lobulocéntrica, periductal e perivascular, com miofibroblastos epitelioides;
processo inflamatério crénico linfocitico periductal, perilobular e perivascular; atrofia de
I6bulos e ductos.
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8.4.3 Doencas Relacionadas com a Lactacao

Abscessos, fistulas lactiferas, infartos e mastites agudas ocorrem mais frequentemente
durante o periodo lactacional, enquanto outras lesGes sdo proprias da lactagdo. Ademais,
alteracdes similares as da lactagdo podem ocorrer focalmente em resposta a alguns estimu-
los, como fatores hormonais e uso de medicamentos, entre outros.

Galactocele: ocorre em geral ap6s interrupcdo abrupta da lactacdo. E caracterizada pela
presenca de uma cavidade cistica Unica, de parede fibrosa, localizada abaixo da aréola. O
cisto é revestido por epitélio achatado e preenchido por secrecdo amorfa (leite) contendo
histiécitos espumosos e cristais de colesterol.

Adenoma da lactagdo (hiperplasia lactacional nodular): observado na gravidez ou lacta-
¢do, apresenta-se como massa palpavel bem delimitada. Ocorre em decorréncia de uma
resposta exagerada aos niveis hormonais aumentados do periodo, ndo sendo considerado
uma neoplasia verdadeira. A microscopia, nota-se lesdo circunscrita composta de agrega-
dos de l6bulos hiperplasicos coalescentes, cujas células epiteliais exibem alteracdes lacta-
cionais (Figura 8.5).

8.4.4 Hiperplasia Pseudoangiomatosa do Estroma (PASH)

A hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma (do inglés, pseudoangiomatous stromal
hyperplasia - PASH) corresponde a uma proliferacdo miofibroblastica benigna que simula
uma lesdo vascular. Geralmente representa um achado microscépico incidental em bidpsias
mamarias, entretanto, pode também se manifestar clinicamente como um nédulo palpavel
ou detectado no exame de imagem. A avaliacdo histolégica revela espagos anastomosantes
complexos, em fenda, permeados por estroma colagenoso denso (Figura 8.5). Por vezes,
notam-se miofibroblastos fusiformes ao redor de tais espacos, imitando células endoteliais.
N&o ha risco aumentado para cancer de mama e a importancia clinica estd no diagnéstico
diferencial com lesdes vasculares mamadrias, particularmente com angiossarcoma.

Figura 8.5.

8.4.5 Lesoes Nao Proliferativas da Mama (Alteracoes Fibrocisticas)

Alteracdes fibrocisticas sdo as lesdes mais comuns da mama em mulheres na pré-me-
nopausa, especialmente entre 30 e 45 anos de idade. Ocorrem em decorréncia da involu-
¢do senil e do estimulo repetido pelos hormdnios sexuais, com um desequilibrio na res-
posta ao estimulo hormonal ciclico. Muitas mulheres podem ser assintomaticas, porém as
lesdes podem apresentar-se clinicamente como dor ou maior sensibilidade nas mamas,
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massa palpavel e areas irregulares mais firmes, com acentuacdo das manifesta¢des no
periodo pré-menstrual. Nos exames de imagem, nédulo, densidade assimétrica ou mi-
crocalcificacBes podem estar presentes. Histologicamente, incluem a presenca de uma ou
mais das seguintes alteracdes: cistos, metaplasia apécrina, adenose e fibrose estromal (Fi-
gura 8.6 e 8-7). Tais lesdes ndo estdo associadas ao aumento do risco de cancer de mama,
sendo que sua relevancia clinica se restringe ao diagnéstico diferencial com carcinomas.

Cistos: sdo estruturas arredondadas, de tamanho variavel, revestidas por epitélio
simples plano e derivadas da dilatacdo dos acinos da UDLT. Geralmente sdo microscopi-
cos, porém, quando confluentes, podem ser visualizados a macroscopia.

Metaplasia apdcrina: é caracterizada pela presenca de células poliédricas de taman-
ho aumentado, apresentando citoplasma amplo, eosinofilico e granular, além de nucleos
redondos com nucléolos evidentes. O epitélio de padrdo apécrino por vezes forma mi-
cropapilas ou papilas, sendo esta lesdo designada como alteracdo ou hiperplasia papilar
apocrina.

Fibrose estromal: corresponde ao aumento varidvel na quantidade de tecido conjun-
tivo denso extra e intralobulares, podendo obliterar ductos e acinos.

Adenose: como é considerada uma lesdo proliferativa epitelial da mama, sera descrita
a seguir, porém faz parte do grupo das altera¢des fibrocisticas.
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Figura 8.6.

8.4.6 Lesoes Proliferativas Epiteliais Benignas da Mama

8.4.6.1 Adenose

A adenose simples (Figura 8.7) refere-se ao aumento do numero de acinos de determi-
nada UDLT, levando ao aumento do l6bulo. Ndo hé risco aumentado de cancer de mama
nestes casos. Diante da presenca de fibrose do estroma intralobular com consequente
distorcao dos acinos, que ficam alongados e comprimidos, a lesdo é chamada de adenose
esclerosante (Figura 8.7). Nela encontramos uma proliferacdo lobulocéntrica de acinos/
ductulos, juntamente com a prolifera¢do estromal.

Associa-se a pequeno risco (1,2 a 2x) de evolucdo para carcinoma. No diagndstico di-
ferencial com malignidade, é importante a observa¢do da camada de células mioepiteliais
circundando as glandulas distorcidas. Estudo imuno-histoquimico com marcadores mioe-
piteliais (p63, calponina, SMMS) pode ser Util em casos desafiadores.
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8.4.6.2 Cicatriz radial e lesao esclerosante complexa

Representam lesdes benignas compostas por uma prolifera¢cdo lobulocéntrica de gla-
ndulas e tubulos geralmente alongados e distorcidos, imersos em tecido conjuntivo fibro-
so ou fibroelastético. Podem coexistir adenose, cistos, metaplasia apécrina, hiperplasias
epiteliais (ver adiante, LesOes epiteliais proliferativas ductais e lobulares) e papilomas.

Na cicatriz radial (ou radiada), identifica-se centro fibroelastético a partir do qual irra-
diam-se estruturas glandulares circunferencialmente, com aspecto estrelado e tamanho
de1a9mm.

A lesdo esclerosante complexa (Figura 8.8) é maior (tamanho em geral acima de 10
mm) e tem aparéncia menos organizada, podendo exibir aspecto suspeito a mamografia.
Também é possivel a associagdo com carcinoma ductal in situ, neoplasia lobular ndo-inva-
siva e carcinoma invasivo.

Em casos selecionados, imuno-histoquimica com marcadores mioepiteliais pode ser
empregada para a diferenciagdo com o carcinoma tubular e carcinoma invasivo de tipo
ndo-especial bem diferenciado.

B el s
Figura 8.8.

8.4.6.3 Lesodes epiteliais proliferativas ductais e lobulares

Este grupo compreende um espectro de lesdes, conhecidas como hiperplasias duc-
tais e lobulares, caracterizadas pela proliferagdo do epitélio luminal no interior de ductos
ou acinos/ductulos mamarios. Surgem e frequentemente estdo confinadas as UDLTs, mas
podem se estender aos ductos extralobulares. Sdo usualmente assintomdticas, sendo dia-
gnosticadas incidentalmente em bidpsias realizadas por outras indica¢des. Sua importancia
reside na associagdo com o risco aumentado de cancer de mama, cuja magnitude é variavel.

As lesdes epiteliais proliferativas ductais (Tabela 8-2) vao desde proliferaces simples
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e sem atipias, até lesdes complexas atipicas, com a possibilidade de progresséo para car-
cinoma invasivo. Abrangem a hiperplasia ductal usual (Figura 8.9) e a hiperplasia ductal
atipica (Figura8-10), bem como as lesdes de células colunares e a atipia epitelial plana.
Tanto critérios citoloégicos como arquiteturais bem estabelecidos devem ser empregados
para o diagnostico diferencial.

Lesdes de células colunares (Figura 8.11) constituem um espectro de lesdes que com-
preendem a alteracdo e hiperplasia de células colunares, ambas sem atipias citologicas,
e a atipia epitelial plana. As UDLTs envolvidas sdo aumentadas e revestidas por células
colunares, notando-se dilatagdo dos acinos de magnitude variavel, decapitacdo apical de
secrecdo e, frequentemente, microcalcificagdes intraluminais. A atipia epitelial plana é
considerada uma lesdo clonal neoplasica na qual o epitélio normal das UDLTs é substituido
por uma ou mais camada de células cuboidais ou colunares monomérficas, com aumento
da relagcdo nucleo/citoplasma e hipercromasia nuclear.

Devido a associagdo com microcalcificagBes intraluminais, € comum que sejam dia-
gnosticadas em biopsias mamarias por agulha indicadas apés mamografias de rastrea-
mento. Maiores detalhes sobre os achados morfolégicos desse espectro de lesdes estdo
descritos na Tabela 8-2.

Em relagdo as lesdes epiteliais proliferativas lobulares, sdo denominadas em conjunto
neoplasia lobular ndo-invasiva de acordo com a terminologia adotada pela Organiza¢do Mu-
ndial de Saude (OMS) em 2019, compreendendo a hiperplasia lobular atipica (Figura 8.12) e
o carcinoma lobular in situ (CLIS).

Este mais comumente é do tipo classico, porém ha ainda duas variantes reconhecidas,
bem mais raras: CLIS pleomorfico (Figura 8.13) e CLIS florido. Acometem mulheres parti-
cularmente na pré-menopausa, entre 40 e 49 anos de idade, sendo clinicamente ocultas e
usualmente ndo detectaveis a mamografia. Sdo tipicamente multicéntricas (60 a 80% dos
casos) e podem também ser bilaterais (25 a 30% dos casos).

A hiperplasia lobular atipica (HLA) representa uma prolifera¢do neoplasica ndo invasi-
va de células epiteliais pequenas, arredondadas e descoesas, que preenchem e expandem
menos de 50% dos acinos de uma UTDL, porém sem distensdo acinar significativa. O risco
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relativo de evolucdo para cancer de mama é de 4 a 5 vezes em comparagdo com a popu-
lacdo feminina geral.
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Figura 8.12.

O CLIS classico (Figura 8.13) é composto por células neoplasicas semelhantes as da
HLA, que comprometem mais de 50% dos acinos de uma UDLT, com distensdo acinar e po-
dendo estender-se de forma pagetoide aos ductos. O risco de progressao para carcinoma
invasivo aumenta cerca de 1 a 2% ao ano, para ambas as mamas, com um risco relativo
de 8 a 10 vezes e um risco absoluto cumulativo de 30 a 40% ao longo da vida. O carcinoma
invasivo subsequente pode ser ductal ou lobular.
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Figura 8.13.

A imuno-histoquimica, tanto a HLA como o CLIS apresentam perda de expressdo da
E-caderina (Figura 8.12), uma proteina de adesao celular.

Além disso, sdo, em geral, positivos para receptores de estrégeno e de progesterona e
negativos para o receptor do fator de crescimento epidérmico 2 (HER2), citoceratinas de alto
peso molecular (como a CK5/6) e p53.

O tratamento do CLIS classico é controverso e inclui desde o acompanhamento clinico
com ou sem quimioprofilaxia (uso de tamoxifeno) até a mastectomia bilateral profilatica.
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8.5 Neoplasias Benignas

8.5.1 Adenomas

Adenoma é um termo genérico empregado para designar qualquer tumor epitelial
glandular benigno. Na mama, sao derivados da proliferacdo de células na UDLT, resultando
na formagéo de um nédulo, o qual pode ser detectado no exame clinico e de imagem. Po-
dem conter propor¢des varidveis de glandulas, tecido conjuntivo fibroso e tecido adiposo,
sendo que o componente predominante definird a terminologia mais adequada. Quando
sdo constituidos por estruturas tubulares pequenas e ovaladas, revestidas por dupla ca-
mada de células epiteliais e mioepiteliais, com escassa quantidade de estroma de permeio,
sdo chamados de adenoma tubular. No adenoma ductal, por outro lado, nota-se capsula
fibrosa, estroma esclerético abundante e glandulas alongadas distorcidas.

8.5.2 Adenoma do Mamilo

Trata-se de uma entidade neopldsica pouco comum, localizada na porc¢do superficial do
mamilo e que também ja foi conhecida como papilomatose florida do mamilo, adenoma-
tose florida e papilomatose ductal subareolar. Apresenta-se com dor, irritacdo, prurido ou
ulceracdo no mamilo. Nédulo retroareolar palpavel e derrame papilar sanguinolento podem
ser observados eventualmente.

A microscopia (Figura 8.14), é caracterizado por uma proliferacdo relativamente cir-
cunscrita de ductos e glandulas, usualmente exibindo graus variaveis de hiperplasia epi-
telial, localizada no estroma do mamilo e podendo se estender para a epiderme. Trés pa-
drdes distintos foram descritos na literatura: adenomatoso, papilomatoso e papilomatoso
esclerosante. Papilomas, adenose esclerosante, metaplasia escamosa, cistos epidérmicos
e necrose também podem coexistir.

Figura 8.14.

8.5.3 Papiloma Intraductal

Neoplasia epitelial benigna que se origina em um ducto de localiza¢do central (papi-
loma solitario) ou periférica (papiloma multiplo ou micropapiloma), sendo constituida por
projecOes papiliferas com eixos conjuntivo-vasculares revestidos por células epiteliais e
mioepiteliais sem atipias e com baixa atividade mitoética.
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Como os papilomas centrais acometem ductos grandes subareolares, comumente
manifestam-se com derrame papilar seroso ou sanguinolento. A presenca de ndédulo
palpavel é menos frequente. Papilomas periféricos envolvem a UDLT, sendo geralmente
multiplos e clinicamente ocultos. Esses estdo relacionados a risco relativo de cancer de
mama de cerca de 2 vezes.

Histologicamente (Figura 8.15), as papilas sdo compostas por uma ou mais camadas de
células epiteliais cuboidais ou colunares, que podem apresentar hiperplasia ductal usual,
metaplasia apocrina e metaplasia escamosa. Focos de hiperplasia ductal atipica e de carcino-
ma ductal in situ também podem estar presentes, principalmente nos papilomas periféricos.

Figura 8.15.

8.5.4 Hamartoma

Lesdo benigna nodular bem delimitada e encapsulada, constituida por componentes
normais da mama, como ductos, Iébulos, tecido conjuntivo fibroso e tecido adiposo, em quan-
tidades variaveis (Figura 8.16). Podem manifestar-se clinicamente como massas palpaveis cir-
cunscritas e, a ultrassonografia, observa-se ecogenicidade heterogénea intralesional.

Figura 8.16.
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8.5.5 Neoplasias Fibroepiteliais

Tumores fibroepiteliais da mama sdo neoplasias bifasicas mistas, originadas nas uni-
dades ductulolobulares terminais, as quais revelam proliferacdo de componentes epitelial
e estromal, incluindo o fibroadenoma e o tumor phyllodes.

8.5.5.1 Fibroadenoma
Descri¢cdo do caso clinico (Figura 8.17)

Paciente do sexo feminino, 22 anos, sentiu um “caro¢o” na mama direita e procurou
o ginecologista.

Durante a anamnese, relata aparecimento do nédulo indolor ha 3 meses, sem cresci-
mento durante o periodo. Nega outros sintomas.

Ao exame fisico, foi identificada lesdo palpavel no quadrante infero-medial da mama
direita, indolor, bem delimitada, mével e de consisténcia firme, medindo cerca de 2,0 cm
de didametro. Mama esquerda, pele, mamilo e axila sem altera¢des relevantes.

E submetida a uma ultrassonografia das mamas, a qual comprovou a presenca de né-
dulo hipoecoico circunscrito, medindo 19 x 15 mm, localizado no quadrante infero-medial
da mama direita.

Solicitada biépsia aspirativa por agulha fina da lesdo de mama direita.
Hipétese Diagnostica
Fibroadenoma

A saber

O fibroadenoma representa uma lesdo benigna muito comum da
mama, especialmente em mulheres jovens, sendo o tumor mamario
benigno mais frequente em pacientes de até 30 anos. Habitualmente
manifesta-se como nédulo indolor ou anormalidade radiogréfica. No
ultrassom ou mamografia, observa-se lesdo nodular ovalada e bem
delimitada.

Caracteristicas macroscépicas:

Macroscopicamente, observa-se nédulo circunscrito, lobulado, de cor
branco-acinzentada e consisténcia firme-elastica.

Caracteristicas microscépicas:

Histologicamente, fibroadenomas sdo compostos pela proliferagdo
bifdsica de componentes epitelial e estromal. O primeiro é constituido
por elementos glandulares revestidas sdo compostos por duas
camadas celulares: uma camada epitelial interna e uma camada
mioepitelial externa. Ja o estroma é de tecido conjuntivo, usualmente
com baixa celularidade e sem atipias, podendo exibir aspecto
hialinizado ou mixoide.

Terminologia:
Fibroadenoma FA
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Figura 8.17.

Fibroadenomas geralmente apresentam-se como noédulo palpavel, circunscrito,
firme-elastico, mével e indolor, acometendo predominantemente em adolescentes e mul-
heres jovens, até os 35 anos de idade. E horménio-sensitivo e pode crescer rapidamente
durante a gravidez

A macroscopia, é sélido, ovalado, tem bordas bem definidas e consisténcia elastica.
Aos cortes, a superficie é lobulada e esbranquicada.

Histologicamente (Figura 8.18), fibroadenomas (Tabela 8-3) podem exibir padrao peri-
canalicular, com células estromais dispostas concentricamente ao redor de ductulos de luz
aberta; ou padrdo intracanalicular, com canaliculos epiteliais circundados e comprimidos
por tecido conjuntivo abundante. Os ductulos e canaliculos sdo revestidos por dupla cama-
da de células epiteliais e mioepiteliais. Varias outras lesdes benignas podem ser observa-
das no interior do fibroadenoma, como metaplasia apdcrina, cistos, adenose esclerosante
e hiperplasias epiteliais. Raramente, carcinoma in situ e invasivo podem ser encontrados.
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O fibroadenoma juvenil ocorre em mulheres muito jovens e tem padr&o pericanalicu-
lar, com estroma mais celular e hiperplasia ductal usual associada. Fibroadenomas com-
plexos representam 20% dos casos e sdo definidos pela presenca de cistos maiores que 3
mm, adenose esclerosante, microcalcifica¢des intraluminais ou metaplasia apécrina; estdo
relacionados a risco relativo baixo (2 a 3 vezes maior) de carcinoma.

8.5.5.2 Tumor phyllodes

Manifesta-se como massa unilateral, firme, mével e indolor, tipicamente de cresci-
mento rapido. Diferentemente do fibroadenoma, é uma neoplasia rara, que corresponde
a apenas 0,3-1% de todos os tumores primarios da mama e predominando em mulheres
de mais idade, com média de 40 a 50 anos. O comportamento biolégico é diverso, sendo as
neoplasias categorizadas em benignas, borderlines ou malignas (Tabela 8-3).

Macroscopicamente, a lesdo é circunscrita e firme, notando-se superficie de corte he-
terogénea, com areas cisticas e fendas contendo estruturas folidceas (do grego: phyllon =
folha; eidos = forma). Hemorragia e necrose podem estar presentes.

A microscopia (Figura 8.19), tumores phyllodes caracteristicamente exibem padréo in-
tracanalicular proeminente, com projecdes tipo dedo de luva para o interior dos limens di-
latados (arquitetura folidcea). Além disso, ha aumento da celularidade estromal, que pode
ser discreto, moderado ou acentuado. As bordas podem ser bem definidas, focalmente
permeativas ou extensamente infiltrativas.

---------- Patologia Geral - Patologia Mamaria 219



Figura 8.19.

O tratamento dos tumores benignos e borderline é cirurgico, com indicacdo de res-
seccdo com margens de seguranca. Pacientes com tumores muito grandes ou malignos
devem ser submetidos a mastectomia simples. Abordagem axilar ndo € necessaria, uma
vez que metastases linfonodais sdo raras. Quimioterapia adjuvante é oferecida em alguns
casos de malignidade.

Recidivas locais ocorrem em 21% dos casos, sendo mais frequente nas lesdes ma-
lignas. A disseminagdo em geral ocorre por via hematogéncia e as metastases, quando
acontecem, sdo representadas pelo componente estromal da neoplasia. Cerca de 3 a 12%
dos tumores phyllodes malignos evoluem com metastase, estando associados com pro-
gnostico desfavoravel.

8.5.6 Tumores Mesenquimais

Muitos tumores mesenquimais benignos e de comportamento biolégico indetermi-
nado que ocorrem em outros locais podem também ser encontrados na mama, com-
preendendo os lipomas, neurofibromas, schwannomas, hemangiomas, tumores de células
granulares, leiomiomas e tumores fibroblasticos/miofibroblasticos como o miofibroblasto-
ma, a fasciite nodular e a fibromatose desmoide da mama (Figura 8.04). Lipomas, heman-
giomas, miofibroblastomas e a fibromatose desmoide sdo as lesdes mais frequentes desse
grupo. Essa ultima é considerada uma neoplasia de comportamento biolégico indetermi-
nado, localmente agressiva, associada a recidivas em cerca de 25% dos casos. Origina-se
no parénquima mamario ou na fascia peitoral. E composta pela proliferacdo de células fu-
siformes uniformes fibroblasticas/miofibroblasticas, com nucleos alongados ou ovalados
e limites celulares indistintos, sem atipias citolégicas significativas e com baixa atividade
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mitética, dispostas em fasciculos arqueados, “encarcerando” UDLTs/ductos do parénquima
mamario normal e infiltrando o tecido fibroadiposo do estroma.

8.6 Neoplasias Malignas

8.6.1 Carcinomas
Descri¢cdo do caso clinico (Figura 8.20)

Paciente do sexo feminino, 56 anos, assintomatica, realizou mamografia anual de
rastreamento por indicacdo do ginecologista, que havia identificado, ao exame fisico, n6-
dulo palpavel, firme e de limites irregulares na mama esquerda. Ao exame de imagem, foi
confirmada a presenca de lesdo densa e espiculada, com microcalcificagdes associadas,
localizado na mama esquerda, e categorizada pelo radiologista como BI-RADS 5 (BI-RADS
significa Breast Imaging and Reporting Data System, um sistema de avalia¢do estabelecido
pelo Colégio Americano de Radiologia e adotado pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e
Diagndstico por Imagem, CBR).

A paciente foi entdo encaminhada ao mastologista, que a examinou e solicitou uma
bidpsia por agulha grossa (core biopsy) da lesdo de mama esquerda.

Ao exame fisico, a lesdo da mama esquerda permanecia estavel, ndo sendo detectadas
outras altera¢gdes nas mamas e axilas. Pele e mamilo dentro dos limites da normalidade.

Hipétese Diagnéstica

Carcinoma invasivo da mama
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A saber

Carcinomas de mama, que incluem lesdes in situ e invasivas, sdo os
tumores mamdrios malignos mais frequentes e a principal causa de
morte por cancer em mulheres no mundialmente.

A maioria dos carcinomas invasivos manifesta-se como uma massa
palpavel e/ou como uma anomalia mamografica. Ocasionalmente,

o tumor primario é oculto, sendo identificado apenas depois do
diagnoéstico de uma metastase regional linfonodal ou uma metéstase
a distancia. Outras apresentac¢des incluem derrame papilar, doenca de
Paget da mama, alteragdes da pele e carcinoma inflamatério.

O laudo patolégico deve relatar todos os achados diagnoésticos,
prognosticos e preditivos a uma equipe multidisciplinar de cirurgides,
oncologistas clinicos, radioterapeutas e outros especialistas; entre os
parametros prognosticos estdo o tipo histolégico e grau histolégicos,
invasdo angiolinfatica peritumoral e status linfonodal axilar; entre

os fatores preditivos estdo a expressao de receptor de estrégeno,
receptor de progesterona e HER2, que determinam a probabilidade
de resposta a tratamentos especificos (terapia endécrina e bloqueio
anti-HER2).

Caracteristicas macroscépicas:

Macroscopicamente (Figura 8.20), usualmente observa-se massa
espiculada ou irregular, firme e pardo-esbranquicada. Eventualmente,
alguns tipos de carcinomas invasivos podem apresentar-se como
lesdo de aspecto nodular, circunscrita ou lobulada.

Caracteristicas microscopicas:

Carcinomas invasivos da mama compreendem um grupo heterogéneo
de neoplasias epiteliais malignas, com evolugdo clinica e resposta
terapéutica diversa, sendo a grande maioria adenocarcinomas
originados dos elementos glandulares.

Sédo categorizados em tipos histolégicos, a depender da arquitetura,
padrdes de crescimento e aspectos citonucleares. Ha ainda graus
histolégicos e subtipos moleculares distintos.

O tipo histolégico mais comum é o carcinoma invasivo de tipo nado-
especial, seguido pelo carcinoma lobular invasivo.

Terminologia:

Neoplasia lobular ndo-invasiva (Carcinoma lobular in situ CLIS);
Carcinoma ductal in situ CDIS; Carcinoma invasivo de tipo ndo-
especial CI NST; Carcinoma invasivo de tipo especial (especificar o tipo
histolégico); Carcinoma invasivo de tipo misto (especificar os tipos
histolégicos encontrados e suas respectivas porcentagens em relacdo
a massa tumoral)
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Figura 8.20.

Os carcinomas representam o tipo de tumor maligno mais comum na mama e, quanto
a localizagdo e a extensdo, sdo classificados em in situ e invasivos, sendo divididos nos tipos
principais ductal e lobular. Anteriormente, acreditava-se que tinham origens nos ductos e
|6bulos, respectivamente. No entanto, atualmente, sabe-se que ambos se originam na UTDL.
E importante pontuar ainda que o carcinoma lobular in situ foi retirado da categoria anat6-
mica Tis da 82 edi¢cdo do Estadiamento do Cancer de Mama estabelecido pelo The American
Joint Committee on Cancer (AJCC), por ndo ser manejado efetivamente como uma neoplasia
maligna. Por conseguinte, apenas o carcinoma ductal in situ e a Doenga de Paget da mama
sdo incluidos no referido estadio da doenca (ver adiante, Estadiamento do cancer da mama).

O cancer de mama é a segunda neoplasia maligna mais frequentemente diagnosti-
cada em mulheres (24% de todos os casos), sendo superada em frequéncia somente pelo
cancer de pele ndo-melanoma. Correspondem também a principal causa de ébitos neste
grupo. Mundialmente, com o envelhecimento da populac¢do, a incidéncia tem sido cres-
cente, com 2,1 milhdes de novos casos registrados em 2018 e 627.000 mortes estimadas.
No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) aponta uma estimativa de incidéncia de
66.280 mil casos novos de cancer mama em 2020, representando 30% dos tumores ma-
lignos entre as mulheres (61,6 casos novos a cada 100.000 mulheres).

8.6.1.1 Etiologia e fatores de risco

A etiologia do cancer de mama é multifatorial e inclui fatores hormonais, reprodu-
tivos, dietéticos e genéticos. Estudos epidemiolégicos indicam associagdo com o estilo de
vida de paises industrializados ocidentais, sendo a incidéncia mais elevada nos Estados
Unidos e norte da Europa. Tal estilo de vida inclui dieta hipercalérica rica em gorduras ani-
mais e proteinas, sedentarismo, primiparidade em idades mais avangadas, nuliparidade
ou baixa paridade e redu¢do do tempo de amamentacao.

Influéncias hormonais tém extrema relevancia e a doenca acomete mais rotineira-
mente mulheres com menarca precoce, primiparas tardias, nuliparas ou de baixa paridade,
resultando em estimulo estrogénico prolongado. O uso de hormonios esteroides exdge-
nos (derivados de estrogeno e progesterona) também exercem um papel importante. O
denominador comum é a estimulagdo estrogénica em células geneticamente suscetiveis.
Consequentemente, a terapia de reposicdo hormonal na menopausa esta relacionada a
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um aumento no risco de cancer de mama de uma a duas vezes. Quando a reposicdo é
superior a 5 anos, este risco aumenta.

As taxas de incidéncia do cancer de mama também aumentam com a idade, sendo
que a faixa etaria maior que 50 anos implica em um risco quatro vezes superior. Outro
dado estd relacionado ao consumo de alcool, que tem sido consistentemente associado a
um aumento do risco, enquanto altos niveis de exercicios fisicos estdo relacionados a sua
diminuicao.

Histéria familial é reconhecidamente um fator de risco importante, com um terco das
mulheres com cancer de mama apresentando histéria familial de um ou mais parentes de
primeiro grau com a mesma neoplasia. Histéria pessoal de cancer do ovario ou do endométrio
também aumentam o risco de cancer de mama em duas a quatro vezes. Outros fatores de ris-
co incluem: exposicdo a radiacdo ionizante e histéria de algumas doencas benignas da mama.

Varios genes estdo implicados no aumento na suscetibilidade ao cancer da mama, sen-
do 5 a 10% dos casos considerados hereditarios ou familiares, quando associados a muta-
¢Bes germinativas especificas. Os genes supressores tumorais BRCAT e BRCA2 sdo os mais co-
mumente envolvidos (sindrome de cancer de mama e ovario familiares), sendo responsaveis
por cerca de 90% dos casos hereditarios, com alta penetrancia. Em carcinomas esporadicos,
mutagdes nos genes BRCA 1 e BRCA 2 sdo encontradas em menos de 5% dos casos. Polimor-
fismos adicionais e outros genes foram descritos, como muta¢des em TP53 (sindrome de
Li-Fraumeni), PTEN (sindrome de Cowden), ATM (ataxia-telangiectasia), CHEK2, entre outros.

Finalmente, as lesdes proliferativas epiteliais atipicas da mama (hiperplasias ductais e
lobulares atipicas, carcinoma in situ) constituem fatores de risco elevado para carcinoma
invasivo (ver anteriormente, LesBes proliferativas epiteliais ductais e lobulares).

8.6.1.2 Carcinoma in situ

Proliferacao ndo-invasiva de células epiteliais neoplasicas malignas, confinada ao sistema
ductal-lobular da mama e limitada pela membrana basal, ou seja sem invasdo do estroma ou
de vasos sanguineos e linfaticos. Representa cerca de 25% dos casos de cancer de mama, com
aumento significativo da detec¢do ap6s a introducdo das mamografias de rastreamento.

Representa um grupo heterogéneo de lesdes, com caracteristicas clinicas, morfolo-
gicas e evolutivas diversas. O risco de progressao para carcinoma invasivo também varia,
sendo que nem todos os carcinomas in situ evoluem com invasdo estromal.

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

E o tipo mais comum de carcinoma in situ, compreendendo cerca de 70 a 90% dos casos.
E caracterizado pela proliferacdo segmentar de células epiteliais coesas restritas a ductos e
|6bulos, demonstrando uma variedade de padrdes arquiteturais e graus de atipias citologi-
cas. E considerado lesdo precursora ndo-obrigatéria do carcinoma invasivo da mama.

A idade média ao diagndstico é de 50 a 59 anos, sendo a doenca usualmente uni-
focal e unilateral. E identificado através da mamografia em 85% das lesdes, devido &
presenca de microcalcificacdes lineares, pleomérficas ou ramificadas. Outros achados
abrangem densidade assimétrica e distor¢do arquitetural. Raramente, forma massa
palpavel. Descarga papilar e doenca de Paget (ver adiante, Doenca de Paget da mama)
também podem ser encontradas.
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A macroscopia, habitualmente n&o h4 alteracdes evidentes. Para facilitar a identifica-
¢do e estimativa da dimensdo do CDIS, o espécime pode ser radiografado, permitindo o
seu mapeamento e amostragem adequada. Ocasionalmente, lesdes de alto grau podem
ser visualizadas por estarem relacionadas a presenc¢a de material necrético abundante no
interior de ductos ou de fibrose estromal periductal exuberante.

Histologicamente (Figura 8.21), sdo categorizados em CDIS de baixo grau nucelar (ou
grau nuclear 1), grau nuclear intermediario (ou grau nuclear 2) e alto grau nuclear (ou grau
nuclear 3), de acordo com a morfologia citonuclear (pleomorfismo nuclear, tamanho do
nucleo e nucléolo, contorno da membrana nuclear e padrdo da cromatina). A presenca e
extensdo da necrose também deve ser observada (necrose tipo punctata ou comedone-
crose), sendo muito incomum no CDIS de baixo grau e frequente no de alto grau, em geral
apresentando-se com comedonecrose. Esta é definida como material amorfo eosinofilico
granular contendo debris nucleares, identificado no interior dos limens ductais acome-

Figura 8.21.

Em relacdo ao imunofendétipo, 75% dos CDIS sdo positivos para receptor de estrégeno
e a negatividade para citoceratinas de alto peso molecular, como a CK5/6 é observada na
maioria dos casos. A superexpressdo de HER2 é mais frequente do que nos carcinomas
invasivos, principalmente nas lesGes de alto grau, sendo detectada em cerca de 50% dos
casos como um todo.

O tratamento do CDIS objetiva a completa erradicacdo da doenca, com cirurgia, radio-
terapia e tamoxifeno (nos casos positivos para os receptores hormonais). O progndstico é
excelente, com taxas elevadas de cura, sendo os ébitos relacionados a carcinoma invasivo
oculto ou a recidivas do CDIS, o qual em 50% dos casos recorre como doenga invasiva. Os
fatores relacionados a recorréncia sdo: idade (< 45 anos); alto grau nuclear; comedone-
crose; maiores dimensdes da lesdo; margens comprometidas pela neoplasia.

Doenca de Paget da mama

Representa de 1 a 4% dos carcinomas de mama, caracterizando-se por lesdo ecze-
matosa ou eritematosa localizada no mamilo, determinada pela disseminacdo intraepi-
dérmica de células epiteliais malignas de carcinoma ductal in situ (24 a 43% dos casos) ou
invasivo (53 a 64% dos casos) para a pele. Na grande maioria dos casos, identifica-se CDIS
ou carcinoma invasivo no parénquima mamario subjacente. Quando ha apenas doenca de
Paget, a mesma é estadiada como Tis (Paget) no estadiamento da AJCC. As células neopla-
sicas sao grandes, contendo nucleos vesiculosos, nucléolos evidentes e citoplasma claro
(Figura 8.22), devido a presenca de mucina (positiva para PAS e mucicarmin). Ha expressao
de HER2 em praticamente todos os casos, bem como positividade para citoceratina 7 (Fi-
gura 8.22). O principal diagnéstico diferencial é com melanoma.
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Figura 8.22.

Carcinoma lobular in situ (CLIS)

Corresponde a cerca de 10 a 30% dos carcinomas in situ da mama e foi abordado
previamente no topico Neoplasia lobular ndo-invasiva.

8.6.1.3 Carcinoma microinvasivo

E caracterizado pela extensdo das células neoplasicas para além da membrana basal
do sistema ductal-lobular da mama, infiltrando o estroma, porém em uma extensdo de
até 1,0 mm de dimensdo (Figura 8.21). Mesmo que haja multiplos focos de microinvasao
estromal, se todos forem menores ou iguais a 1,0 mm, o carcinoma ainda é considerado
microinvasivo, sendo estadiado como T1mi (estadiamento da AJCC). O progndstico em ge-
ral é favoravel, com taxa de mortalidade cancer-especifica em 20 anos variando de 7 a 10%.

8.6.1.4 Carcinoma invasivo

O termo “carcinoma invasivo da mama” refere-se a um grupo extremamente hetero-
géneo de neoplasias epiteliais malignas, com curso clinico e resposta a terapia variaveis,
sendo a vasta maioria adenocarcinomas originados dos elementos glandulares mamarios
(células da UDLT). Por defini¢do, o tumor infiltra o estroma, ndo se identificando camada
de células mioepiteliais e membrana basal. Sdo categorizados morfologicamente em tipos
histolégicos, com base na arquitetura, padrdes de crescimento e aspectos citonucleares.
Ao mesmo tempo, ha graus histolégicos distintos e subtipos moleculares reconhecidos de
acordo com o perfil de expressdo génica e imunofendtipo.
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Manifestacgdes clinicas

Em popula¢gdes onde ndo hd amplo acesso a programas de rastreamento, massa
palpavel é o principal sinal clinico do cancer de mama. Do contrario, nédulo espiculado
com ou sem microcalcificacdes, detectado por exames de imagem, corresponde a sua
apresentacdo classica. Outras alteracdes como distor¢do arquitetural, massa bem delimi-
tada ou apenas calcificagbes também podem ser encontradas ocasionalmente. Cerca de 5
a 15% dos canceres palpaveis ndo sdo visualizados a mamografia, sendo identificados atra-
vés da ultrassonografia. Manifesta¢des mais incomuns incluem altera¢des da pele (dreas
de retracdo, modifica¢des na textura, edema, eritema, ulceracdo) e do mamilo (inversdo,
erosado, ulceragdo), além de descarga papilar.

Carcinoma inflamatério: representa um tipo especial de apresentac¢do do carcinoma in-
vasivo definido pela presenca de eritema, calor e edema da pele da mama, ocupando pelo
menos um ter¢o de sua extensdo. Como causa alteragdes similares as de uma inflamagdo
aguda, pode mimetizar doencas benignas. A microscopia, nota-se embolizacdo macica de
vasos linfaticos da derme por células neoplasicas malignas, acarretando obstrucao linfati-
ca. Todavia, o diagnéstico e estadiamento sdo estritamente clinicos (cT4), ndo sendo man-
datdria a confirmacdo da presenca de @mbolos neoplasicos. O tumor é agressivo, estando
associado a mau prognostico.

Aspectos macroscopicos

Em geral nota-se massa pardo-esbranquicada, firme e de contornos irregulares ou
espiculados (Figura 8.20). Menos frequentemente, podem exibir aspecto nodular com bor-
das bem definidas ou lobuladas. O espécime cirlrgico deve ser seccionado em fatias de
no maximo 0,5 cm, de modo a permitir que carcinomas menores e tumores multifocais
possam ser identificados. A maior dimensdao macroscépica da neoplasia definira o “T" (ta-
manho do tumor) do estadiamento da AJCC. Alterac8es da pele, mamilo e musculo peitoral
(quando presentes) devem ser observadas, descritas e amostradas adequadamente, bem
como a menor distancia das margens cirurgicas.

Carcinomas de mama podem ser Unicos ou multiplos, como abaixo:

Multifocalidade: presenca de pelo menos 2 focos de tumor invasivo detectados a
macroscopia, separados por parénquima mamario normal e localizados no mesmo qua-
drante da mama.

Multicentricidade: mais de um foco de carcinoma invasivo presentes em quadrantes
mamarios distintos, sendo que a distancia entre as lesdes deve ser de no minimo 5 cm.

Bilateralidade ndo ocorre habitualmente, porém é mais frequente no cancer de mama
hereditério e nos carcinomas lobulares invasivos. E importante destacar também que o
risco de uma paciente com carcinoma mamario desenvolver cancer na mama contralateral
é cinco vezes maior do que em mulheres sem cancer prévio.

Nos espécimes de bidpsia de linfonodo-sentinela (ver adiante, Disseminac¢do) e de
linfadenectomia axilar, todos os linfonodos presentes na peca devem ser dissecados e
examinados microscopicamente. Ainda, o protocolo de avaliacdo de linfonodos-sentinela
preconiza a seccdo dos mesmos em fatias de 0,2 cm, sendo em seguida submetidos em
sua totalidade para andlise histolégica. Nos espécimes de esvaziamento axilar, todos os
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linfonodos também devem ser dissecados e avaliados a microscopia, entretanto ndo é
necessaria a inclusdo em sua totalidade.

Caracteristicas histopatolégicas

Quatro parametros morfolégicos sdo importantes para melhor qualificar o comporta-
mento biolégico dos carcinomas invasivos: (1) tipo histolégico, determinado de acordo com
aspectos arquiteturais, nucleares e estromais; (2) grau histolégico (grau de Nottingham); (3)
presenca de invasdo vascular angiolinfatica peritumoral; (4) componente in situ associado.

Classificagdo histoldgica: os carcinomas invasivos sdo subdivididos em tipo especial,
quando um padrdo morfolégico particular é observado em pelo menos 90% da neoplasia;
tipo ndo-especial, quando ndo ha um padrdo histolégico peculiar; e tipo misto, quando o
tumor apresenta morfologia com aspectos particulares em 10 a 90% da neoplasia, além
de areas de padrdo ndo-especial ou de um outro tipo histolégico distinto. Existem inUme-
ros tipos especiais diferentes, associados a evolucdes distintas, como o carcinoma lobular,
tubular, cribriforme, micropapilar, com diferenciacdo ap6crina, entre outros (Figura 8.23).
Alguns deles estdo descritos na Tabela 8-4.
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O carcinoma invasivo de tipo ndo-especial (Figura 8.20), (do inglés, no special type -
NST), anteriormente denominado carcinoma ductal invasivo sem outra especificagdo
(SOE), é o tipo mais comum de cancer de mama, representando cerca de 75 a 80% dos
carcinomas invasivos (Tabela 8-4). Suas caracteristicas morfoldgicas variam muito, notan-
do-se células neoplasicas dispostas em estruturas tubulares, glandulas complexas, ninhos
solidos, trabéculas ou ilhotas. As células podem ser desde pequenas, com nucleos também
pequenos e uniformes, cromatina homogénea, nucléolos inconspicuos e baixa atividade
mitética, até células grandes com nucleos pleomérficos, cromatina granular, nucléolos
evidentes e mitoses numerosas. Existem ainda padrdes morfologicos especificos de car-
cinoma invasivo de tipo ndo-especial, como o medular (Figura 8.23), oncocitico, rico em
glicogénio/células claras, sebaceo, rico em lipideos, pleomérfico, coriocarcinomatoso, me-
lanocitico, com diferencia¢do neuroenddcrina e carcinoma com células estromais gigantes
tipo osteoclasto. O prognostico é diverso, porém o carcinoma invasivo do tipo ndo-espe-
cial, como um todo, é mais agressivo que grande parte dos tipos especiais, com sobrevida
de 65 a 78% em 10 anos (comparada com 80% de sobrevida nos tumores em geral).

Graduagdo histoldgica: para avaliar o grau de diferenciagdo de um carcinoma invasivo,
o sistema de graduacdo histolégica recomendado é o de Nottingham, onde trés parame-
tros da neoplasia devem ser examinados - a formacdo tubular ou glandular; o pleomor-
fismo nuclear (ou grau nuclear); e o indice mitético (nimero de mitoses em uma area cor-
respondente a 10 campos microscopicos de grande aumento). Um sistema de pontuacao
numérico é empregado, sendo que para cada uma dessas trés caracteristicas o patologista
determina um escore de 1 a 3, totalizando 3 a 9. Tumores com uma pontuacdo final de 3
a 5 sdo bem diferenciados e categorizados como grau | de Nottingham; neoplasias com
escore de 6 ou 7 sdo moderadamente diferenciadas e consideradas grau ll; carcinomas
com escore de 8 ou 9 sdo grau lll (pouco diferenciados). A graduagdo histolégica tem exce-
lente correlacdo com a sobrevida global e livre de doenca, estando o alto grau histolégico
associado a pior progndstico. Diante disso, essa informagdo sempre deve constar no laudo
patolégico de todos os casos de carcinoma invasivos da mama.

Disseminagdo
Ocorre por invasao local, pelas vias linfatica e sanguinea.

Invasdo local: no préprio parénquima, pele, mamilo, musculo peitoral e parede tordci-
ca. Infiltragdo microscépica do mamilo é detectada em até 25% dos carcinomas invasivos,
enquanto que as recidivas locais em geral manifestam-se como invasdo da pele ou da
cicatriz da cirurgia prévia.

Disseminacéo linfdtica: metastases para linfonodos axilares sdo as mais comuns, es-
tando presentes ao diagndéstico em 30 a 50% dos casos. O primeiro linfonodo que recebe
a drenagem linfatica da mama é conhecido como “linfonodo-sentinela”, o qual pode ser
identificado através da injecdo de corante ou radioisétopo, sendo removido para analise
histolégica quanto a presenca de comprometimento neoplasico. Esta tem grande rele-
vancia, pois definira a necessidade de esvaziamento axilar subsequente, juntamente com
outros parametros. Outros linfonodos regionais podem ser envolvidos por metastases,
como os da cadeia mamaria interna, interpeitorais, infra e supraclaviculares. O acometi-
mento de outras cadeias linfonodais sdo consideradas metastases a distancia.
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Disseminagéo hematogénica: ocorre habitualmente para ossos, figado, pulmdes, su-
prarrenais, ovarios e sistema nervoso central. Sedes menos comuns incluem pele, serosas,
trato gastrointestinal e meninges (com excecdo do carcinoma lobular invasivo, que tende
a disseminar-se mais frequentemente para estes sitios).

Fatores prognésticos e preditivos

Sdo elementos utilizados para melhor compreender o comportamento biologico das
neoplasias e estimar a evolugdo clinica dos pacientes, identificando aqueles com maior
risco de recidivas e metastases para, assim, definir o tratamento. Nesse contexto, 0 exame
anatomopatolégico e o estudo imuno-histoquimico do tumor fornecem informacgdes valio-
sas para determinar a conduta mais indicada para cada paciente.

Marcador prognéstico: é definido como qualquer caracteristica clinica, patolégica e
biolégica do paciente e seu tumor, no momento do diagndstico, capaz de predizer a evo-
lugdo clinica, isto é, possibilidade de recorréncia e sobrevida se o paciente ndo for tratado.

Entre os fatores prognosticos do cancer de mama estdo: idade ao diagndstico, esta-
dio da doenca (de acordo com o estadiamento da AJCC), tamanho, tipo e grau histologico
do tumor, invasdo angiolinfatica peritumoral, extensdo do componente in situ associado
ao carcinoma invasivo, comprometimento das margens cirdrgicas, status linfonodal axi-
lar, metastases linfaticas e sanguineas, expressao de receptores hormonais, amplificacdo
génica ou superexpressdo proteica de HER2, indice proliferativo (mensurado através de
marcadores de proliferacdo celular, como o Ki67 e o MIB-1) e perfil molecular (perfis de
expressao génica e assinaturas génicas) da neoplasia.

O comprometimento de linfonodos axilares (categoria “N” do estadiamento da AJCC) é
o fator progndstico preponderante no cancer de mama, sendo que a presenca de metas-
tases axilares (Figura 8.24) e o nimero de linfonodos envolvidos estdo associados a menor
sobrevida. Quanto ao estadiamento, a mortalidade cancer-especifica em 10 anos de pa-
cientes com cancer precoce (estddio TNM T1a/b NO MO) é de 4%. Por outro lado, a sobrevi-
da em cinco anos cai de 95% para 85% quando ha linfonodos regionais comprometidos e
para 25% quando ha metastases a distancia. A presenca de carcinoma ductal in situ exten-
so associado ao carcinoma invasivo é fator progndstico para recidiva local em pacientes
tratados com cirurgia conservadora e radioterapia, porém apenas em situagées nas quais
o status das margens é desconhecido. Margens cirdrgicas comprometidas aumentam as
taxas de recidiva local, enquanto que a presenca de invasdo angiolinfatica peritumoral
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Para alguns pacientes diagnosticados com carcinomas mamarios mais agressivos ou
em estadio avancado, o tratamento de escolha pode ser neoadjuvante, ou seja, a terapia sis-
témica com quimioterapia ou drogas-alvo é oferecida antes da cirurgia. Neste grupo, a ava-
liagdo da resposta patolégica ao tratamento fornece informacgdes progndsticas relevantes.
A resposta patolégica completa esta associada a melhor sobrevida global e livre de doenga,
mesmo em subtipos tumorais como os superexpressores de HER2 e os triplo-negativos (ver
adiante, Classificagdo molecular do cancer de mama). O indice de neoplasia residual (do
inglés, Residual Cancer Burden - RCB) é utilizado para determinar categorias de resposta pa-
tolégica, que estdo relacionadas com maior ou menor risco de recorréncia e mortalidade.

Trabalhos sobre os linfocitos infiltrantes tumorais (do inglés, tumor infiltrating lym-
phocytes - TILs), definidos como leucécitos mononucleados que infiltram o tumor e o seu
estroma, demonstraram que maiores porcentagens de TILs no estroma tumoral estdo as-
sociados a melhor progndstico e melhor resposta a terapia neoadjuvante nos canceres de
mama triplo-negativos e superexpressores de HER2. Recentemente, foi demonstrado que,
nas células imunes associadas ao tumor (linfécitos, plasmocitos, histidcitos, neutrdfilos,
entre outras), a positividade imuno-histoquimica para PD-L1 (Figura 8.25), uma molécula
que inibe a resposta imune antitumoral, prediz a resposta terapéutica a imunoterapia no
cancer de mama triplo-negativo metastatico.

Com relagdo ao perfil molecular, testes que avaliam a expressdo de multiplos genes
em uma amostra tumoral, as chamadas assinaturas génicas, podem ser usados na pratica
clinica para auxiliar na indicagdo de quimioterapia em pacientes com cancer de mama
precoce NO ou N1, RE-positivo e HER2-negativo. Tais estudos moleculares determinam o
risco de recorréncia, de forma que pacientes com assinatura génica de baixo risco podem
ser poupados com seguranca da quimioterapia adjuvante. Varios tipos de painéis estdo
disponiveis comercialmente, como o Oncotype Dx® (painel de 21 genes), Mammaprint®
(painel de 70 genes), Prosigna PAM50® (painel de 50 genes), entre outros.

Marcador preditivo: qualquer caracteristica clinica, patolégica e biologica usada para
estimar a possibilidade de resposta a um tipo particular de terapéutica adjuvante.

No cancer de mama, sdo trés os principais fatores preditivos: expressdo de receptor
de estrogeno (RE), expressao de receptor de progesterona (RP) e a amplificacdo génica ou
superexpressdo proteica de HER2.

Os receptores hormonais (RE e RP) representam os marcadores preditivos de res-
posta terapéutica mais relevantes, selecionando pacientes que terdo indicagdo de receber
terapia enddcrina. Ressalta-se que 70 a 80% dos tumores positivos para RE apresentam
resposta favoravel a hormonioterapia. O comité da American Society of Clinical Oncology
e do College of American Pathologists (ASCO/CAP) preconiza que carcinomas com marca-
¢do nuclear em pelo menos 1% das células neoplasicas sejam considerados positivos para
RE e para RP (Figura 8.25). A expressdo de receptores hormonais é também prognéstica:
pacientes com carcinomas que exibem expressdo elevada de RE apresentam melhor pro-
gnostico em 5 anos quando comparados a pacientes com tumores RE-negativos.

A avaliacdo da expressao de HER2 (Figura 8.25) também deve ser realizada em todos
0s casos de carcinomas invasivos, uma vez que a superexpressao proteica ou amplificagdo
génica de HER2 indica o tratamento com drogas que bloqueiam esse receptor, como o
Trastuzumabe. Superexpressdo da proteina HER2 e amplificacdo do gene HER2 ocorrem
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em 10 a 20% dos carcinomas invasivos, estando relacionada a maior agressividade tu-
moral. A superexpressdo da proteina HER2 é examinada através de imuno-histoquimica,
seguindo as recomendac¢des da ASCO/CAP: casos negativos (escore 0 e 1+) versus casos
positivos (escore 3+), esses Ultimos definidos pela presenca de positividade na membrana
citoplasmatica, circunferencial e completa, de intensidade forte, em mais de 10% das cé-
lulas neoplasicas. Casos 2+ sdo considerados duvidosos e determinados quando ha imu-
nocoloragdo de membrana completa (circunferencial), fraca/moderada, em mais de 10%
das células neoplasicas invasivas OU imunocoloracdo de membrana basolateral no tipo
especial micropapilar invasivo em menos de 10% das células neoplasicas OU ainda imuno-
coloragdo de membrana circunferencial intensa em menos de 10% das células neoplasicas
invasivas. Para tais casos esta indicada a realizagdo de um teste “reflexo” com outro méto-
do, como o exame de hibridagdo (ou hibridizacdo) in situ (Figura 8.25), que permitira avaliar

R al

Figura 8.25.

Classificagdo molecular do cancer de mama

O cancer de mama é uma doenca heterogénea, inclusive do ponto de vista das al-
teragdes moleculares, demonstrando perfis distintos de expressdo génica associados a
comportamento bioldgico e evolugdo diversos, com implicagdes terapéuticas.
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Através da analise de padrdes de expressdo génica global, 4 subtipos moleculares de
cancer de mama foram reconhecidos:

Luminal A: exibe expressao de genes e proteinas caracteristicos do epitélio luminal da
mama normal; niveis mais elevados de expressdo de genes relacionados a RE e RP; manu-
tencdo da atividade de vias supressoras tumorais (genes RBT e TP53); melhor progndstico
e maior sobrevida.

Luminal B: apresenta niveis baixos/moderados de expressao de genes relacionados a
RE; auséncia ou baixa expressdo de genes relacionados a RP; expressdo mais elevada de
genes relacionados ao ciclo e proliferacdo celular; um subgrupo pode mostrar também am-
plificacdo do gene HER2; progndstico intermediario, com maiores taxas de resisténcia a tera-
pia enddcrina e maior risco de recidiva a distancia quando comparado ao subtipo luminal A.

HER2: expressao elevada de genes localizados no cromossomo 17, na regido correspon-
dente ao amplicon do gene HER2 (17q11); expressao de genes de receptores de tirosina-qui-
nase (FGFR4, EGFR, HER2); comportamento biolégico mais agressivo e pior progndstico.

Basal: expressdo de genes e proteinas caracteristicos das células basais ou mioepi-
teliais da mama normal (CK5, CK17, integrina 4, laminina, c-KIT, a6-integrina, P-caderina,
receptor do fator de crescimento epidérmico tipo 1 - EGFR); baixa expressdo de genes
caracteristicos das células luminais e de HER2; perda de funcdo de dos genes RB1 e BRCAT;
carcinomas invasivos de alto grau histolégico, triplo-negativos, de pior prognéstico, com
maior frequéncia de metastases hematogénicas para pulmdes e cérebro e menor sobrevi-
da; ndo ha alvo terapéutico especifico.

Além dos métodos moleculares, o estudo imuno-histoquimico com RE, RP, HER2 e
Ki-67 permite a identificacdo dos subtipos moleculares com boa acuracia, sendo o exame
mais empregado na rotina diagndstica de muitos paises, devido ao alto custo dos testes de
expressdo génica. Os critérios imunofenotipicos utilizados para a definicdo dos subtipos
moleculares do cancer de mama estdo listados na Tabela 8-5. A identificacdo dos subti-
pos moleculares é clinicamente relevante e feita rotineiramente para todos os casos de
carcinomas invasivos, pois auxilia na estimativa do progndstico e na indicagdo do melhor
tratamento para cada paciente. Por exemplo, para mulheres com cancer de mama luminal
A geralmente serd oferecida a terapia enddcrina e, em muitos casos, ndo havera necessi-
dade de quimioterapia. Para os tumores luminais B, o tratamento sistémico usualmente
abrange a hormonioterapia e quimioterapia. Por outro lado, para pacientes com cancer
de mama superexpressor de HER2, recomenda-se terapia com medicamentos anti-HER2,
enquanto que para tumores basais/triplo-negativos, os Unicos tratamentos sistémicos dis-
poniveis sdo a quimioterapia e a imunoterapia em casos selecionados.

Estadiamento do cancer de mama

Tanto estadiamento clinico como patolégico sdo utilizados na avaliagdo de pacientes
com cancer de mama. Para o primeiro, exame fisico e de imagem sdo empregados, com ou
sem confirmacdo por citologia por agulha fina ou bidpsia por agulha grossa (core biopsy).
Ja a classificacdo patolégica depende da analise macroscédpica e microscédpica do espécime
de resseccdo cirurgica da neoplasia.
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A 82edi¢do do manual de estadiamento do cancer de mama da American Joint Committee
on Cancer (AJCC, 2018) compreende 2 partes, ambas associadas ao progndstico e sobrevida:

Estadiamento anatémico: refere-se ao tamanho do tumor primario (T), metastases em
linfonodos das cadeias regionais (N), metastases a distancia (M), tanto hematogénicas como
linfaticas (para linfonodos das cadeias ndo-regionais). A classificacdo pT é definida pela
maior dimensdo do carcinoma invasivo, porém apenas do pT1 a pT3. O pT4 corresponde a
presenca de infiltracdo da parede toracica; ulceracdo e/ou nédulos satélites e/ou edema da
pele da mama; ou carcinoma inflamatério. Na categoria pN, depdsitos metastaticos medin-
do até 0,2 mm sdo denominados “células tumorais isoladas” (pNOi+); se a dimens&o for de
0,2 a 2 mm sao definidos como “micrometastases” (oNmi); a partir de 2 mm correspondem
a “macrometastases” (pN1 a pN3). O estagio M é avaliado clinicamente e através de exames
de imagem. A confirmacdo histolégica é indicada em casos selecionados.

Estadiamento progndstico: além do TNM anatdmico, leva em consideracdo dados re-
lacionados a biologia tumoral (grau histolégico; expressao de RE, RP e HER2 a imuno-his-
toquimica; prognostico e risco de recidiva determinado por assinaturas génicas, quando
disponiveis). Assim, pacientes com tumores de biologia favoravel (por exemplo, grau his-
tologico | ou positividade para os receptores hormonais ou teste multigénico com resulta-
do de baixo risco) apresentardo um estadio mais precoce da doen¢a quando comparado
a categoria anatdmica isolada.

8.6.2 Outros Tipos de Neoplasias Malignas

Linfomas e sarcomas de tecidos moles sdo raros na mama, podendo ser primarios ou
secundarios. Usualmente, exibem aspectos morfolégicos, moleculares e evolutivos semel-
hantes aqueles dos tumores correspondentes originados em outras sedes.

Linfomas: linfomas primarios da mama representam menos de 1% de todas as neopla-
sias malignas mamarias. Geralmente sdo linfomas do tipo ndo-Hodgkin, sendo o linfoma
difuso de grandes células B o mais comum (Figura 8.26).

Sarcomas: também sdo extremamente raros na mama (<1% dos casos). Angiossarco-
mas (Figura 8.26) associados a radioterapia mamaria prévia sao chamados de angiossarco-
mas secunddrios e representam o tipo de sarcoma mais frequente no local. Lipossarcomas
sdo o segundo tipo mais comum.
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Figura 8.26.

Neoplasias metastdticas: podem ser advindas da mama contralateral ou de qualquer
outro 6rgdo, correspondendo a cerca de 0,2 a 1,1% de todas as malignidades mamarias.
Carcinomas pulmonares, melanomas cutaneos e tumores carcinoides de diferentes sitios
sdo os que mais frequentemente originam metastases para a mama. Em seguida, carcino-
mas primarios dos ovarios (Figura 8.27), rins, estdbmago, endométrio e tireoide, além de
sarcomas, mesoteliomas malignos, neuroblastomas, coriocarcinomas e neoplasias hema-
tolégicas. Em homens, carcinomas de préstata estdo entre os mais comuns.
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Figura 8.27.

8.7 Patologia da Mama Masculina

A mama masculina, tal qual a feminina, é constituida por elementos epiteliais glan-
dulares embebidos em estroma com quantidades varaveis de tecido fibroso e adiposo.
Entretanto, o componente glandular na mama masculina é composto primariamente por
ductos ramificados e ductos terminais menos desenvolvidos, com minima ou sem nenhu-
ma formacgdo acinar.
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Todas as lesdes encontradas na mama feminina podem, a principio, ocorrer também
na mama masculina, porém sdao bem mais incomuns.

8.7.1 Ginecomastia

E a alteragdo mais comum da mama masculina, podendo estar relacionada a anor-
malidades endécrinas, cirrose hepética, uso de certos medicamentos (digitalicos, espirono-
lactona e antidepressivos triciclicos), drogas ilicitas (maconha) ou agentes tépicos (6leo de
lavanda), tumores testiculares e das glandulas suprarrenais. Entretanto, a ginecomastia é
idiopatica na grande maioria dos casos, acometendo homens na puberdade ou em faixa
etdria um pouco mais avan¢ada, em geral até os 25 anos de idade.

Clinicamente, nota-se aumento localizado ou difuso da mama, unilateral ou bilateral,
resultante da hipertrofia e hiperplasia dos componentes estromal e epitelial. A microscopia,
observam-se aumento do tecido fibroso e do nimero de ductos mamarios, os quais podem
exibir hiperplasia epitelial (Figura 8.28).
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8.7.2 Carcinoma

Cancer de mama em homens é infrequente, representando cerca de 0,6% de todos os
casos de carcinomas mamarios. Podem ser in situ ou invasivos e ocorrem em faixa etaria
avancada, com pico na 6® década para as lesdes in situ e 7* década para as invasivas. Os
fatores de risco incluem condi¢des associadas ao aumento dos niveis séricos de estréogeno
(hepatopatias, obesidade, terapia antiandrogénica, uso de estrogenos exégenos) ou a redu-
¢do niveis séricos de andrégeno (sindrome de Klinefelter, lesdes testiculares/infertilidade);
uso de farmacos, drogas ilicitas ou agentes tépicos (digitalicos, espironolactona, antidepres-
sivos triciclicos, maconha e 6leo de lavanda); radioterapia com irradiacdo da parede toracica;
mutacbes germinativas e sindromes hereditarias (portadores de mutacdo do gene BRCA2,
sindrome de Cowden com mutag¢do de PTEN, portadores de mutagdo do CHEK2).

Manifesta-se habitualmente como nédulo palpavel, porém descarga mamilar e doenca
de Paget também podem estar presentes.

Homens que evoluem com carcinomas invasivos geralmente apresentam maior taman-
ho tumoral e estadio mais avancado quando comparados as mulheres. A maioria dos casos
corresponde a carcinomas invasivos de tipo ndo-especial, com imunofenétipo luminal.
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O prognostico é similar ao do cancer de mama feminino, apés ajuste de acordo com o
tamanho do tumor, nimero de linfonodos metastaticos e grau histolégico.

8.8 Citopatologia Aspirativa das Lesdoes Mamarias

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) ou bidpsia aspirativa por agulha fina, guiada
por ultrassom ou mamografia, é considerada uma ferramenta acurada, econémica e pou-
co invasiva destinada a avaliacdo primaria de lesdes mamarias palpaveis e ndo palpaveis,
particularmente nédulos. A correlagdo dos aspectos citopatolégicos com os achados clini-
cos e dos exames de imagem, conhecido como triplo teste, é essencial e reduz significativa-
mente a taxa de falso-positivos e falso-negativos. Além disso, sdo exames cujos resultados
podem ser obtidos mais rapidamente, com morbidade minima.

A amostra obtida a partir da PAAF pode ser usada para a realizacdo de testes comple-
mentares, como imunocitoquimica e exames moleculares. Testes moleculares e a avalia-
¢do imuno-histoquimica dos receptores hormonais e outros marcadores também podem
ser realizados em aspirados de células fixados em formalina e embebidos em parafina,
preparados a partir do material obtido na PAAF (o chamado “cell block”).

As categorias diagnosticas encontradas na citopatologia das lesdes de mama incluem:

Amostra insuficiente ou inadequada: aspirados que apresentam celularidade muito bai-
xa, artefatos de preparo ou de fixagdo, os quais impossibilitam o diagnéstico. A presenca
do patologista junto ao radiologista no momento da realizacdo da PAAF permite que o
primeiro avalie as laminas da amostra aspirada no momento do procedimento, processo
denominado “rapid on-site evaluation” (ROSE), que reduz a ocorréncia de resultados insu-
ficientes ou inadequados.

Padréo benigno: lesdes que exibem caracteristicas citopatolégicas claramente beni-
gnas. Neste grupo estdo as mastites agudas, abscesso mamario, necrose do tecido adipo-
so, cistos, alteragdes fibrocisticas, parénquima mamario normal, hiperplasia ductal usual,
fibroadenoma, papiloma intraductal, alterac8es lactacionais, adenose e adenose esclero-
sante. No padrdo benigno, os aspirados exibem celularidade varidvel, em geral baixa a mo-
derada, com agrupamentos coesos de células epiteliais e nicleos nus isolados. A presen-
ca de critérios diagnosticos especificos para cada tipo de lesdo muitas vezes possibilita o
diagnéstico definitivo. As amostras de fibroadenomas (Figura 8.17), por exemplo, revelam
celularidade moderada a elevada, com agrupamentos epiteliais coesos e ramificados, no-
tando-se extremidades “em clava” ou em “chifre de veado”, células mioepiteliais, nucleos
nus e fragmentos de estroma fibromixoide.

Padréo atipico: esta categoria é definida pela presenca predominante de aspectos cito-
patolégicos observados em lesdes benignas, porém com a identificagdo também de alguns
achados que podem ser detectados em lesGes malignas, tais como a presenca de células
epiteliais isoladas com citoplasma intacto, aumento dos nucleos celulares, pleomorfismo
nuclear, celularidade alta e arranjos celulares complexos. LesBes epiteliais proliferativas,
fibroadenoma celular, tumor phyllodes benigno, papilomas intraductais ou alteracdes
fibrocisticas com hiperplasias epiteliais associadas, neoplasia lobular ndo-invasiva, lesdes
fusocelulares, cicatriz radial e hiperplasias ductais e lobulares estdo entre os processos
que podem exibir este padrdo.
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Padrdo suspeito para malignidade: presenca de caracteristicas citopatolégicas geral-
mente associadas a lesdes malignas, mas insuficientes em quantidade ou qualidade para
o diagndstico definitivo de malignidade. Carcinoma ductal in situ de baixo grau é a lesdo
mais frequentemente encontrada neste grupo.

Padrédo maligno: o diagnéstico inequivoco de malignidade sé pode ser estabelecido
quando uma constela¢do de critérios que apontam para uma lesdo maligna é observada,
além da auséncia de achados discrepantes. Nesta categoria varios tipos de carcinomas
invasivos podem ser identificados, sendo os diagnoésticos falso-positivos muito raros. O
padrdo maligno é caracterizado por celularidade elevada, células epiteliais isoladas com
citoplasma intacto, nucleos atipicos e pleomérficos, auséncia de nucleos nus e perda ou
reducdo da coesdo celular (Figura 8.29). Necrose e figuras atipicas de mitose podem even-
tualmente ser observados.

Figura 8.29.
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Tabelas

Tabela 8.1: Caracteristicas morfolégicas das principais

les6es granulomatosas da mama.

Infecgdes fungicas,
micobacterianas e
parasiticas

Sarcoidose

Mastite granulomatosa
idiopatica

Mastite granulomatosa
neutrofilica cistica

Ectasia ductal

Reagdo a materiais
exdégenos

Granulomas semelhantes aqueles observados nas infeccdes em outros

6rgdos; podem ser necrotizantes (como na tuberculose) ou ndo-necrotizantes;
coloragdes especiais para microrganismos especificos (Grocott, PAS e BAAR)
podem auxiliar no diagnéstico definitivo, porém frequentemente é necessaria a
realizagdo de outros exames laboratoriais, como cultura e PCR

Granulomas ndo-necrotizantes no estroma intralobular ou interlobular
Granulomas lobulocéntricos, frequentemente contendo neutrdéfilos

Processo inflamatério crénico agudizado, com neutrdfilos, raras células
gigantes multinucleadas, tecido de granulagdo e espacos cisticos de aspecto
vazio (vacuolos lipidicos); lipogranulomas lobulocéntricos supurativos; a
coloragdo pelo Gram pode demonstrar bacilos gram-positivos no interior dos
espagos cisticos

Granulomas periductais podem estar presentes, por vezes com aspecto
xantogranulomatoso

Granulomas tipo corpo estranho; células gigantes multinucleadas tipo corpo
estranho; presenca de material exégeno

PCR, reacdo em cadeia da polimerase.

Patologia Geral - Patologia Mamaria

241



Tabela 8.2: Aspectos histopatolégicos e evolutivos das lesGes proliferativas
epiteliais ductais.

Hiperplasia ductal
usual

Padrdes sélido (com
células dispostas

em redemoinhos ou
caracois), fenestrado
(pontes e fendas
periféricas irregulares,
de formatos e
tamanhos diversos)
ou ginecomastoide
(tufos micropapilares
desorganizados)

Positividade para CKs
de alto peso molecular
(como a CK 5/6) e

RE, com padrdo em
mosaico

N&o ha necessidade
de acompanhamento
clinico e nem de
tratamento especifico

Hiperplasia ductal
atipica

Padrao cribriforme
com polarizagdo ao
redor dos limens;
pontes rigidas, arcadas
e micropapilas;

luzes secundarias
regulares; células
envolvem parcialmente
multiplos espagos ou
envolvimento completo
de menos de 2; medida
até 2,0 mm

Negatividade para CKs
de alto peso molecular
(como a CK 5/6) e
positividade forte e
difusa para RE

Ressecc¢do da lesdo
com margens livres;
quimioprofilaxia com
tamoxifeno pode ser
indicada

Lesdo de células
colunares

Acinos dilatados
com contornos
irregulares;
tufos celulares
ou micropapilas
desorganizadas
abortivas podem
estar presentes

Negatividade
para CKs de alto
peso molecular
(como a CK5/6) e

positividade forte e

difusa para RE

N&o ha
necessidade de
acompahamento
clinico e nem

de tratamento
especifico

. P Caracte-
Atipia epitelial plana ristica
Acinos distendidos
com contornos
regulares; auséncia de
padrdo arquitetural
complexo (pontes,
arcadas e micropapilas
bem formadas);
tufos celulares e
micropapilas abortivas
podem eventualmente
ser observados

Critérios
arquitetu-
rais

Negatividade para CKs
de alto peso molecular
(como a CK 5/6) e
positividade forte e
difusa para RE

Imunofe-
nétipo

Tratamento

cirdrgico pode nao
ser necessario se
houver correlagdo
radiolégica-patoldgica
e se a mamografia
pés-bidpsia
demonstrar que as
microcalcificagdes
foram completamente
removidas

Tratamen-
to

RR, risco relativo; CDIS, carcinoma ductal in situ; CKs, citoceratinas; RE, receptor de
estrégeno; ACC, alteracdo de células colunares; HCC, hiperplasia de células colunares.
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Tabela 8.3: Parametros empregados para a classificacdo das
neoplasias fibroepiteliais da mama.

Parametro

Tamanho

Bordas tumorais

Celularidade estromal

Atipia estromal

Atividade mitética

Super-crescimento
estromal*

Elementos heterdlogos
malignos

Frequéncia entre
todos os tumores da
mama

Frequéncia entre os
tumores phyllodes

Fibroadenoma

<3,0cm

Bem definidas

Variavel
(usualmente
escassa, mas pode
ser discretamente
aumentada)

Ausente

Ausente ou baixa

Ausente

Ausentes

Comum

N&o se aplica

Tumor phyllodes
benigno

<4,0cm (em
geral)

Bem definidas

Discretamente
aumentada

Ausente ou
discreta

Baixa
(< 5 mitoses/10
CGAs)

Ausente

Ausentes

Incomum

60 a 75%

Tumor
phyllodes
bordeline

Variavel

Bem definidas
ou focalmente
permeativas

Moderadamen-
te aumentada

Discreta ou
moderada

Moderada

(5a9
mitoses/10
CGAs)

Ausente ou
muito focal
Ausentes

Raro

15 a 26%

Tumor phyllodes
maligno

> 4,0 cm (em geral)

Permeativas

Acentuadamente
e difusamente
aumentada

Acentuada

Acentuada

(= 10 mitoses/10 CGAs)

Habitualmente presente

Podem estar presentes

Raro

8 a20%

*Supercrescimento estromal é definido pela identificacdo de pelo menos um campo
microscépico de menor aumento (magnificacdo de 4x) que contém apenas estroma neopla-
sico, ndo se observando elementos epiteliais; CGA, campo microscépico de grande aumento.
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Carcinoma
invasivo tipo
nao-especial
(NST)

Carcinoma
invasivo NST
de padrdo
medular

Carcinoma
lobular
invasivo

Carcinoma
tubular

Carcinoma
mucinoso

70-75

1.6

Apresentacao
clinica variavel;
massa espiculada
ou irregular

Mulheres mais
jovens; nédulo
circunscrito;
associagao
com mutagao
germinativa do
gene BRCA1

Densidade
assimétrica (sem
formacgdo de
nédulo); distorgdo
arquitetural;
multifocalidade,
multicentricidade
e bilateralidade
mais comuns

Massa espiculada;
tamanho tumoral
pequeno

Massa lobulada
bem-delimitada;
superficie de
corte de aspecto
gelatinoso

---------- Patologia Geral - Patologia Mamaria

Tabela 8.4: Caracteristicas dos principais tipos
histolégicos de carcinomas invasivos da mama.

Auséncia de
caracteristicas
morfolégicas
particulares
(adenocarcinoma)

Variavel

Padrédo de
crescimento sincicial,
bordas expansivas,
acentuado processo
inflamatério cronico
linfoplasmocitico,
alto grau nuclear,
indice mitético
elevado

Variavel

CLI cléssico: células
pequenas, nao
coesas e uniformes,
com citoplasma claro
e escasso e vacuolos
intracitoplasmaticos;
padrdo de
crescimento

difuso, com células
neoplasicas
individuais dispostas
em “filas indianas” e
padrdo “targetoide”
ao redor de ductos

Variavel;
favoravel nos
primeiros

10 anos da
doenca se for
classico; mais
agressivo se
for da variante
pleomérfica
CLI pleomérfico:

maior grau de

pleomorfismo

nuclear e indice

mitético mais alto

Tabulos angulados
com extremidades
cdnicas, limen
aberto, estroma
denso

Favoravel

Ninhos de células
neoplasicas imersos
em cole¢Bes de
mucina extracelular

Favoravel

Variavel; o luminal
(A e B) é o subtipo
molecular mais
comum (RE +, RP
+/-, HER2 +/-,
Ki67 baixo ou alto)

RE -, RP -, HER2
-, Ki67 alto; triplo
negativo; “basal-
like”

Classico: RE +, RP
+, HER2 -, Ki67
baixo; luminal

A; Pleomorfico:
RE +/-, RP +/-,
HER2 +/-, Ki67
moderado;
luminal B,
superexpressor
de HER2 ou triplo
negativo

RE +, RP +, HER2
-, Ki67 baixo;
luminal A

RE +, RP +, HER2
-, Ki67 baixo;
luminal A
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Carcinoma
micropapilar

Carcinoma
adenoide
cistico

Carcinoma
metaplasico

0,9-2

ONIESIS

0,2-1

Apresentacao
clinica variavel;
massa espiculada
ou irregular

Apresentagao
clinica variavel;
massa espiculada
ou irregular

Apresentacao
clinica variavel;
massa irregular
ou circunscrita;
tamanho tumoral
grande

Células neoplasicas
dispostas em
micropapilas
circundadas por
espacgos vazios;
polaridade reversa

Ninhos de células
neoplasicas

em arranjos
cribriformes,
trabeculares

e tubulares;

dupla populagdo
celular (epitelial e
mioepitelial); fusdo
génica MYB-NFIB
Presenca de
elementos ndo
glandulares
escamosos

ou de padrao
mesenquimal
(células fusiformes
ou diferenciacdo
heterdéloga
condroide, osteoide,
etc)

Comportamento
biolégico
agressivo,

com taxa

mais elevada

de invasdo
angiolinfatica
peritumoral e
de metastases
linfonodais

Favoravel se de
padrdo cléssico;
mais agressivo
se de padrdo
solido basaloide

Prognéstico
ruim (em
geral), com
menores taxas
de metastases
linfonodais
porém com
metastases a
distancia mais
frequentes

Variavel; RE +, RP
+/-, HER2 +/-,
Ki67 alto; luminal
B é o subtipo
molecular mais
comum

RE -, RP —, HER2
-, Ki67 alto; triplo
negativo e “basal-
like”

RE -, RP -, HER2
-, Ki67 alto; triplo
negativo e “basal-
like”

RE, receptor de estrogeno; RP, receptor de progesterona; HER2, receptor do fator de
crescimento epidérmico tipo 2, CLI, carcinoma lobular invasivo.
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Luminal A

Luminal B

HER2

Basal

Tabela 8.5: Definigdo clinico-patolégica dos subtipos moleculares
de carcinomas invasivos da mama.

“Luminal A-like":
RE+, RP+, HER2-, indice de proliferagdo Ki67 baixo (<20%)*

“Luminal B-like” (HER2-):

RE+, HER2-, RP negativo ou baixo (<20%) ou indice de proliferacdo Ki67 alto
(>20%)*

“Luminal B-like” (HER2+):

RE+, HER2+ (a imuno-histoquimica ou hibridag&o in situ), qualque RP,
qualquer Ki67

Superexpressor de HER2: RE-, RP-, HER2

superexpresso (escore 3+ a imuno-histoquimica) ou amplificado
(amplificagdo génica detectada por hibridagdo in situ)

“Basal-like” (triplo-negativo com expressdo de marcadores basaloides):

RE-, RP-, HER2-, pelo menos um marcador de fenétipo basal positivo
(CK5/6, CK5, CK14, EGFR, p63, p-caderina)

RE, receptor de estrogeno; RP, receptor de progesterona; +, positivo; -, negativo; CK,
citoceratina; EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico tipo 1.

*N&o ha consenso na literatura acerca do ponto de corte da expressdo de Ki-67 que
deve ser empregado na distincdo entre o cancer de mama “luminal A-like” e o “luminal

B-like” (HER2-).

Entretanto, a maioria dos trabalhos publicados indica que o valor de mais 20% de
células neoplésicas positivas para Ki67 seja utilizado.
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Legenda das figuras

Figura 8.01: Microanatomia do parénquima mamario adulto mostrando
uma unidade ductolobular terminal (UDLT) formada por um ducto ter-
minal e um I6bulo, este constituido por pequenas estruturas glandulares
denominadas ductulos ou &cinos. Tanto o ducto como o0s acinos sao re-
vestidos por uma dupla camada celular: uma camada interna de células
epiteliais luminais e uma camada externa de células mioepiteliais (setas).

Figura 8.02: Espécime cirurgico de uma mastectomia simples: a mama
estd parcialmente recoberta por segmento de pele, o qual exibe super-
ficie pardo-clara e rugosa. O mamilo é acastanhado e firme-elastico. No
restante da superficie externa, nota-se tecido amarelado e multilobula-
do, com finas traves esbranquicadas de permeio. A margem cirdrgica
superior estd marcada com fio cirdrgico.

Figura 8.03: Estudo imuno-histoquimico com dupla marcagdo para célu-
las mioepiteliais de uma unidade ductolobular terminal (UDLT): imuno-
marcacdo nuclear para p63 (em marrom) e citoplasmatica para calponi-
na (em vermelho).

Figura 8.04: A- Fibromatose desmoide da mama caracterizada pela pro-
liferacdo neoplasica de células fusiformes uniformes fibroblasticas/mio-
fibroblasticas, com nucleos alongados ou ovalados e limites celulares in-
distintos, sem atipias citolégicas significativas e dispostas em fasciculos
arqueados, aqui infiltrando o tecido adiposo do estroma mamario; B-
Reacdo a procedimento prévio com processo inflamatério crénico e rea-
cdo gigantocelular do tipo corpo estranho; C- Area de biépsia prévia com
processo inflamatério cronico, fibrose e depdsitos de material amorfo
eosinofilico; D- Metaplasia escamosa de unidades ductolobulares termi-
nais em area adjacente a sitio de procedimento prévio, observando-se
glandulas cujas células epiteliais luminais foram substituidas por células
de padrdo escamoso; E e F- Mastite granulomatosa neutrofilica cistica,
notando-se tecido de granulacdo e espagos cisticos de aspecto vazio
(vactiolos lipidicos - setas), com acentuado processo inflamatério crénico
agudizado e supurativo, constituido por neutroéfilos, linfécitos, plasméc-
tios e raras células gigantes multinucleadas (seta).

Figura 8.05: A- Adenoma da lactacdo (hiperplasia lactacional nodular):
lesdo circunscrita composta de agregados de l6bulos hiperplasicos
coalescentes, cujas células epiteliais exibem alteracdes lactacionais (ci-
toplasma amplo, claro e vacuolado). B- Hiperplasia pseudoangiomatosa
do estroma (do inglés, pseudoangiomatous stromal hyperplasia - PASH):
espagos anastomosantes complexos, em fenda, permeados por estroma
colagenoso denso. Ao redor da maioria desses espagos, observam-se
miofibroblastos fusiformes que imitam células endoteliais.

Figura 8.06: Alteracdes fibrocisticas da mama: A- Cistos de tamanho va-
riavel, derivados da dilata¢do dos acinos de uma unidade ductolobular
terminal e revestidos por epitélio simples plano; B- Metaplasia apécrina
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com células poliédricas de tamanho aumentado, citoplasma amplo, eosi-
nofilico e granular, além de nucleos redondos com nucléolos evidentes.
C- Células epiteliais apdcrinas formando micropapilas e papilas, caracte-
rizando a alteracdo ou hiperplasia papilar apécrina.

» Figura 8.07: Alteracdes fibrocisticas da mama e adenose esclerosante:
A- Fibrose estromal com aumento do estroma conjuntivo denso extra e
intralobulares; B- Exemplo de adenose simples, definida pelo aumento
do nimero de acinos de uma unidade ductolobular terminal. C- Unidade
ductolobular terminal com proliferacdo lobulocéntrica de acinos/ductulos,
fibrose do estroma intralobular e distor¢do dos acinos, que mostram-se
alongados e comprimidos, caracterizando a adenose esclerosante.

* Figura 8.08: A e B- Lesdo grande e assimétrica, porém lobulocéntrica,
constituida por glandulas e tubulos benignos alongados e distorcidos,
imersos em tecido conjuntivo fibroelastético, correspondendo a lesdo
esclerosante complexa.

* Figura 8.09: Hiperplasia ductal usual constituida por uma populagdo celu-
lar heterogénea, com varia¢do no tamanho, forma e orientagdo das célu-
las e dos nucleos, limites celulares pouco definidos, por vezes com fendas
e inclusdes intranucleares e cromatina fina e regular. A- Padrdes sélido e
fenestrado com pontes e fendas periféricas irregulares, de formatos e ta-
manhos diversos, notando-se area central com aspecto em redemoinho;
B- Padrdo predominantemente sélido com fendas periféricas; C- Padrdo
ginecomastoide com tufos micropapilares desorganizados.

» Figura 8.10: A e B - Hiperplasia ductal atipica de padrdo cribriforme,
composta por populagdo celular monomérfica semelhante a do car-
cinoma ductal in situ de baixo grau, observando-se células pequenas e
uniformes, com nucleos redondos e hipercromaticos, nucléolos incons-
picuos, bordas celulares evidentes e cromatina homogénea.

» Figura 8.11: A- Lesdo de células colunares (alteracdo e hiperplasia de
células colunares): unidades ductolobulares terminais (UDLTs) discreta-
mente aumentadas, com dilatacdo dos acinos, os quais sdo revestidos
por células colunares sem atipias. Notam-se ainda decapitacdo apical
de secre¢do e microcalcificagdes intraluminais; B- Atipia epitelial plana:
acinos distendidos com contornos regulares, cujas células normais fo-
ram substituidas por uma ou mais camadas de células neoplasicas atipi-
cas ora cuboidais ora colunares, observando-se nucleos hipercroma-
ticos, redondos e uniformes, nucléolos por vezes evidentes, secre¢do
proeminente no apice das células e microcalcificagdes.

+ Figura 8.12: Neoplasia lobular ndo-invasiva (hiperplasia lobular atipica):
A- Unidades ductolobulares terminais envolvidas por uma proliferacdo
neoplasica ndo invasiva de células epiteliais pequenas, arredondadas e
descoesas, que preenchem e expandem os acinos/ductulos, porém sem
distensao acinar significativa. Notam-se ainda microcalcifica¢des intra-
luminais, raramente encontrada em associacdo a essa lesdo; B- Estudo
imuno-histoquimico demonstrando a perda de expressao de E-caderina
nas células neoplasicas.
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+ Figura 8.13: Neoplasia lobular ndo-invasiva (carcinoma lobular in situ -
CLIS): A- CLIS classico caracterizado pela proliferacdo de células peque-
nas, redondas e descoesas, com citoplasma escasso, nlcleos pequenos
e uniformes, cromatina homogénea e nucléolos inconspicuos. As célu-
las neoplasicas preenchem e distendem os acinos da unidade ductolo-
bular terminal representada; B- CLIS pleomérfico composto por acinos
distendidos e ocupados por células neoplasicas ndo coesas, as quais
exibem citoplasma eosinofilico, nlcleos aumentados em 2 a 3 vezes,
por vezes vesiculosos, com variacdo na forma e tamanho, membrana
nuclear irregular e nucléolos evidentes ou proeminentes.

* Figura 8.14: A e B- Adenoma do mamilo: presenca, no estroma do ma-
milo, de colecdo relativamente circunscrita de ductos e glandulas exibin-
do areas de padrao adenomatoso e hiperplasia epitelial focal (B).

+ Figura 8.15: A e B- Papiloma intraductal: neoplasia benigna constituida
por papilas revestidas por uma ou mais camadas de células epiteliais
colunares sem atipias, com focos de hiperplasia ductal usual.

* Figura 8.16: Hamartoma mamario: A- Noédulo bem delimitado e ova-
lado de tecido macio, com areas ora esbranquicadas, ora amareladas;
B- Lesdo nodular circunscrita constituida de ductos e I6bulos mamarios,
além de estroma fibroadiposo.

* Figura 8.17: Fibroadenoma: A- Ultrassonografia de mama mostrando né-
dulo hipoecoico bem delimitado (Cortesia: Dr. Almir Galvao Vieira Biten-
court, A.C.Camargo Cancer Center); B e C- Pungdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) da lesdo mamaria demonstrando celularidade moderada, agrupa-
mentos epiteliais coesos e ramificados, observando-se extremidades “em
clava” ou em “chifre de veado”, células mioepiteliais e ndcleos nus (Cortesia:
Dr. Mauro Tadeu Ajaj Saieg, A.C.Camargo Cancer Center); D- Lesdo nodular
circunscrita e bifasica, composta pela proliferacdo de componentes epite-
lial (elementos glandulares benignos) e estromal (tecido conjuntivo).

* Figura 8.18: A- Fibroadenoma de padrdo intracanalicular (glandulas
comprimidas e distorcidas, revestidas por epitélio benigno e permeadas
por estroma fibroso abundante); B- Fibroadenoma de padrao pericanali-
cular (ductulos com limens abertos, circundados por tecido conjuntivo).

 Figura 8.19: Tumor phyllodes: A- Tumor phyllodes benigno com bordas
bem definidas e padréo intracanalicular proeminente, notando-se espa-
¢os cisticos e projec¢des folidceas de estroma discretamente hipercelular,
recobertas por epitélio benigno; B- Tumor phyllodes benigno exibindo
ductulo circundado por células estromais sem atipias, com condensa-
cdo estromal periductal; C- Tumor phyllodes borderline constituido por
elementos glandulares permeados por estroma com hipercelularidade
e atipias citolégicas moderadas; D- Tumor phyllodes maligno com su-
percrescimento estromal extenso e indice mitético elevado (auséncia de
componente epitelial nesta imagem).

» Figura 8.20: Carcinoma invasivo de tipo ndo-especial: A- Mamografia de
mama demonstrando nédulo denso e mal delimitado, contendo micro-
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calcificagbes (Cortesia: Dr. Almir Galvdo Vieira Bitencourt, A.C.Camargo
Cancer Center); B- Superficie de corte de um espécime de mastectomia
simples, onde observa-se massa pardo-esbranquicada de contornos ir-
regulares; C- Aspecto microscépico de um carcinoma invasivo de tipo
ndo-especial grau Il de Nottingham, com células neoplasicas dispostas
em ninhos sélidos, trabéculas e glandulas complexas. As células revelam
nucleos aumentados e vesiculosos, com variacao na forma e tamanho,
cromatina heterogénea e baixa atividade mitética.

» Figura 8.21: A- Carcinoma ductal in situ de baixo grau nuclear (grau
nuclear 1), padrdes arquiteturais micropapilar e cribriforme; B- Carcino-
ma ductal in situ de grau nuclear intermedidrio (grau nuclear 2), padrdes
arquiteturais sélido e cribriforme; C- Carcinoma ductal in situ de alto grau
nuclear (grau nuclear 3), padrao arquitetural sélido, com comedonecrose.

+ Figura 8.22: Doenca de Paget da mama: A e B- Pele do mamilo demons-
trando disseminacdo intraepidérmica de células epiteliais malignas
grandes, com nucleos vesiculosos, nucléolos evidentes e citoplasma
claro, contendo mucina; C- Superexpressao de HER2 a imuno-histoqui-
mica; D- Estudo imuno-histoquimico com positividade para citoceratina
7 nas células neoplasicas.

* Figura 8.23: Tipos histolégicos de carcinomas invasivos da mama: A-
Carcinoma invasivo de tipo ndo-especial grau | de Nottingham (células
neoplasicas dispostas em estruturas tubulares e ninhos sélidos, com
baixo grau de pleomorfismo nuclear e raras mitoses; B- Carcinoma in-
vasivo de tipo nao-especial de padrao medular (padrdo de crescimento
sincicial, bordas expansivas, acentuado processo inflamatério crénico
linfoplasmocitico e alto grau nuclear); C- Carcinoma lobular invasivo clas-
sico (neoplasia com padrao de crescimento difuso, composta por fileiras
individuais de células pequenas, ndo coesas e uniformes, com citoplas-
ma claro e escasso); D- Carcinoma tubular (células neoplasicas dispostas
em tubulos pequenos e angulados com extremidades conicas, limen
aberto, em meio a estroma denso); E- Carcinoma mucinoso ou carcino-
ma coloide (pequenos ninhos de células neoplasicas imersos em cole¢do
de mucina extracelular); F- Carcinoma micropapilar (células neoplésicas
dispostas em micropapilas circundadas por espagos vazios, com polari-
dade reversa); G- Carcinoma adenoide cistico (ninhos de células neopla-
sicas com dupla populagdo celular, epitelial e mioepitelial, dispostas em
arranjos cribriformes, trabeculares e tubulares); H- Carcinoma metapla-
sico (proliferagdo de células neoplasicas fusiformes em meio a matriz
basofilica, tipica da diferenciagdo mesenquimal heteréloga condroide).

* Figura 8.24: A- Linfonodo axilar comprometido por macrometastase
(medida do depodsito metastatico superior a 2,0 mm) de carcinoma de
origem mamadria, com transposicdo capsular (o carcinoma metastatico
rompe a capsula linfonodal e infiltra o tecido adiposo perilinfonodal);
B- Invasao vascular linfatica peritumoral, notando-se émbolo neoplasico
em capilar linfatico localizado no estroma mamario.

+ Figura 8.25: Estudo imuno-histoquimico de carcinomas invasivos da
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mama: A- Positividade para PD-L1 (clone SP142 da Roche/Ventana),
com padrdo de marcagao citoplasmatico granular, observada em célu-
las imunes associadas ao tumor (principalmente linfécitos) de um caso
de cancer de mama triplo-negativo; B- Cancer de mama luminal apre-
sentando expressdo de receptor de estrégeno, de intensidade forte,
em praticamente 100% das células neoplasicas, notando-se marcacao
nuclear; C- Carcinoma invasivo da mama demonstrando positividade
para HER2, escore 3+, caracterizada pela marcacdo de membrana forte,
circunferencial e completa; D- Teste de hibridizacdo in situ para avaliar
o status do gene HERZ2 revelando amplificacdo génica em um caso de
carcinoma invasivo, evidenciada pela presenca de multiplas copias do
gene HER2 nos nucleos das células neoplésicas, observando-se ainda
numerosos “clusters” - setas (gene HER2 marcado pela prata, em negro;
centrdmero do cromossomo 17 de cor vermelha).

* Figura 8.26: Tipos menos frequentes de neoplasias malignas da mama: A-
Linfora difuso de grandes células B primario da mama, um exemplo de
linfoma do tipo ndo-Hodgkin, constituido por células de tamanho grande,
com padrao de crescimento difuso, nucléolos evidentes e mitoses; B- Estu-
do imuno-histoquimico para CD20 demonstrando positividade forte e di-
fusa nas células neoplasicas do linfoma difuso de grandes células B; C e D-
Angiossarcoma da mama de alto grau histolégico, notando-se tumor pouco
diferenciado composto de células endoteliais fusiformes atipicas, dispostas
predominantemente em arranjo sélido, porém também formando canais
vasculares anastomosantes focais, de permeio a “lagos de sangue”.

+ Figura 8.27: Metastase mamaria de um carcinoma seroso primario do
ovario. A- Células neoplasicas atipicas dispostas em arranjos glandu-
lares, micropapilas e ninhos; B- Negatividade para GATA3, um marcador
de origem mamaria, a imuno-histoquimica; C- Estudo imuno-histoqui-
mico revelando expressdo de PAX8, um marcador nuclear utilizado para
demonstrar origem mulleriana.

» Figura 8.28: A e B- Ginecomastia: aumento do tecido fibroso e do nime-
ro de ductos mamarios, os quais exibem hiperplasia epitelial sem atipias.

* Figura 8.29: A e B- Puncdo aspirativa por agulha fina de uma lesdo
mamaria demonstrando padrdo citopatologico maligno (Cortesia: Dr.
Mauro Tadeu Ajaj Saieg, A.C.Camargo Cancer Center): celularidade ele-
vada, células epiteliais isoladas com citoplasma intacto, nticleos atipicos,
auséncia de nucleos nus e perda da coesdo celular; no maior aumento,
observam-se células neoplasicas com nucleos excéntricos, uma delas
contendo limen intracitoplasmatico contendo inclusdo mucoide central
(seta), tipica do carcinoma lobular invasivo da mama.
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